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RESUMEN

La glomerulonefritis es un término em-
pleado para expresar la proliferacién e infla-
macién endocapilar del glomérulo renal, que
clinicamente puede manifestarse de numerosas
formas e incluso permanecer asintomdtica. En
su etiologia se encuentran multiples mecanis-
mos, como la participacién de microorganis-
mos y pardsitos, aunque es destacable el me-
canismo autoinmune en el que se identifican
varios componentes del sistema inmune, entre
ellos el sistema del complemento. Un ejemplo
de este tltimo mecanismo es la glomerulonefri-
tis secundaria al Lupus Eritematoso Sistémico
(LES), que ha sido objeto de investigacién en
los ltimos afios, y en la que se han hecho im-
portantes avances en cuanto al descubrimien-
to de nuevas moléculas implicadas en el pro-
ceso etiopatogénico. Esto ha conseguido abrir
una puerta a nuevas terapias que reduzcan la
mortalidad y mejoren la calidad de vida. Se ha
revisado la fisiopatologia, clinica, diagnésti-
co, prondstico y tratamientos, incluyendo los
emergentes, en cuanto a glomerulonefritis ha-
ciendo hincapié en la glomerulonefritis lapica
y otras glomerulonefritis de mecanismo igual-
mente autoinmune.

PALABRAS CLAVE: glomerulonefritis; enfer-

medad renal crénica; lupus; autoinmune
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis abarca un grupo de
enfermedades con un comienzo variable, que
define su clasificacién como aguda, subaguda o
crénica, caracterizadas por inflamacién y proli-
feracion celular en el glomérulo y otras manifes-
taciones asociadas, aunque esta definicién exclu-
ye otras glomerulopatias donde no se dan estos
fenémenos, como la esclerosis glomerular, o la
formacién de nédulos, como la glomerulopatia
diabética'. La glomerulonefritis, por tanto, es
una glomerulopatia fundamentalmente inflama-
toria, pero hemos de recordar que existen mu-
chos otros tipos de glomerulopatias que no son
la glomerulonefritis®.

Clinicamente pueden tener distintas mani-
festaciones en el espectro de la insuficiencia re-
nal'. Las glomerulonefritis pueden presentarse
como consecuencia de numerosas patologias pri-
marias, como infecciones, aunque en la mayoria
de los casos el antigeno es desconocido, y pueden
reconocerse patrones inmunolégicos e histol4gi-
cos que indican que tienen un origen casi siem-
pre mediado por inmunocomplejos’.

La nefritis ldpica responde a esta tltima des-
cripcién, apareciendo por definicién en el seno
de un lupus eritematoso sistémico (LES) y en su
patogenia intervienen mecanismos inmunoldgi-
cos en los que participan diferentes elementos
del sistema inmune, como las inmunoglobulinas
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IgG, IgA, IgM y algunos elementos del sistema
del complemento, entre otros, como los recepto-
res tipo Toll’.

En este articulo realizamos una actualiza-
cién de los conocimientos sobre clasificacién
y patogenia de las glomerulonefritis, haciendo
hincapié en la nefritis lapica, de etiologia au-
toinmune, y repasando otras de igual origen,
asi como las novedades en el tratamiento de las
mismas, y aquellos frentes de investigacién que
pueden abrir una puerta en el manejo éptimo de
esta entidad.

Concepto Y Fisiopatologia De Glomerulone-
fritis Autoinmune

El término glomerulonefritis hace referen-
cia a un grupo heterogéneo de patologias agu-
das, subagudas o crénicas, que dan un cuadro
clinico caracteristico precedido de una serie de
cambios a nivel glomerular. Dicho cuadro se
manifiesta de distintas maneras y todas ellas in-
dicativas de la misma entidad, siendo necesario
en la mayoria de los casos llegar a un patrén
histolégico caracteristico®.

Se trata de una entidad ficilmente recono-
cible en distintos contextos de enfermedad tales
como procesos malignos tumorales o infeccio-
nes viricas, y condiciones endocrino-metabdlicas
perniciosas como la obesidad’.

