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RESUMEN

Las enfermedades glomerulares (GNF) constituyen un conjunto variado de entidades patoldgicas cuya incidencia en
los ultimos afos ha aumentado debido tanto al mayor nimero de biopsias renales que se realizan como a la aplicacién
de técnicas mas precisas y especificas para su andlisis. Para su adecuado diagnéstico, es necesaria la combinacién de
un alto grado de sospecha por parte de los clinicos, una precisa y completa evaluacion de la biopsia por parte de los
patélogos y disponer de técnicas de laboratorio para detectar la presencia de marcadores inmunoldgicos para asi es-
tablecer la estrategia de tratamiento mas adecuada. Debemos destacar que, en un alto porcentaje de pacientes con
enfermedad renal crénica (ERC), se desconoce su causa y, en la mayoria de los registros de tratamiento renal sustitu-
tivo, las GNF representan entre un 20 y un 25% de las causas de ERC. Sus etiologias incluyen enfermedades autoinmu-
nes, infecciones, tumores o farmacos, y afectan a individuos de todas las edades, con un mayor impacto como causa
de ERC en nifos y adultos jovenes. Sabemos que la progresion de la enfermedad renal no es uniforme en los diferen-
tes tipos de GNF, por lo que un diagnéstico preciso permitira aplicar el tratamiento adecuado y modificar drasticamente
su evolucién, mejorando con ello la supervivencia renal y la del paciente. Con el objetivo de facilitar el acceso a las
evidencias disponibles sobre el diagndstico y el tratamiento de estas entidades, en el afio 2012 se publicaron las pri-
meras guias KDIGO sobre GNF. Desde entonces, se han producido avances en el conocimiento de su patogenia, diag-
néstico y tratamiento, por lo que, en el 2020, se procedid a su actualizacion. Como novedad, se han afladido puntos
practicos (presentados en forma de tablas, figuras o algoritmos). Con ellos se da soporte cientifico en areas donde la
falta de evidencias dificulta la aportacion de recomendaciones mas sélidas. Finalmente, todos los capitulos incorporan
propuestas y lineas de investigacién para promover el conocimiento de las GNF. La revisién que hemos realizado pre-
tende resumir y facilitar el acceso a los aspectos mas relevantes y novedosos incluidos en la edicion de 2020 de las guias
KDIGO de GNF.
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su evaluacién por la comunidad nefrolégica y antes de su pu-
blicacion el borrador de las nuevas guias KDIGO sobre glo-
merulonefritis (GNF) (Kidney Disease: Improving Global Out-
comes GNF). Sin duda alguna, un acontecimiento que tendra
un importante impacto sobre nuestra practica asistencial en
los préximos anos. En el momento actual, en la mayoria de los
registros de tratamiento renal sustitutivo (TRS), las GNF repre-
sentan entre el 20y el 25% de las causas de enfermedad renal
crénica (ERC). Sus etiologias incluyen enfermedades autoin-
munes, infecciones, tumores o farmacos, y afectan a indivi-
duos de todas las edades, con mayor impacto como causa de
ERC en niflos y en adultos jévenes. En 2012 se publicaron las
primeras guias KDIGO sobre GNF y desde entonces ha habido
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importantes avances en el conocimiento de su patogenia,
diagndstico y tratamiento, lo que no solo ha hecho necesaria
su actualizacion, sino también el planteamiento de un cambio
de formato, que, sin perder el esquema comun de estas guias,
ofreciera una serie de ventajas sobre la anterior. Como aproxi-
macion inicial, se han mantenido la mayoria de los temas in-
cluidos en la primera edicion, pero se ha ampliado el capitulo
dedicado a los principios generales en el manejo de las GNF y
gue incluye los tratamientos de soporte comunes a todas las
GNF. Como novedad, este capitulo estd enlazado con otras
guias KDIGO (p. ej., gufas de manejo de la hipertension aso-
ciada con la ERC), lo que de manera sencilla amplia el acceso
a la informacioén disponible. Asimismo, debido a diversos fac-
tores (p. ej., disponibilidad de espacio, falta de evidencias,
etc.), algunas GNF no se han incluido en estas guias (fibrilar,
inmunotactoide o por IgM) y también se han excluido otras
entidades de etiologia no inmune (sindrome de Alport, amiloi-
dosis o microangiopatias tromboticas). Otra novedad y en re-
lacion con aquellas areas donde la falta de evidencias dificulta
la aportacion de recomendaciones firmes, estas se sustituyeron
por puntos practicos (presentados en forma de tablas, figuras
o algoritmos), cuya informacion esta basada en estudios me-
nos consistentes (p. e]., analisis retrospectivos, registros y opi-
niones de expertos). Por ultimo, cada capitulo incorpora pro-
puestas y lineas de trabajo que tienen como objetivo promover
y facilitar investigaciones en el dmbito de las GNF. En el pre-
sente resumen haremos una valoracién de los aspectos mas
relevantes en la atencion a los pacientes con enfermedades
glomerulares. Debido a la extension de la guia y para facilitar
el sequimiento, hemos considerado mas practico mantener la
misma estructura de temas.

