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Tratamiento de la glomerulonefritis por -+

anticuerpos antimembrana basal:
de glomerulonefritis rapida
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*Aunque ‘existe“cierta confusion respecto a.la defini-.
cion precisa de glomerulonefritis-rapidamente progresi-
va (GNRP), la mayoria de los autores aplican esta deno-
minacion a aquellas patologias glomerulares caracteriza-

~das por un deterioro rapido de la funcion renal asocia-
da a la presencia de semilunas en mas de un 25-50 %
de los glomérulos. Tampoco existe unanimidad respec-
to a su dlasificacion; en el presente trabajo seguiremos
la division reflejada en la tabla I: GNRP idiopaticas, se-
cundarias a enfermedadessistémicas, neoplasicas o in-
fecciosas-y sobreafiadidas-a: otros:tipos ‘de GN primias*
rias. Dentro de las:idiopaticas,:muchos autores acéptan :
su division. entres grandes -apartados: el tipo I;-media-*
do deanticuerpos contra la' membrana basal glorierular -
(Ac anti-MBG):"en el que 'se observa‘tin depésito-lineal’
de IgG y C3 a lo largo de la pared capilar, junto con-la

deteccion ‘de"Ac anti:MBG-¢ifculantes. Cuando a-estas--

caracteristicas s€ asocia la presencia de hemorragia pul---
monar difusa (HPD), hablaremos del sindrome de Good-
pasture. El tipo Il se-define por la presencia de inmuno-
complejos depositados irregularmente en la pared capi-
lar, con un patrén de IF granular, y, por Gltimo, el tipo
lll, caracterizado por la negatividad de la IF, a excepcion
de depdsito ocasional de fibrindgeno en las semilunas.
Respecto a las GNRP secundarias, las causas mas fre-
cuentes se reflejan en la tabla I.

Revisamos a continuacion las diversas alternativas te-
rapéuticas empleadas en las GNRP, centrandonos, so-
bre todo, en las idiopaticas. Debe tenerse en cuenta, no
obstante, que la valoracion del efecto de dichos trata-
mientos es dificil por varios motivos: se trata de enfer-
medades poco frecuentes, con un nimero escaso de pa-
cientes en muchas de las series publicadas; los estudios
prospectivos controlados son muy escasos, recurriéndo-
se frecuentemente a controles historicos. Sin embargo,
a lo largo de las Gltimas décadas ha ido acumulandose
una experiencia importante de la que emergen conclu-
siones terapéuticas aceptadas por la mayoria de los gru-
pos.
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Tabla I. GN rapidamente progresivas.

Idiopaticas:

ck> Mediada por anticuerpos anti-MBG-con-{F-lineals 22 <7 s -
{Sindrome -de*Goodpasture-‘ciiando se-asocia a hemorragia pul-

monar.}
cll=IF:-granular por depésito de inmunocomplejos. s
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Postinfeccisas (postestreptococica; -abscesos viscerales, nefritis -del
shurnt, endocarditis bacteriana). e

Enfermedades-sistémicas (LES, crioglobulina mixta, Schonlein-Henoch,
poliarteritis, Wegener, policondritis, asociadas a nieoplasias).

Sobreaiiadidas a otras GN primarias:

Membranosa.
Nefropatia IgA.
Membranoproliferativa.

GNRP por Ac anti-MBC (tipo I) y sindrome
de Goodpasture _
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Las posibilidades terapéuticas de eficacia més contras-
tada en esta entidad son los esteroides en dosis altas,
generalmente administrados como «choques» intrave-
nosos (CHE), los inmunosupresores y la plasmaféresis
(PF)™. Con el empleo combinado de estos tratamientos
el pronostico ha mejorado notablemente en la dGltima
década?,-sobre todo, en lo gue respecta a.la,mortalidad
de los pacientes. LasPF junto-con-la-administracion si-
multanea—de=inmunosupresores;han-constituido, sin
duda;-el-factor=clave-en-esta-mejoria-pronoéstica”desde
su introduccion, en 1975, por Lockwood y cols.*%. Su
eficacia deriva de la eliminacion de Ac anti-MBG circu-
lantes, junto con diversos mediadores de la inflama-
cion™. Hov dia, con los modernos separadores celula-
res de flujp continuo o intermitente, las PF constituven
una técnica de sencilla realizacion; en la mayoria de los
casos el acceso vascular se consigue simplemente con
venas. periféricas. Generalmente -se. intercambia un vo-
lumen de 2-4-litros por sesion, utilizandose. para.la re-
posicién soluciones de’ proteinas,_plasmaticas_purifica-
das (PPL o PPF). lg"mayeria-de-los-grupos-aconsejanrea-
lizar,una:sesién.diaria-durante.cuatro-cinco dias;para-pa-
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sar-posteriormente_a_una-sesion-en dias alternos. Res-
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pecto a la duracion de las PF no“existen pautas comu-
nes, variando su nimero-de 10-a-mas de 50, segin los
grupos. En general, la-evolucién clinica y analitica de los
pacientes-determina-la-duracion del tratamienfo, aun-
que otros grupos las mantienen hasta objetivar'una de-
saparicion de los Ac anti-MBG circulantes. Debe tenerse
en cuenta que estas-enfermedades-presentan-un-eurso
autolimitade;-en-los casos no tratados, €l titulo de Ac an-
tiEMBG-va disminuyendo-hasta desaparecer, aunque el
empleo de PF e inmunosupresores acelera notablemen-
te la disminucion-desaparicion de los anticuerpos’8. Los
inmunosupresores se administran conjuntamente a la
PF para disminuir la produccién de anticuerpos y evi-