Sin embargo, se conoce que el mecanismo
de produccién de las lesiones y la sintomatolo-
gia es de origen inmune, asocidndose al depésito
de anticuerpos por parte de las células plasma-
ticas, entre otros elementos inmunes, en la es-
tructura glomerular®. También se han descrito
otros mecanismos de frecuencia importante,
como reactividad cruzada de anticuerpos frente
a antigenos propios que son reconocidos como
extrafos (paradigma de la autoinmunidad), o
por la aparicién de autoanticuerpos de forma
primaria. La localizacién de los depésitos, proli-
feracion citoldgica o lesiones directas, definen la
glomerulonefritis clinica e histolégicamente. En
algunos casos, un anticuerpo puede unirse a los
componentes que forman el glomérulo o bien a
material que no pertenece al mismo pero que se
parece en sus caracteristicas fisicas o mecdnicas.
Un ejemplo de este antigeno es el autoantigeno
de Goodpasture, que se une a anticuerpos di-
rigidos contra el coldgeno tipo IV'. En el LES,
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los complejos histona-ADN se depositan en las
estructuras glomerulares y son la diana de an-
ticuerpos antiDNA que son los responsables de
producir el dafio a dicho nivel”. Este evento tam-
bién es caracteristico de la crioglobulinemia'.
Por otro lado, la activacién del complemen-
to a través de la via cldsica o alternativa puede
darse en presencia de determinados estimulos
como una infeccién, de forma que la eviden-
cia del depésito del complemento es la llave del
diagnéstico de determinadas entidades'. Se ha
observado la formacién de patrones que estimu-
lan los receptores Toll-like y el complemento, asi
como la génesis de monocitos activos circulantes
y mediadores de la inflamacién, que de forma
conjunta danan el glomérulo. En este proceso no
solo intervienen las estructuras inmunoldgicas
ya mencionadas, si no que se han visto impli—
cadas los linfocitos T CD4, los anticuerpos que
producen y otras células inmunolégicas como
las Th17, capaces de producir dafo en el glomé-
rulo de forma directa®. Recientemente se ha in-
vestigado la presencia de sustancias circulantes
con diana en el rindn, a través del receptor de
la antifosfolipasa A2, que pone de manifiesto la
importancia del diagnéstico precoz en algunos
tipos muy frecuentes de glomerulonefritis®.

Caracteristicas Clinicas De Las Glomerulo-
nefritis

El diagnéstico de la glomerulonefritis y su
etiologia comienza por la sospecha clinica que
viene establecida por una serie de sindromes de
facil reconocimiento y estudio.

Por un lado se encuentra el sindrome nefré-
tico, caracteristico de la patologia glomerular
que cursa con proteinuria severa, hipoalbumi-
nemia, hiperlipidemia y edemas de tejidos la-
x0s, en su forma bdsica'. Puede acompanarse de
anormalidades de la coagulacién, que implica
la aparicién de complicaciones como trombo-
sis venosa’, e incluso otras menos frecuentes,
pero de mayor gravedad, como el taponamiento
pericdrdico, que han sido descritas en algunos
casos aislados'.

Por otro lado esta el sindrome nefritico, ca-
racterizado por la aparicién de hematuria, que
puede clasificarse como glomerular por sus ca-
racteristicas (cilindros hemdticos, hematuria dis-
morfica y/o acantocituria), ademds de presentar
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proteinuria en un rango inferior al nefrético y
acompanado por un aumento de la osmolaridad
sérica.

La hematuria es una manifestacion frecuente
en la enfermedad glomerular. La macrohema-
turia se asocia al desarrollo de lesién renal con
predominio de dafo en las células tubulares,
pero hay evidencias del impacto negativo que
puede acarrear la asociacién de la misma a la
hematuria glomerular, de forma que es impor-
tante valorarla, y no cenirse de forma imparcial
a los valores de proteinuria como marcadores de
dafo y prondstico'’. Esta hematuria glomerular
generalmente se asocia a una tasa de filtracién
glomerular dentro de los limites normales, y se
debe estudiar en el contexto de la proteinuria
acompanante, en rango inferior al nefrético’, y
de la clinica.