PRINCIPIOS GENERALES EN EL MANEJO
DE LAS ENFERMEDADES GLOMERULARES

Consideramos que este capitulo es de maximo interés, pues
afronta de manera consistente y con referencias practicas la
importancia que tiene optimizar el manejo de todas las situacio-
nes patolégicas asociadas a las GNF, que no solo van a determi-
nar su prondstico, sino también la supervivencia y calidad de
vida de los pacientes.

Aspectos diagnésticos

La biopsia renal (BR) sigue siendo la herramienta fundamental
para la evaluacion diagnoéstica de todas las GNF, pero en ocasio-
nes no es imprescindible para iniciar el tratamiento. La coordi-
nacion con los nefropatélogos es fundamental para que el pro-
cesamiento y valoracion de la muestra cumplan los estandares
de calidad necesarios. Se debera considerar rebiopsiar en aque-
llos casos donde los hallazgos pudieran tener un impacto sobre
la estrategia de tratamiento o permitan estimar el prondstico.
La valoracion de la hematuria, morfologia de los hematies y
presencia de cilindros es necesaria en todo tipo de GNF, por lo
gue seria muy Util disponer de microscopio para la valoracién
en fresco de sedimento. En algunas GNF (p. ej., nefropatia por
IgA), la hematuria tiene valor pronéstico, por lo que se debe
monitorizar.

Manejo de situaciones asociadas

En el caso de los edemas, la restriccion de sal, el reposo y los
diuréticos de asa son la primera eleccion. En casos resistentes se
deben combinar varios diuréticos o asociar la administracion de
albumina. Se debe evitar la deplecién de volumen, sobre todo,
en nifos y ancianos. La hipertension arterial (HTA) es el factor de
riesgo que mayor impacto tiene sobre la progresion de la ERC. Su
manejo debe ser 6ptimo y el tratamiento de eleccién es el blo-
queo del sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA). Estos
farmacos se deben evitar en situaciones de deshidratacion y su
dosis se debe reducir o suspender si la funcion renal empeora mas
del 20% del valor basal o existe hiperpotasemia refractaria. Tam-
poco se deben utilizar como tratamiento inicial en aquellos pa-
cientes que debutan con sindrome nefrético (SN) grave o en
aquellos con una podocitopatia (p. €j., cambios minimos, SN
sensible a esteroides o glomeruloesclerosis segmentaria y focal
[GSF] primaria) sin HTA, ya que es probable que respondan a la
inmunosupresion (IS) de manera precoz. En relacion con el ma-
nejo de la hiperlipidemia hay menos evidencias, pues su trata-
miento esta determinado por la presencia de mas factores de
riesgo cardiovascular. En estos pacientes se debe iniciar trata-
miento con estatinas y, en caso de intolerancia, se deben consi-
derar otros hipolipidemiantes (ensayos con inhibidores de PCSK9).

Prevenciéon y manejo de complicaciones

En el caso de los estados de hipercoagulabilidad y de fenéme-
nos trombaticos presentes en el SN de las GNF membranosas
(no hay evidencias en otras GNF), se propone un algoritmo para
iniciar la profilaxis que tiene en cuenta la concentraciéon de al-
bumina sérica (AS) y el riesgo de sangrado. En pacientes con
eventos tromboembdlicos se usaran anticoagulantes durante
6-12 meses o mientras dure el SN. Se hara anticoagulacién pro-
fildctica en pacientes con AS < 2-2,5 g/dl y que, ademas, pre-
senten proteinuria > 10 g/d, un indice de masa corporal (IMC)
> 35 kg/m?, predisposicidn genética, insuficiencia cardiaca de
grado lll o IV de la New York Heart Association (NYHA), cirugfa
ortopédica o abdominal reciente, o inmovilizaciéon prolongada.
Se debe tener en cuenta que la warfarina se une a la albumina
y la concentraciéon de esta puede afectar a su eficacia; el obje-
tivo es un indice internacional racionalizado (INR) entre 2 y 3.
Estas recomendaciones, junto con el empleo de nuevos anticoa-
gulantes (p. €j., inhibidores de factor Xa) y el efecto de las con-
centraciones de albumina en la dosificacion de estos farmacos,
no estan basadas en ensayo clinicos. Las infecciones constituyen
una de las complicaciones mas graves en el SN y el empleo de
IS hace a estos pacientes mas vulnerables. Como medidas de
prevencién destacan la vacunacion frente a neumococos en pa-
cientes con SN o ERC, y la profilaxis con trimetoprima-sulfame-
toxazol en pacientes en tratamiento con altas dosis de esteroi-
des o con otros IS (rituximab [RTX] o ciclofosfamida [CF]). Se
debe realizar la deteccion de tuberculosis, virus de la hepatitis
B, virus de la hepatitis C, virus de la inmunodeficiencia humana
(VIH) y sifilis cuando sea necesario, y de Strongyloides en aque-
llos pacientes de areas tropicales. Al mismo tiempo hay que
minimizar la dosis de IS e individualizar los regimenes en funcion
de los riesgos de cada paciente.
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NEFROPATIA POR IGA Y VASCULITIS POR IgA
(PURPURA DE SCHOENLEIN-HENOCH)