tar asi el posible efecto «rebote» que se ha descrito tras -

las PF%. Los mas usados son la «ciclefosfamida
{1-3-mg/kg/did) y. la azatioprina-(1-2 ing/kg/dia), gene-
ralmente asociadas a<prednisona-oral-(1-mg/kg/dia en
dosis decrecientes).

r(nﬂostradajgg ta- HPD-del sindrome de Goodpasture?=;
sin‘embargo;-no esta claro-que_tengan un efecto bene~
ficioso-en-las alteraciones-glomerulares-mediadas por Ac
anti-MBG ™. La pauta mas comin de administracion con-
siste en dosis-fijas-de-1-g-i:v. de metilprednisolona,-o
ajustadas al peso (20-30 mg/kg) durante tres-cuatro dias
consecutivos. El papel de los tratamientos anticoagulan-
tes en la GNRP tipo |, aunque usados hace afios, parece
actualmente descartado debido a sus numerosos efec-
tos secundarios y la eficacia de las otras alternativas. Ade-

mas, el riesgo de provocar HPD limita ain mas su uso.

Con el empleo combinado de estos tratamientos (PF,
inmunosupresores, esteroides) se consiguen resultados
satisfactorios (recuperacion-parcial-o:completa-de-la-fun-
cion-rénal)-en-un-40-80-%:-de-las- GNRP-mediadas por Ac
anti-MBG# 6891112, Sin embargo, debe matizarse que
estos buenos resultados se alcanzan cuando el tratamien-
to se instaura en la fasé-del proceso; cuando en la biop-
sia renal se objetivan datos de cronicidad (semilunas ace-
lulares, datos de esclerosis glomerular e intersticial), los
resultados son casi siempre nulos? 2. Del mismo modo,
los-resultados-son-muy-peobres-en-casos-que-presentan
Qligoanuriarnece'sid‘ad'jde;diéljsfihsﬁq tin porcentaje_de ‘se-
milunas-superiof al'80 % de 105 glomérulos? 68 % Esto ha
llevado "a”algunos de los griipos*con~mas amplia expe-
riencia en esta entidad a no tratar aquellos casos que pre-
sentan oligoanuria o necesidad inicial de dialisis® ™ *; el
tratamiento se reservaria Gnicamente para las manifesta-
ciones pulmonares. Sin embargo, esta actitud ha sido cri-
ticada por otros grupos™, puesto que la presentacion
con oliguria o insuficiencia renal grave no siempre se co-
rrelaciona con alteraciones histologicas avanzadas. En
congcreto, s@hatob’séﬂaﬂéilgg:én;a%gun,os:casos:g%isten
lesiories de necrosis tubular probablemente-asociada a
la<hematuria-de-origen-glomerular, que pueden ser las
responsables principales de la dligurid-insuficiencia renal,
antes-que las mismas lesiones glomerulares®**: Esta com-

.Respecto a los CHE, “su eficacia esta claramente-de-.
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plicacion de las hematurias de origen glomerular (necro-
sis tubular con presencia de cilindros hematicos en la luz
tubular) ha sido descrita principalmente en otras GN™;
seg(in nuestra experiencia, es frecuente observar también
en las GNRP datos de necrosis tubular importante, que
puede explicar algunos casos de recuperaciones sorpren-
dentes de funcién renal no claramente relacionables con
el tratamiento. _ “

Por otra parte, se"han=descrito:mejorfas:considerables
en-casos-con-oliguria-o-porcentaje-importante:de-semi-
lunas:siempre que la-instauracion-del-tratamiento:se ini-
cie:nggy;i)_regqirpeqtg °. En-nuestra-experiencia, con-ca-
50s_histolégica y clinicamente graves 7 hemos obser-
Vado recuperacienes considerables de funcion_renal.