En cuanto al complemento pueden darse dos
situaciones, seglin exista depdsito, y por tanto
alteracién del complemento o si esta no existe.
Puede reconocerse como el prototipo de glo-
merulonefritis con depésito de C3 la producida
por depésitos densos. Ademds de los patrones ya
conocidos, en los tltimos afios se ha encontrado
también esta alteracién en el Sindrome Hemo-
litico Urémico atipico (SHUa), donde se le da
un papel especial al factor H del complemento,
al factor I, a la MCP, a la trombomodulina o
al factor regulador del complemento relaciona-
do con la proteina 5 (CFHRS), describiéndose
una alteracién en la regulacién del C5 asociada a
la microangiopatia renal que puede desarrollar-
se en este sindrome de forma atipica'®. Se han
descrito casos de SHU diagnosticados en base a
dicha alteracién histolégica primaria en ausen-
cia de criterios diagnésticos tales como trombo-
citopenia®, con lo que la alteracién del comple-
mento podria ser un frente interesante a tener
en cuenta, aunque hay que recordar que existe
un alto porcentaje de casos de SHUa que cur-
san con niveles del complemento normales sobre
todo cuando se asocia a mutaciones en la MCP".

Clasificacién De Las Glomerulonefritis

La clasificacién de las glomerulonefritis es
un item que ni siquiera ha sido definido por las
Guias Internacionales de Prictica Cinica (KDI-
GO) de forma concreta®. De forma esquemd-
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tica, puede establecerse una clasificacién més o
menos clara en cuanto a su evolucién, diferen-
ciando tres grandes grupos.

Dentro de las glomerulonefritis agudas, se
incluye la glomerulonefritis postinfecciosa, tam-
bién llamada glomerulonefritis endocapilar. La
patogénesis de esta entidad se basa en la presen-
cia de determinados antigenos que inducen la
formacién de complejos inmunes o bien molé-
culas que son superantigenos inductores de cé-
lulas T, lo que supone la liberacién de factores
inflamatorios. Esto ocurre fundamentalmente
con la infeccién por Staphylococcus Aureus y
Estreptococo Beta-hemolitico'®. Esta entidad se
caracteriza a nivel histolégico por el depésito de
complemento (C3) y de hipocomplementemia
sérica’. También se incluyen en el grupo de las
agudas las glomerulonefritis rdpidamente pro-
gresivas o extracapilares, que a su vez pueden
clasificarse en glomérulonefritis extracapilares
tipo I, IT y II1.

Cldsicamente, la tipo I se caracteriza por la
presencia de anticuerpos anti-membrana basal
glomerular (anti-MBG), y puede originar un
sindrome reno-pulmonar (Sindrome de Goo-
dpasture). La tipo II suele ser secundaria a algu-
na enfermedad sistémica, y la tipo III, con vas-
culitis (y por tanto con presencia de p-ANCA
y ¢-ANCA de forma habitual) con una inmu-
nofluorescencia negativa. A pesar de este tltimo
dato, las guias de prictica clinica internacionales
proponen un tratamiento inmunosupresor en
base a su etiologia autoinmune®.

La pérdida de la funcién renal se produce en
un periodo corto de tiempo, y a nivel histolégico
se observa ocupacién del glomérulo con material
de filtrado (semilunas) que si se fibrosan llevan a
la pérdida de la nefrona'.

Por otro lado, se encuentran las glomeru-
lonefritis crénicas entre las que hay una gran
cantidad de entidades. De ellas se destacan las
glomerulonefritis de cambios minimos, esclero-
sante focal y segmentaria, membranosa, mesan-
gial por IgA y mesangioproliferativa, estas dos
tGltimas caracterizadas por manifestarse histolé-
gicamente con proliferacién de elementos glo-
merulares.

De todas ellas, a destacar la glomerulonefri-
tis mesangial por IgA, por su asociacién a cua-
dros infecciosos, sobre todo infecciones virales
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con puerta de entrada a través de las mucosas.
Histolégicamente se caracteriza por prolifera-
cién mesangial y focal acompanada de depdsitos
difusos mesangiales de IgA, y a menudo IgG,
C3 y C5b-9. A pesar de que se ha demostrado la
presencia de inmunocomplejos circulantes, no se
han identificado antigenos exdégenos concretos
de forma sistemdtica. Los depdsitos de comple-
mento pueden ser utilizados para conocer tanto
la severidad de la enfermedad como su pronds-

Tabla 1

tico®. Actualmente no hay un tratamiento espe-
cifico establecido para la misma; sin embargo,
se investiga la utilizacién de inmunosupresién
y tratamiento con esteroides. Los resultados no
son concluyentes, pero si prometedores'.