La nefropatia por IgA (NIgA) es la forma mas frecuente de GNF
primaria. Puede ser muy heterogénea en su forma de presenta-
ciony en los hallazgos patolégicos. Al tener una tasa de progre-
sion muy lenta, se pone de relieve el papel del tratamiento de
soporte frente al empleo de estrategias con IS. En el momento
actual, no existen marcadores séricos o urinarios para el diag-
noéstico y prondstico de esta entidad. Se recomienda el empleo
de la nueva version de la clasificacion MEST-C de Oxford, que
incorpora datos clinicos recogidos en el momento de la biopsia
(tasa de filtrado glomerular estimado [TFGe], edad, raza, protei-
nuria, tratamiento con blogueantes del SRAA, tension arterial
sistélica y diastolica) y que se pueden utilizar mediante una he-
rramienta informdatica (QxMD) que permite conocer el riesgo de
pérdida de funcién renal (por el momento, no es Gtil para tomar
decisiones terapéuticas). Una vez que se ha establecido el diag-
noéstico de NIgA y antes de decidir la estrategia terapéutica (cuya
finalidad es la reducciéon de la proteinuria basada en el trata-
miento de soporte), se deben excluir causas secundarias (vascu-
litis por IgA o formas asociadas a infecciones viricas, enferme-
dad inflamatoria intestinal, enfermedades autoinmunes o
cirrosis hepatica, IgA con GNF posinfecciosa). En pacientes con
mayor riesgo de progresion hacia ERC, definido como la persis-
tencia de la proteinuria > 1 g/24 h tras 90 dfas de tratamiento
de soporte optimizado, se deben valorar los esteroides y esta-
blecer el balance riesgo/beneficio. Si la TFGe es < 30 ml/m/1,73
m?, se debe maximizar el tratamiento de soporte, pero, si es >
30 ml/m/1,73 m?, se debe plantear el uso de esteroides previa
estratificacion de los riesgos de toxicidad (edad avanzada, sin-
drome metabdlico, obesidad moérbida, TFGe < 50 ml/m/1,73 m?
e infeccion latente). Su uso no estarfa justificado en determina-
das situaciones (diabetes, IgA secundarias, Ulcera péptica activa,
IMC > 30 kg/m? o enfermedad psiquiatrica no controlada). En
la actualidad, ningun IS estaria indicado, salvo el micofenolato
mofetilo (MMF) en poblacion china, donde ha mostrado un
efecto beneficioso. Este mensaje estd basado en los resultados
de los ensayos STOP-IgAN y TESTING.

Existen situaciones poco frecuentes relacionadas con la forma
de presentacion o los hallazgos histolégicos que acompanan al
depodsito mesangial de IgA. Asi, la presencia de SN es poco
frecuente y se puede acompanar tanto de podocitopatia, similar
a cambios minimos, como de un patréon de GNF membranopro-
liferativa; en ambas, el tratamiento serd el mismo que en esas
entidades. En otras ocasiones puede estar relacionada con una
GSF secundaria (p. ej., obesidad o HTA). Puede presentarse
como fracaso renal agudo (FRA), en el contexto de hematuria
grave e infeccion respiratoria, o bien sin hematuria, en cuyo
caso se debe plantear el diagndéstico de una GNF répidamente
progresiva (GNFRP) con semilunas y el tratamiento serian los IS.
Se debe valorar una nueva biopsia si el dafo renal se mantiene
después de 2 semanas tras la resolucién de la hematuria y tras
excluir causas reversibles de este. En relacion con las vasculitis
por IgA (VNIgA), en adultos se deben descartar causas secun-
darias y cancer. Debe valorarse el empleo de IS junto con este-
roides si hay un riesgo elevado de progresion. Como dareas de
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investigacion en la NIgA, se plantean la utilidad de la herramien-
ta de prediccion de progresion y la busqueda de marcadores
prondstico. En relacion con el tratamiento hay varios ensayos en
marcha con farmacos que acttan sobre varias moléculas del
complemento. Para el caso de la VNIgA, hay ensayos con agen-
tes bioldgicos («Biologics in refractory vasculitis» [BIOVAS]),
ademas del empleo de RTX.