usando -PF, ciclofosfamida y_esteroides. Sin embargo,
_bastantes de los casos con un alto porcentaje de semi-
lunas mostraron, tras la mejoria inicial, un lento y pro-
gresivo deterioro de funcion renal, probablemente de-
bidos a mecanismos no inmunolégicos (hiperfiltracion
en un namero reducido de glomérulos indemnes). En re-
sumen, la indicacién del tratamiento en las formas gra-
ves de la GNRP tipo | permanece en discusion; creemos
ue, en cualquier caso, fa indicaci6n del tratamiento
gebe basarse en la informacién suministrada por la biop-
sia renal: los casos con mas del 85-90 % de semilunas,
él caracter agresivo de las mismas (circunferenciales co-
lapsando el ovillo), o la presencia de datos de esclerosis
due indican un proceso ya bastante evolucionado, de-
bencontraindicar generalmente el empleo de tratamien-
(tosagresivos. Per-el-contrario;-los-datos clinicos (oligu-
Ha,-insuficiencia renal)-no-deben-ser-considerados, en
nuestra-opinion, -como. factores. excluyentes del trata-
miento, en_ausencia-de-una informacion histologica.
Aunque se han descrito remisiones espontaneas en
la GNRP tipo |, parece indicado el tratamiento con PF e
inmunosupresores también en las formas con escasas al-
teraciones glomerulares, dado que pueden evolucionar.
rapidamente hacia manifestaciones mas graves. Ade-
mas, el riesgo de HPD, que puede preceder, acompanar
o seguir a las complicaciones renales, debe ser tenido
en cuenta. La eficacia de los CHE, PF e inmunosupreso-
res sobre las complicaciones pulmonares? ha hecho que
hoy dia no se contemple apenas la necesidad de ne-
frectomia bilateral, tratamiento radical usado hace afios
en los casos de HPD incontrolable™.

La duracién del tratamiento varia ampliamente de
unos grupos a otros. Parece aconsejable mantener los in-
munosupresores y esteroides en dosis decrecientes un
cierto tiempo después de la suspension de las PF. Algu-
nos autores recomiendan mantenerlos hasta seis-nueve
meses desde el inicio del proceso™. Evidentemente, el
seguimiento de los titulos de Ac anti-MBG circulantes fa-
cilita la indicacion de cuando suspender el tratamiento.
No obstante, debe tenerse en cuenta siempre la posibi-
lidad de una reactivacion del proceso® ™. Se ha sefala-
do el posible papel de infecciones virales como desen-
cadenantes de estas recaidas. Respecto a la recidiva de
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las HPD, el tabaco juega un papel fundamental; es inte-
resante el hecho, sefialado en algunos trabajos, de que

- las“manifestaciones"pulmonares del Goodpasture ‘son
mas frecuentes y graves en los fumadores 620 Es bien co-

nocida, por otra-parte;la recurrencia-de la-enfermedad
en-el rifion trasplantado. Se-recomienda posponer-el-tras-
plante en estos enfermos hasta un ano al menos des-
pués de la resolucion de la fase aguda.

El empleo de los tratamientos comentados conlleva,
logicamente, una incidencia elevada de complicaciones
(depresion medular, infecciones, efectos secundarios de
los esteroides e inmunosupresores, deplecion de facto-
res de la coagulacion por las PF, etc.), cuya revision de-
tallada esta fuera del alcance de este trabajo, pero que
siempre deben estar presentes a la hora de sopesar la
indicacion del tratamiento.

GNRP tipos Il y 1lI

Gran parte de lo comentado antes en el tratamiento
de las GNRP tipo | puede aplicarse a las idiopaticas ti-
pos Il'y lll. Debe matizarse, no obstante, que-para-algu-
nos -autores2"estas formas, aparentemente idiopaticas
de GN, son parte‘integrante de vasculitis sistémicas, aun-
que-no pueda hacerse un diagnostico concliiyente:’ La
basqueda-meticulosa-de datos de vasculitis, granulomas
u otros datos de sospecha permite, en algunos casos de
GNRP aparentemente idiopaticos, establecer su relacion
con determinadas vasculitis o enfermedades sistémi-
cas®. Esto tiene importancia respecto al enfoque tera-
péutico, que debe ajustarse a las indicaciones de la en-
fermedad causal (Wegener, PAN, etc.), generalmente
manteniendo-la-ciclo osfam‘ida‘X"’este'roi'des;bastante
mas-tiempo-que-en-las formas-idiopaticas?2. Otra con-
sideracion a tener en cuenta es que no son infrecuentes
las HPD, clinicamente indistinguibles del Goodpasture,
en pacientes con los tipos Il y l11'6:3.24, [a administra-
cién de CHE logra controlar la mayoria de estas hemo-
rragias pulmonares difusas.