Otra forma de clasificacién altamente atil
desde el punto de vista clinico se basa en el reco-
nocimiento de las entidades en base a su expre-
sién analitica y sintomdtica. (Tabla 1)

Clasificacién de las glomerulonefritis segin hallazgos analiticos y clinicos

Consumo de

Sd. Nefritico

Sd. Nefrético Presencia de

complemento hematuria
GN. Cambios
minimos. GN. IgA
GN. Endocapilar. _
o GN. Endocapilar. GN. GN. Endocapilar
GN. Primarias | QN Extracapilar Membranosa.
o p GN. Extracapilar GN. Extracapilar
tipo IL. - H’I‘ b GN. Focal y I, I, IIL.
GN. Mesangiocapilar Segmentaria GN.
GN. Mesangiocapilar
Mesangiocapilar
Diabetes
GN. Crioglobuminemia Crioglobuminemia = Mellitus
secundarias LES LES
Amiloidosis

Glomerulonefritis Lapica. Actualizacién So-
bre Diagnéstico, Pronéstico Y Tratamiento
Numerosos procesos pueden ser el origen de
la glomerulonefritis mediada por inmunocom-
plejos, desarrollindose una gran variedad de pa-
trones histolégicos diferenciables. Destaca la ne-
fritis lapica, cuya base patogénica asienta en el ya
conocido LES. Por otro lado, la identificacién de
patrones inmunoldgicos renales caracteristicos
de esta etiologia, el lupus eritematoso sistémico,
pero en ausencia de la misma, establece una serie
de nefritis conocidas como nefritis Lupus-Like”.
Definido el LES como una enfermedad au-
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toinmunitaria con presencia a nivel analitico de
hipocomplementemia y una gran variedad de
diferentes autoanticuerpos, la nefritis lapica se
consolida como su manifestacién a nivel renal,
en aproximadamente una mitad de los casos de
la enfermedad sistémica, aunque en todo caso
de enfermedad sistémica existen lesiones re-
nales. Por ello, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) identifica seis distintas clases de
glomerulonefritis ltpica, distinguiendo en la
clase I los rifiones con depdsitos sélo ostensibles
a las técnicas de inmunofluorescencia (IF) o de
microscopio electrénico y los que tienen un re-
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sultado normal en todas las técnicas (clases 1B
y IA respectivamente)'®. La patogénesis de esta
entidad se origina en distintos mecanismos que
explican su variedad histolégica, bien recogida
en la clasificacién definida en 2003 por la In-
ternational Society of Nephrology (ISN) y la
Renal Pathology Society (RPS), y que establece
seis clases histolégicas segtin su grado de grave-
dad, siendo frecuente la evolucién de una forma
a otra®.

Actualmente se reconoce que la patogenia de
esta enfermedad se ve influenciada por regula-
dores epigenéticos, como los micro-RNAS, que
juegan un importante papel en la activacién de
la inmunidad innata, y que podrian ser tomados
en cuenta de cara a intervenciones terapéuticas
a este nivel en un futuro®. Por otro lado, se ha
demostrado la presencia de componentes del
complemento en las biopsias renales de pacientes
afectos de LES, como el Mannan-binding-lectin
(MBL) y el Ficolin-2 (FCN-2)*!, presentes en la
via MB-lectina de activacién del complemento y
mediada por la unién de lectina y manosas an-
tigénicas.

Diagnéstico

Lo mds importante en cuanto a esta varia-
bilidad en la patogenia y en la histologia es que
cada clase va a suponer un tratamiento y pro-
néstico distinto, y se ha comprobado la utilidad
de la biopsia renal tanto en el diagndstico como
en el enlentecimiento y la progresién de la glo-
merulonefritis, cuando las biopsias son seriadas,
al permitir cambios en la inmunosupresién.
Hasta ahora la correlacién entre la clinica y la
histologia habia estado en duda, y aunque estu-
dios recientes han encontrado que en determina-
das glomerulonefritis como la mesangiocapilar
IgA, los depésitos y la proliferacién endocapilar
se puede asociar a mayor gravedad, en el caso de
la nefropatia mesangial por LES no se aconseja
incluir la intensidad de los depésitos como un
dato sistemdtico en los informes anatomopatol4-
gicos de la biopsia®.