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA (GNM)

Como novedad en pacientes con presentacion clinica clasica y
serologfa compatible (anticuerpos antirreceptores de fosfolipasa
A2 [aNTI-PLA2R]) y TFGe > 60 ml/min/1,73 m?, la BR no es im-
prescindible para el diagnostico. En el caso de los anticuerpos
antitrombospondina (THSD7A), no existen suficientes datos. La
BR estara indicada en ausencia de PLA2R (falsos negativos o fa-
ses precoces de la GNM), anomalias serolégicas (anticuerpos
antinucleares [ANA] positivos), el inicio de los IS o falta de res-
puesta a estos, o si hay deterioro del filtrado glomerular (FG). En
todos los casos es necesario descartar enfermedades asociadas,
independientemente de los PLA2R o TSHDA. Dada la posibilidad
de remisién espontanea, antes del tratamiento se debe estable-
cer el riesgo de pérdida de funcion renal, que podra ser bajo,
moderado, alto y muy alto. Es razonable esperar 6 meses para
iniciar el tratamiento con IS, salvo en aquellos pacientes con SN
grave sin respuesta al tratamiento de soporte o con deterioro de
la funcion renal. En quienes precisan IS se recomiendan los inhi-
bidores de la calcineurina (ICN), si bien la supresion rapida favo-
rece la recidiva. Como novedades en los pacientes con, al menos,
un factor de riesgo de progresién o con alguna complicacion del
SN (FRA, infeccion o evento trombdtico) se recomienda asociar
RTXy esteroides a ICN, aunque la CF es la Unica que ha demos-
trado beneficio. En relacién con el efecto del RTX, la deplecién
de células B es insuficiente para evaluar su eficacia. Por tanto,
deben considerarse dosis extra incluso con deplecion grave. Ante
las recidivas, se debe repetir ciclo de CF o asociar RTX o ICN. La
resistencia se define como la persistencia del SN o el aumento
de los PLA2R tras IS y hay que esperar 6-12 meses tras la desa-
paricion de los PLA2R para confirmar la resistencia. En el segui-
miento se debe valorar: adherencia, niveles de IgG, niveles de
ICN, leucopenia en CF, anticuerpos anti-RTX y si persiste la pro-
teinuria con AS normal, considerar una GSF secundaria y rebiop-
siar. En este caso, se recomienda una segunda linea de trata-
miento (RTX o CF), segun la gravedad del deterioro del filtrado.
Si se usa RTX, hay que monitorizar PLA2R a los 3 meses; en caso
de CF, no hay que exceder de 25 g, aunque dependera del ba-
lance riesgo-beneficio. Si persiste la resistencia, debe remitirse al
paciente a centros especializados para tratamientos experimen-
tales (bortezomib, daratumumab y belimumab). Es fundamental
calcular el riesgo de trombosis/hemorragia y su tratamiento. En
relacion con la variacion de los niveles de PLA2R, su presencia
previa al trasplante aumenta la probabilidad de recidiva (50%).
En el sequimiento postrasplante, se deben monitorizar la protei-
nuria y los PLA2R. Su aumento o su apariciéon si eran negativos
podrian predecir la recidiva, por lo que se debe realizar una BR.
Se recomienda maximizar la terapia antiproteindrica y, si la pro-
teinuria es > 1 g/d, debe tratarse con RTX. En relacién con las
areas de investigacion, hay que mejorar la utilidad de los PLA2R
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y THSD7A, el recuento de linfocitos B (linfocitos B de memoria y
fenotipos de linfocitos T) para predecir evolucién y respuesta, los
modelos para estimar el riesgo de progresion, las dosis éptimas
y la duracién de ICN o RTX segun perfil de riesgo, la puntuaciéon
de riesgo genético y clinico de recurrencia postrasplante y cono-
cer la eficacia de la terapia dirigida contra células plasmaticas o
antigeno.

GLOMERULONEFRITIS POR CAMBIOS MINIMOS (GCM)
EN ADULTOS

Su etiologia, aunque desconocida, se asocia a una desregula-
cion de los linfocitos T contra los podocitos y el efecto de los
linfocitos B (LB). La BR es necesaria para el diagndéstico. Los es-
teroides son la primera recomendacion, salvo en situaciones de
contraindicacion o intolerancia, durante 4-16 semanas y des-
censo posterior hasta 24 semanas (dosis altas i.v. no muestran
ventajas). En las formas corticosensibles, el pronéstico es exce-
lente y es incierto en las formas resistentes (10-20%; en ocasio-
nes subyace GSF). Si hay recaidas frecuentes o corticodependen-
cia (10-30%), se recomienda la inducciéon con esteroides y
posteriormente, valorando riesgo-beneficio, usar CF. Como al-
ternativa en quienes ya se ha usado, deben administrarse ICN o
RTX, y dejar el MMF como Uultima opcién. Son necesarios estu-
dios sobre la duracion 6ptima de esteroides y las pautas de
descenso adecuadas, biomarcadores que valoren la sensibilidad/
resistencia a esteroides y la morbilidad de su uso prologado, asf
como la duracion adecuada del resto de IS, incluido el levamisol.

GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA Y FOCAL (GSF)
EN ADULTOS

Se propone una nueva clasificacion donde desaparece el térmi-
no idiopatica. La GSF primaria es aquella con sindrome clini-
co-patoldgico con lesiones de GSFy, en el microscopio electré-
nico, borramiento difuso podocitario y SN, atribuible a un factor
circulante de permeabilidad. Esta forma recurre rapidamente
después del trasplante y puede ser tratada con plasmaféresis
(PF). La GSF es secundaria a drogas, virus y trastornos adaptati-
vos. Las formas genéticas, asociadas a mutaciones en la mem-
brana basal glomerular o en podocitos, generalmente de pa-
cientes jovenes, con historia familiar, a veces se han asociado a
hallazgos sindrémicos y son resistentes a IS. Por ultimo, se en-
cuentra la GSF sin causa secundaria identificable, sin SN, sin
alteracion genética y sin borramiento difuso de podocitos. Los
estudios genéticos solo se realizaran a pacientes seleccionados,
aunque esta por definir el papel de estos estudios (p. ej., mini-
mizar efectos secundarios de IS, repercusiéon en la evolucion
postrasplante y para el consejo genético). El tratamiento de las
formas secundarias y de etiologia incierta sera la terapia de so-
porte y de la causa. En las formas primarias, el tratamiento son
los esteroides hasta remisién o un maximo de 16 semanas, y
descenso progresivo, con mantenimiento de, al menos, 6 me-
ses, sin determinar su duracion 6ptima. Si hay intolerancia a
esteroides o contraindicacion, se usaran los ICN, un minimo de
6 meses con descenso hasta 12 meses. El mismo esquema se
seguird en las corticorresistentes. Dado el alto porcentaje de
recidivas tras supresion, se recomienda asociar a esteroides a

dosis bajas, si bien no hay evidencias que lo sustenten, por lo
gue se debe valorar el coste-beneficio. No hay estudios que
comparen ICN, pero parece que hay mejores resultados con
tacrolimus. En los casos de resistencia/intolerancia a ICN, se pue-
den usar RTX, hormona adrenocorticotréfica (ACTH) o MMF. En
casos complejos, cuando todas las opciones han fallado, se re-
comienda rebiopsiar o remisiéon a centros especializados. Como
areas de interés estarfan estudios sobre eficacia y efectos secun-
darios de esteroides diarios frente a alternos, duracién de trata-
miento, tasas de remision/recidiva frente a efectos adversos en
terapias cortas/largas, eficacia y tiempo de tratamiento con ICN
con/sin esteroides en GSF primarias resistentes.

GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

Este apartado esta dedicado a las GNF asociadas a infecciones
bacterianas, viricas, fungicas, de protozoos y helminticas. Res-
pecto a la GN asociada a infecciones bacterianas, la incidencia
de los distintos gérmenes no se ha modificado (estreptococos:
28-47%; estafilococos: 12-24%, y gérmenes gramnegativos:
22%), pero es conveniente disponer del diagnéstico bacteriolé-
gico. La BR es fundamental en casos dudosos y en aquellos con
persistencia de anormalidades urinarias o deterioro del filtrado,
ya que la clinica puede ser similar a otras entidades de distinto
enfoque terapéutico. El prondstico sigue siendo excelente en
ninos y peor en adultos, sobre todo en aquellos con persistencia
de proteinuria (disminuird la TFGe). En el tratamiento no hay
grandes novedades (antibioterapia y control de edemas e hiper-
tension arterial). Continua sin dilucidarse la utilidad de los este-
roides, para lo cual se necesitan mas estudios. La nefritis por
shunt se trata de GNF por inmunocomplejos y generalmente
esta causada por estafilococos, con buen pronéstico si el diag-
noéstico es precoz. En la mayoria de los casos es necesario el
recambio del shunt. Se han descrito pacientes en que se asocia
a la presencia de PR3-anticuerpos anticitoplasma de neutrdéfilos
(ANCA), lo que tendria relevancia dado el posible abordaje te-
rapéutico. En la GNF relacionada con endocarditis bacteriana,
se puede presentar descenso de C3'y, menos frecuentemente,
de C4, asi como positividad ocasional de ANA y ANCA. Los
estudios ecocardiograficos y bacterioldgicos son fundamentales
y el prondstico sigue dependiendo de la precocidad del diagnos-
tico. La GNF posinfecciosa por IgA dominante representa una
novedad respecto a las anteriores guias. Se trata de GNF endo-
capilar con inmunofluorescencia predominante de IgA. Se debe
establecer diagnostico diferencial con exacerbaciones de nefro-
patia por IgA (descritas en dicho apartado). También puede pre-
sentar hipocomplementemia. Tiene un prondstico especialmen-
te malo en diabéticos. Después del tratamiento antibidtico, la
utilidad de esteroides e IS debe valorarse. En cuanto a las GNF
asociadas a infecciones viricas, en las debidas al virus de la he-
patitis C se ha realizado una extensa revision en las guias KDIGO
especificas. En las del virus de la hepatitis B, el patron histolégi-
co es muy variable. El diagnostico requiere deteccion serolégica,
replicacion viral y la deteccion de antigenos proteicos relaciona-
dos con el virus en los depdsitos inmunes glomerulares. Su des-
pistaje es obligado en GNF proteindricas y previo al empleo de
IS. Su tratamiento ha ido cambiando con el tiempo, sustituyén-
dose el interferon por analogos de nucleétido/nucledsido. Se
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deben evitar CF y RTX. Debe valorarse la realizacién de PF en
casos en que se asocia con vasculitis por crioglobulinas. En el
caso del VIH, la BR es muy util para establecer la estrategia te-
rapéutica. Se han descrito multiples entidades relacionadas con
el dafio renal en estos pacientes. Se recomienda terapia antirre-
troviral combinada, especialmente en los casos de nefropatia
asociada al VIH. Otro apartado se dedica a las nefropatias aso-
ciadas a infecciones con esquistosomas, filarias y malaria. En el
caso de los esquistosomas, se presenta con multiples patrones
histoldgicos glomerulares y se deben descartar coinfecciones.
La BR puede diferirse salvo si hay importante deterioro del fil-
trado, proteinuria importante e hipocomplementemia. El trata-
miento se basa en agentes antiparasitarios en dosis y duracion
suficientes. Las asociadas a filariasis tienen las mismas conside-
raciones terapéuticas. En la malaria, también se encuentra una
gran diversidad de lesiones renales y curso agudo o crénico. Su
tratamiento se basa en la utilizacién de agentes antiparasitarios.
Los esteroides e IS no tienen utilidad.