(Adifereniciade las GNRP tipo |, los CHE tienen un cla-

{ro-efecto beneficioso sobre la funcion renal en los tipos
Ly 7223, Generalmente, tras su administracion e
mantiene_una_pauta-de-esteroides orales -en_dosis-de-
crecientes;-y-la-mayoria de los-autores-usan-tambiérin-
munosupresores (ciclofosfamida,- azatioprina) durante
dos-seis-meses. Las PF también han demostrado 22629
su eficacia en estas formas de GNRP. Su fundamento teo-
rico es distinto a las del tipo I, en las que existen Ac an-
ti-MBG para remover; en los tipo Il y Il probablemente
actien eliminando mediadores de la inflamacién y faci-
litando la eliminacion de inmunocomplejos por el sis-
tema reticuloendotelial . Los tratamientos anticoagulan-
tes (heparina, dicumarinicos) se emplearon bastante
hace afios por el papel del fibrinégeno en la formacion
de semilunas, pero hoy dia apenas se emplean por la
elevada incidencia de complicaciones serias. Sin embar-
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go, diversos autores contintan empleando antiagregan-
tes plaquetarios®, como el dipiridamol, en conjuncion
con los esteroides e inmunosupresores.

Los resultados-del tratamiento-con-CHE y/o PF, sejui-
dos-de-esteroides orales e inmunosupresores, son Cier-
tamente satisfactorios, alcanzéndose una mejoria nota-
“ble-de la-furicién renal-en cerca de un 75 % de los ca-

$0gS 12,2529 TFyi i isefiade ’
s0s> 1222 "Existen pocos estudios diseriados para com-
parar la eficacia de los CHE con la de las PF%; se ha su-
gerido que las PF no aportan beneficios adicionales a
los alcanzados con los choques, aunque los problemas
metodolégicos (escasez de pacientes, estudios retros-
pectivos) ﬁmita la validez de estos datos. En general,
dado que los CHE son una forma de tratamiento mas
sencilla, econémica y habitual que las PF, se puede su-
gerir el inicio del tratamiento con choques seguidos de
esteroides orales e inmunosupresores. Aquellos casos
que.tras-un-periodo de una-dos semanas no muestran
mejoriade-la’funcion renal-pueden ser_candidatos.a un
ciclo-de plasmaféresis. -

A pesar de los resultados favorables referidos clos.ca-
s0s.con-semilunas-circunferenciales én-mas.del-85.% de ’
los glomérulos y, sobre todo, los casos ¢on datos-de.crd-

nicidad~muestran_una respuesta peor al tratamiento,

como ocdrria’éfi fa GNRP tipo . No obstante, los resul-
tados globales muestran un pronéstico considerable-
mente mejor en los tipos Il y Ill que en el |, incluidas
las formas graves? 2. Por ello,la-mayoria de los-grupos
tratan-también las formas graves de los tipos 11 y lll (se-
milunasen la mayoria de los glomérulos, oligoanuria, if-
suficiencia renal avanzada), siempre que el tratamiento
se"instaure en las fases agudas del proceso (semilunas
celulares, ausencia de esclerosis avanzada).

La evolucion a largo plazo de los casos tratados esta
menos descrita que el efecto inmediato del tratamien-
to®. La mayoria de los casos que recuperan funcion re-
nal permanecen estacionarios, aunque en otros se ob-
serva un lento deterioro de la funcién renal. Como se
comentaba en el tipo |, esta evolucion probablemente
sea debida a mecanismos hemodinamicos de progre-
sion de la insuficiencia renal crénica. El papel de la die-
ta hipoproteica, los inhibidores de la enzima de conver-
sion y otras alternativas capaces de enlentecer dicha pro-
gresion en este tipo de patologia esta poco estudiado.
Por dltimo, algunos casos de GNRP idiopatica tipos Il y
Il pueden recidivar tras un tiempo de inactividad clini-
ca, aunque en general esta evolucion es infrecuente.

GNRP secundarias

Esta fuera del alcance de esta revision un anlisis del
tratamiento de las GNRP secundarias. Las causas mas fre-
cuentes se muestran en la tabla I. En las formas postin-
fecciosas el empleo de antibiéticos constituye la base
fundamental del tratamiento. Respecto a las formas sis-
témicas, el tratamiento sera el de cada entidad clinica



(LES, Wegener, etc.). Sin embargo, el manejo inicial de
muchas de estas entidades sistémicas que se presentan
como GNRP es similar al de las formas idiopaticas co-
mentadas antes (choques-de esteroides,-inmunosupre-
sores, PF). .. - S »
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