La biopsia se indica por consenso en todo pa-
ciente diagnosticado de LES que presente en el
desarrollo de su enfermedad proteinuria, hema-
turia, sedimento activo y/o insuficiencia renal,
tomando la hematuria aislada de forma precavi-
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da al poder presentarse de forma inespecifica en
multitud de procesos independientes al LES”. A
este respecto, se ha observado recientemente un
aumento de la incidencia en nifios con sintomas
de LES, pero sin un nimero de criterios diag-
nésticos suficientes para determinar el desarrollo
de una nefritis ldpica. Por tanto, se establece la
importancia de prescribir un tratamiento apro-
piado a todos los nifos, aun en ausencia de di-
chos criterios para el diagnéstico de la enferme-
dad de base, la cual podria desarrollarse de igual
modo afios después®.

La biopsia renal es el procedimiento de elec-
cién en el diagnéstico de la nefritis lapica. Re-
cientemente Frieri, Samih, et col. muestran en
un trabajo experimental basado en técnicas de
marcacién inmunohistoquimica, un notable au-
mento en la expresién de RTL 9 en glomérulos y
en menor medida en tdbulos y una expresion au-
mentada de VEGF en tdbulos de Receptor Toll-
Like 9 en los glomérulos y tibulos de pacientes
con LES, asi como de factor de crecimiento en-
dotelial vascular (VEGEF), (se valor6 la expresién
de RTL 9 y VEGEF en las células de glomérulos
y tubulos, en un total de 8 biopsias de LES vs 10
de controles); sin encontrarse asociacién entre la
gravedad de la nefritis lapica (clase histoldgica)
y la intensidad de expresién de estos recepto-
res Toll-like. Es la primera vez que se encuentra
asociacién a este respecto, lo que implica una
promesa de futuros avances en las opciones te-
rapéuticas ».

Por otro lado, también se ha valorado el pa-
pel de las células T urinarias en comparacién
con los marcadores tradicionales de actividad de
la nefritis lupica en pequenas series de pacien-
tes. Se demostré la ausencia de células T CD8
durante los periodos de remisién, de forma que
podriamos encontrarnos ante un marcador de
actividad renal mds potente que la proteinuria,
hematuria o sedimento, aunque debe seguir es-
tudidndose?®.

Pronoéstico

Como ya se ha mencionado, la variabilidad
histolégica del glomérulo en esta entidad, en
base a sus numerosos mecanismos patogénicos
hace que su correcta caracterizacién mejore el
conocimiento de los mismos, y se genere un im-
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portante frente de acciones terapéuticas focali-
zadas en ellos, que garantizan una mejoria de la
supervivencia de estos pacientes’.

A pesar de que los avances son patentes, ana-
lizando la supervivencia de estos enfermos, atin
podemos asociar una mayor mortalidad a los
mismos, hasta seis veces mds segtin Desmond-
Yad, Colin Tang et col., en comparacién con la
poblacién general. De estos, los que desarrollan
enfermedad renal terminal tienen hasta 26 veces
mds exceso de riesgo, que es mds de dos veces
el riesgo que actualmente podriamos asociar a
patologia cardiovascular en pacientes diagnosti-
cados de LES, y por tanto habla a favor de la im-
portancia en la deteccién no sélo de la patologia,
si no de sus caracteristicas histolégicas de forma
precoz?®.

El pronédstico ademds varia de forma impor-
tante en base al tratamiento recibido, de forma
que podemos asociar una mayor o menor tasa de
supervivencia asi se usen firmacos de distintas

Tabla 2

familias, o técnicas como la didlisis. En cuan-
to a ésta dltima, se han encontrado diferencias
estadisticamente significativas relativas a super-
vivencia en 5 afos, entre la didlisis en pacientes
con una actividad de enfermedad de 8 segtn el
non-renal-Systemic Lupus Erythematosus Di-
sease Activity Index (nr-SLEDAI) y pacientes
con una actividad mayor de 8 segin el mismo
evaluador nr-SLEDAI, siendo favorable para el
primer grupo®. En cualquier caso, la busqueda
de nuevos tratamientos se orienta a encontrar la
forma de aumentar la supervivencia del paciente.