GLOMERULONEFRITIS MEDIADAS
POR INMUNOGLOBULINAS Y POR COMPLEMENTO
CON LESIONES MEMBRANOPROLIFERATIVAS (GNFMP)

Este capitulo sustituye al de GNFMP (basadas en el patron his-
toldgico) de las guias de 2012. La nueva clasificacion esta basa-
da en el patréon de inmunofluorescencia (IF). La etiopatogenia
en pocas situaciones se podra considerar idiopatica. En el trata-
miento en general se limitan los esteroides e IS a situaciones de
enfermedad activa (GNFRP o SN) y en progresion. Se describen
3 patrones de IF: positivo para inmunoglobulinas y complemen-
to (infecciones, enfermedades autoinmunes, gammapatias mo-
noclonales [GM] y fibrilares), dominante para complemento
(GNC3 causadas por alteraciones en la via alternativa del com-
plemento, GNC4 y, en ambas, la posibilidad de enfermedad por
depositos densos) e IF negativa (sindrome antifosfolipido, sin-
drome hemolitico urémico atipico/microangiopatia trombética,
policitemia, anemia falciforme, disfibrinogenemia y otras). En
todas se debe buscar la etiologia y si aparecen depositos de
inmunoglobulinas, buscar la presencia de una enfermedad he-
matoldgica. Silos datos no son concluyentes, podria tratarse de
una desregulacion del complemento y se tendria que completar
su estudio (actividad del complemento, niveles séricos de sus
proteinas, autoanticuerpos y estudios genéticos). De manera
especifica, ante todo paciente = 50 afos y una GNFC3, es im-
prescindible descartar la presencia de un componente monoclo-
nal (CM; prevalencia: 31-83%). En todos los casos, el tratamien-
to con IS se intentard individualizar y se utilizaran medidas de
soporte en aquellos pacientes adultos con proteinuria < 3,5 g/dia
y TFGe normal. En caso de SNy funcién renal normal, se utili-
zara prednisona durante un periodo de 12-16 semanas que se
reducird de manera progresiva hasta su suspension si la protei-
nuria disminuye. Como alternativa se podra utilizar ICN. Los
pacientes con deterioro de funcién renal, sedimento activo y
proteinuria se trataran con prednisona y MMF, que se manten-
drd entre 6 y 12 meses. En caso de no provocar respuesta, se
deberan suspender y considerar una nueva biopsia. Si el proce-
so sigue activo, se considerara CF o RTX. Si después de 3 meses
no se objetiva mejoria, se suspenderan los esteroides y la IS para
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continuar con el tratamiento de soporte. Para los pacientes con
GNC3 que no tienen CM, el tratamiento inicial es MMF y se
considerara el eculizumab en aquellos con enfermedad progre-
siva que no respondan a otros tratamientos. Como éareas de
investigacion, estarian mejorar los criterios diagnosticos de las
GNC3, ensayos clinicos para valorar la IS y, cuando haya CM,
combinar con quimioterapia, ademas de optimizar el estudio de
las alteraciones en las vias del complemento.