Tratamiento

Partiendo del tratamiento actual, aceptado
en consenso y expresado en las distintas guias
clinicas, el manejo de la nefritis lipica se realiza
tal y como se muestra en la Tabla 2 de forma
resumida. (Tabla 2)

Resumen del tratamiento de la Nefritis Lapica, e indicacién de la inmunosupresion en base a la clasifi-

cacién histolégica de la ISN y la RPS®*°

* Corticoides orales a dosis y tiempo minimos
Corticoides * En caso de formas graves, bolos intravenosos de
metilprednisolona
e A largo plazo en pacientes con nefritis lupica sin
) ) . contraindicacién
Hidroxicloroquina . e .
* Requiere monitorizacién oftalmolédgica anual para
dosis acumuladas de mds de 1000 gramos
e Inhibidores del Sistema Renina-Angiotensina-
Antiproteindricos Aldosterona (SRAA)
* Se recomienda la pérdida de peso a pacientes obesos
* En concomitancia de tratamiento con corticoides y
., AINES
Gastroproteccion , )
* Antecedentes personales de tdlcera o hemorragia
gastrointestinal
e Si se realiza tratamiento con corticoides, Vit. D y
o Calcio.
Proteccién Gsea _ 1., . .
* Se anadirdn bifosfonatos para pacientes con edad
>50 afios 0 menos pero con fracturas previas
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Continuacién Tabla 2

INMUNOSUPRESION

Clase I:

* No inmunosupresion.

Clase II:

* No inmunosupresion.

e Si apareciese proteinuria o insuficiencia renal, se
probaria con corticoides, con o sin Azatioprina 6
Micofenolato, durante 6-12 meses.

Clase III-IV:

e Corticoides via oral + Ciclofosfamida 6 Micofenolato.

* Si deterioro de la funcién renal agudo, necrosis
fibrinoide o semilunas fibrosas, glucocorticoides
intravenosos, con preferencia por Ciclofosfamida
COmMO inmMunosupresor.

Clase V:

e  Prednisona+ Uno: Ciclofosfamida, Anticalcineurinicos
(Tacrolimus, Ciclosporina), Micofenolato I
Azatioprina.

e Si coexiste con histologia III-IV, se recomienda
tratamiento de estas tltimas.

Clase VI:

e Irreversible.
e No requiere tratamiento inmunosupresor.

Por tanto, el tratamiento de la nefritis lapica
consiste en una terapia de induccién y mante-
nimiento, asi como prevencién de recaidas. El
mantenimiento a largo plazo de tratamiento in-
travenoso con ciclofosfamida es efectivo, pero
muy tdxico, siendo la asociacién de micofenolato
y azatioprina superior en eficacia y con una toxi-
cidad reducida. Esto podemos afirmarlo gracias
a que recientemente se han realizado estudios,
como el ALMS y el MAINTAIN, que son ca-
paces de aportar importante informacién com-
parativa entre los distintos fdrmacos y sus com-
binaciones asi como informacién sobre efectos,

dosis y duracién del tratamiento con cada uno
de ellos®.
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Estos tratamientos, y los que van aparecien-
do, ayudan a reducir la mortalidad y mejorar la
calidad de vida de los pacientes. Sin embargo es
necesario el correcto seguimiento de los mismos
para evitar o manejar de forma correcta las com-
plicaciones del tratamiento y evitar el dano de
otros 6rganos™.

Otras Patologias Autoinmunes Que Asocian
Glomerulonefritis

Entre las mds caracteristicas, podemos in-
cluir la enfermedad de Goodpasture, o enfer-
medad de anticuerpos anti-membrana basal,
como también se la conoce, la cual es una en-
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fermedad autoimmune en la que se observan
titulos altos de dichos anticuerpos, asociado a
glomerulonefritis rdpidamente progresiva y he-
morragia pulmonar”. La enfermedad es causada
por anticuerpos contra el dominio de la cadena
alfa 3 para el coldgeno tipo IV, que contiene los
epitopos E(A) y E(B), y se asocia fuertemente al
HLA-DRBI1*15:01%. Los anticuerpos anti-mem-
brana basal son por lo general inmunoglobulinas
G subclase 1, y por tanto en su deteccién es util
la técnica de ELISA, asi como otras técnicas de
deteccién especificas en la biopsia renal®. En
el estudio de esta patologia se ha encontrado la
participacién de células T reactivas, y por tanto
podrian convertirse en diana para el desarrollo
de nuevas terapias®. Actualmente, se prefiere un
tratamiento con inmunosupresiéon en pacientes
afectos de esta patologia, mediante el uso de
fAirmacos como micofenolato mofetil, corticos-
teroides o ciclofosfamida, siendo la plasmaféresis
la base del tratamiento y adjuntindose los in-
munosupresores segin la necesidad®®, aunque en
base a la participacién de las células T CDS, se
han realizado estudios que demostraron el bene-
ficio de la terapia con anticuerpos monoclonales
anti CD8 (OX8) en el tratamiento y prevencién
de esta grave patologia, gracias a la reduccién
del depésito de los anticuerpos en la membrana
basal, aunque en principio no reducen su titulo
circulante”.

La nefropatia por depdsitos de IgA es la cau-
sa mds comdn de glomerulonefritis primaria en
nuestro medio®. Su etiologia actualmente es des-
conocida, aunque estudios recientes han mostra-
do que el déficit de galactosa IgAl (GdlIgAl)
tiene un importante papel en su patogénesis e
incluso se plantea su utilizacién como biomar-
cador de la enfermedad”. Aunque actualmen-
te se prefiere la biopsia, para la cual ademis se
han desarrollado numerosos sistemas de puntaje
que permiten su clasificacién, y aunque no hay
consenso sobre cudl es el mejor’®, actualmente
se propone la Clasificacién de Oxford que iden-
tifica cuatro lesiones histolégicas como factores
pronésticos  independientes: Hipercelularidad
mesangial (M), hipercelularidad endocapilar
(E), glomerulosclerosis segmentaria (S) y atrofia
tubular o fibrosis intersticial (T), constituyendo
los criterios MEST o score MEST#’. Ademis de
la biopsia y la utilizacién de biomarcadores, se
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estd empezando a emplear la genémica para co-
nocer los mecanismos patogénicos y la progre-
sién a la nefritis por IgA. En este aspecto, existe
controversia sobre el papel de la enzima conver-
tidora de la angiotensina, cuyos diferentes poli-
morfismos se han asociado a una mejor o peor
respuesta a diferentes firmacos y dosis, y se han
observado también que existen numerosos ha-
plotipos que pueden tener un papel importante
en el desarrollo de la patologia, destacando en
su estudio los locus 17p13, 8p23, 22q12, 1q32 y
6p21 identificados con técnicas de microarray*'.
El tratamiento de esta glomerulonefritis es, como
es esperable, mediante el uso de firmacos inmu-
nosupresores, entre los que destacan corticoste-
roides, azatioprina, habiéndose observado que
en pacientes con nefropatia IgA que hayan ya
desarrollado una insuficiencia renal, la adicién
de azatioprina es mds efectiva que el tratamiento
s6lo con esteroides. También tienen importancia
a este respecto fdrmacos como el micofenolato
mofetil, combinado con los ya mencionados**.
Sin embargo, a pesar de que el micofenolato re-
duce la proteinuria un 30%, aproximadamente,
y mejora la supervivencia en pacientes asidticos
con lesiones histolégicas de forma probada, no se
han demostrado estos resultados en la poblacién
cauciasica con enfermedad mds avanzada, de for-
ma que la eleccién de un tratamiento inmuno-
modulador ideal sigue siendo controvertido®.

Ademis existe evidencia de que la combi-
nacién de terapia con inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA) y bloquea-
dores del receptor de la angiotensina (ARB) po-
dria aportar importantes beneficios en la reduc-
cién de la proteinuria diaria, aunque los efectos
a largo plazo de estos férmacos se desconocen y
atn debe valorarse su seguridad*.