VASCULITIS ASOCIADAS A ANTICUERPOS
ANTICITOPLASMA DE NEUTROFILOS (VAA)

Son las GNF de novo mas frecuentes en adultos (> 50 afos).
Desde la conferencia de Chapel Hill de 2012, se definen como
vasculitis necrotizantes con minimos depésitos autoinmunes o
ausencia de estos, asociadas especificamente a anticuerpos an-
timieloperoxidasa (MPO-ANCA) o antiproteinasa 3 (PR3-ANCA),
que afectan predominantemente a pequefios vasos. Se subdivi-
den en: poliangeitis microscopica, granulomatosis con polian-
geitis y granulomatosis eosinofilica con poliangeitis. En los casos
con ANCA negativos (< 10%) se aplican las recomendaciones
de las VAA para ANCA positivos, donde siempre se deben des-
cartar causas secundarias (lupus eritematoso sistémico [LES],
neoplasias, etc.). El debut con FRA y hemorragia pulmonar (sin-
drome renopulmonar) obliga a descartar diversas causas (p. €j.,
sindrome de Good-Pasture, anticuerpos antimembrana basal
glomerular [AcCAMBG]). El diagnoéstico implica la combinacion
de hallazgos de laboratorio y una BR, aunque ante la sospecha
clinica se debe iniciar tratamiento sin esperar a esta. La histolo-
gia es predictiva del prondstico renal (puntuaciones de Berden
o Brix), si bien una histologia grave aislada no deberia excluir la
indicaciéon de terapia. En relacién con el tratamiento, este de-
pendera de diversos factores: edad, preservar la fertilidad, mini-
mizacion de esteroides, tasa de recidiva, presencia de PR3-AN-
CA 'y accesibilidad a RTX. Para la induccién se recomienda CF o
RTX, ambos asociados a esteroides. En las formas graves (crea-
tinina plasmatica [Cr] > 4 mg/dl y riesgo vital) se utilizaran CF,
esteroides y PF (faltan ensayos con RTX). Para la CF se recomien-
da la administracion intravenosa en caso de baja adherencia,
facilidad de acceso a centro, leucopenia y ahorro de dosis. La PF
se restringe a presentaciones graves (necesidad de diélisis, des-
censo rapido de FG o presencia de hemorragia pulmonar grave
con hipoxemia) y en las formas solapadas VAA-ANCA con anti-
cuerpos AMBG, basado en los estudios MEPEX y PEXIVAS. La
remision se considera cuando hay estabilidad del FG, descenso
o desaparicion de la hematuria y descenso o negativizacion de
los ANCA. Las recidivas se asocian a positivizacién o incremento
de ANCA (PR3 > MPO) junto con datos de laboratorio y signos
clinicos. Para el manejo de estas se recomiendan centros con
experiencia y recursos. La supervivencia se relaciona con: edad,
dafo renal al diagnostico, tasa de recidivas y remision. El RTX
(en fase de mantenimiento: 18 meses) se recomienda en: VAA
con PR3-ANCA, ancianos fragiles, ahorro de esteroides y alergia
a la azatioprina (AZA). La AZA, asociada a bajas dosis de este-
roides (mantenimiento 18 meses-4 anos), en: IgG < 300 mg/dl,
Hbs Ag (+) o dificultad para acceso RTX. En las VAA MPO-AN-
CA, debido a su baja tasa de recidiva, se puede evitar la fase de
mantenimiento con una monitorizacion intensa. Se puede utili-
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zar el metrotrexato ante intolerancia a AZA o MMF solo si el FG
> 60 ml/min/1,73 m2. Las recidivas precisan reiniciar el trata-
miento con RTX; la limitacion de la CF seria la dosis acumulada
previa. En recidivas leves se utilizarda MMF asociado a corticoi-
des. Los casos refractarios pueden ser debidos a vasculitis se-
cundarias, falta de adherencia o verdadero fallo del tratamiento.
Debe valorarse la biopsia renal ante deterioro progresivo de la
funcion renal (actividad/cronicidad). La recomendacién actual
en estos casos es RTX. Para el trasplante se debe esperar, al
menos, 6 meses tras la remisién. La recurrencia es baja y no se
relaciona con el estatus ANCA pretrasplante ni con el tiempo de
remision. Las areas de interés incluyen conocer la evolucién a
largo plazo, definir el uso de RTX en afectaciones graves y dis-
poner de biomarcadores para prediccion diagnéstica y decision
terapéutica.

NEFRITIS LUPICA (NL)