En cuando a las glomerulonefritis con parti-
cipacién de anticuerpos tipo ANCA, hasta ahora
los ensayos clinicos realizados han considerado
que las vasculitis asociadas a los ANCA son en-
tidades dnicas y concretas, aunque en el futuro
podrian clasificarse a los pacientes en base a los
subtipos de dichos anticuerpos o distintas ma-
nifestaciones orgdnicas, y segin la severidad de
la enfermedad, obteniéndose un amplio abanico
de patologias distintas®. Entre ellas, actualmen-
te destaca la implicada en la enfermedad de We-
gener, una enfermedad granulomatosa asociada
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a poliangeitis. Esta patologia tiene cierta asocia-
cién con el subtipo PR3-ANCA (0 c-ANCA)
aunque también pueden encontrarse casos con
MPO-ANCA, y en ella se ve involucrado el trac-
to respiratorio superior en un alto porcentaje de
pacientes (en algunas series hasta un 56%) . No
es una patologia especialmente frecuente en la
infancia, aunque se ha visto que en casos de pa-
cientes jévenes se encuentra fallo renal en un alto
porcentaje de casos y un elevado nimero de ellos
pueden mostrar glomerulonefritis necrotizante.
Queda, por tanto, relacionada la presencia de los
ANCA vy la afectacién renal en distintas esferas
de la clinica, aunque esta asociaciéon se ha de-
mostrado mds fuerte en los pacientes con polian-
geitis microscépica, entidad de la que también
son caracteristicos estos hallazgos inmunoldgi-
cos, que en los pacientes con granulomatosis de
Wegener?. A pesar de que los ANCA son positi-
vos en un gran porcentaje de pacientes, incluso
en periodos de remisién o enfermedad residual,
no se ha observado una asociacién rigida entre la
clinica y los hallazgos inmunolégicos en casi un
25% de los pacientes segtin algunos estudios, y
por tanto no seria adecuado basar el tratamiento
y el manejo de la enfermedad tan solo en el nivel
de ANCA®. Actualmente, el tratamiento de es-
tas vasculitis que pueden afectar al rindn, se basa
en la introduccién de terapia inmunosupresora
en dos fases, induccién y remisién, para tratar
rapidamente y prevenir recurrencias. Como en
el resto de patologias donde se plantea el uso de
estos farmacos, debe establecerse un balance en-
tre eficacia y toxicidad®. Se ha demostrado que
el Rituximab es efectivo en el tratamiento de la
granulomatosis de Wegener, superior a la ciclo-
fosfamida, sobre todo en inducir la remisién y
tratar recaidas, aunque el impacto renal de este
firmaco ain se desconoce y su uso en nifios no
ha sido del todo contrastado®. En estos casos de
Wegener pedidtrico se ha demostrado que el tra-
tamiento con metilprednisolona, ciclofosfamida
y plasmaféresis inducen una remisién extra-renal
y seroldgica de la enfermedad a nivel inmunolé-
gico y una estabilizacién y mejora de la funcién
renal™.

CONCLUSIONES

Actualmente, la importancia de las glomeru-
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lonefritis reside en su etiopatogenia, de forma
que numerosos autores dedican sus articulos a
repasar los diferentes mecanismos que se en-
cuentran detrds de estas patologias, haciéndose
especialmente relevante el estudio de los meca-
nismos inmunolégicos implicados, que gracias
a las nuevas terapias pueden ser controlados y
revertidos. En el caso de la nefritis lapica, el es-
tudio de todos estos elementos no solo acttia en
beneficio de la salud renal, si no que debido a
la alta prevalencia de dafios renales en pacientes
con la patologia sistémica, supone un avance en
términos de supervivencia y calidad de vida. Asi
pues, los firmacos inmunomoduladores se defi-
nen como la base de la terapéutica, abriéndose la
ventana a otras muchas moléculas en investiga-
cién, ademds de a una gran cantidad de técnicas
de deteccién y diagndstico serolégico e inmuno-
l6gico que permitirfan olvidar las técnicas mds
invasivas y agresivas.
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