La NL afecta al 20-60% de pacientes con LES, con variaciones
sustanciales en cuanto a prondstico y respuesta al tratamiento
segun etnias y edad. Las nuevas guias resaltan la importancia
de las medidas generales y del control de las situaciones propias
de la enfermedad y los farmacos (vacunacion, anticoncepcion,
profilaxis infecciosa, preservacion de la masa ésea, infecciones
y neoplasias). En relacion con el tratamiento, en todas las clases
se recomienda asociar hidroxicloroquina, por lo que se debe
descartar déficit de glucosa-6-fosfato-deshidrogenasa, realizar
revisiones oculares periédicas y ajustar las dosis si la TFGe < 30
ml/min/1,73 m?. En las clases | y Il asociadas a proteinuria o
sindrome nefrético, se mantiene la recomendacion de esteroi-
des como induccién y mantenimiento posterior con dosis bajas
junto a MMF/ICN. En las clases lll y IV (con o sin clase V), tras
numerosos estudios con diferentes estrategias, actualmente se
recomiendan esteroides asociados a CF i.v. (dosis altas/dosis ba-
jas) o con CF via oral o con MMF, o triple terapia (esteroides, ICN
y MMF a dosis bajas). Se debe individualizar segun el perfil de
los pacientes (etnia, adherencia, disponibilidad, exposicién, re-
cursos econémicos o gravedad). Se recomienda el descenso
rapido de los esteroides para minimizar los efectos secundarios.
La AZA y la leflunomida se recomiendan solo en situaciones
especificas (intolerancia, dificil acceso o ahorro de costes). No
existen evidencias actuales que avalen el empleo de agentes
biol6gicos como terapia de primera linea en la induccién. Su uso
se recomienda de manera individualizada: terapias contra célu-
las B (RTX u ocrelizumab), bloqueo de la sefial de coestimulacion
(abartacept) o anticuerpos antiinterleucina 6 podrian ser alter-
nativas junto con moléculas con ensayos en marcha o reciente-
mente presentados: obinutuzumab (contra LB), belimumab
(contra factor activador de LB; recientemente se ha publicado
el estudio BLISS) o iscalimumab (coestimulador de proteinas). En
la terapia de mantenimiento de las clases Il y IV (con o sin clase
V), la novedad es el MMF a dosis bajas, asociado a esteroides
(estudios ALMS y MAINTAIN). En aquellos casos de intolerancia,
embarazo o falta de accesibilidad, se recomienda AZA'y, si no
se dispone de ella o existe contraindicacién, debe usarse ICN o
mizoribine. La duracion del tratamiento es de 36 semanas (in-
duccién + mantenimiento), como minimo, y deben suspenderse
los esteroides a los 12 meses, salvo que haya manifestaciones

extrarrenales. En la clase V pura (5-10%), asociada a SN, el MMF
es la primera elecciéon y, como alternativas, CFi.v. (< 6 meses),
ICN, AZA o RTX. En el embarazo, se recomiendan esteroides con
AZA de primera eleccion, seguida de ICN. Ante la sospecha de
microangiopatia trombotica (MAT), asociada a cualquiera de las
clases, se debe realizar una puntuacién (PLASMIC); en caso de
> 5 puntos, debe iniciarse PF a la espera de ADAMTS13 y anti-
cuerpos antifosfolipidos. En los casos de purpura trombética
trombocitopénica (ADAMTS13 < 10%), debe tratarse con PF/
esteroides/RTX +/— caplacizumab (inhibidor del factor de von
Willebrand). Si es una MAT mediada por complemento
(ADAMTS 13 normal, ausencia de anticuerpos antifosfolipidos),
se debe descartar otras causas y usar eculizumab. En caso de
sindrome antifosfolipido, debe mantenerse la anticoagulacion y
asociar o no PF. La respuesta al tratamiento se basa en la mejo-
ria de la proteinuria y estabilizacién de la funcién renal (no esta
definido en cuanto tiempo; 18-24 meses). La normalizacion del
complemento y descenso > 25% de la proteinuria a las 8 sema-
nas de tratamiento pueden ser predictivos de respuesta (estudio
ALMS post hoc). Se ha planteado la posible persistencia de ac-
tividad intrarrenal, a pesar de la normalizacion de la proteinuria
y de la TFGe (debe valorarse una nueva BR). En cuanto a las
recidivas, se mantiene la recomendacion de tratamiento similar
al inicio, siempre individualizando (exposicién a IS, recursos y
adherencia). Las formas resistentes requieren un analisis com-
pleto (adherencia y niveles de farmacos), valorar biopsia, cambio
de IS o terapias combinadas (MMF + ICN), RTX o pulsos de CF.
En relacion con los pacientes con ERC, se debe individualizar la
modalidad de TSRy el riesgo de recurrencia tras el trasplante es
bajo. Las lineas de investigacion incluyen: busqueda de biomar-
cadores, clasificacion que combine datos moleculares e histolé-
gicos, definir criterios de respuesta segun actividad tisular, tera-
pia dptima en clase V, papel de los antimaldricos en la prevencion
de brotes, utilidad de la terapia frente al complemento, dosis
optimas de ICN y efecto a largo plazo, y tiempo 6ptimo para
descenso de esteroides.

GLOMERULONEFRITIS POR ANTICUERPOS
ANTIMEMBRANA BASAL GLOMERULAR (ACAMBG)

Se trata de entidades con una baja incidencia (0,5-1 por millén
de poblacién) y su pronéstico sigue dependiendo de la rapida
eliminacién de los anticuerpos circulantes junto con la supresion
de su produccién. Se debe tener en cuenta que en el 10% de los
casos la prueba para ACAMBG puede dar negativa y el diagnés-
tico debe ser por BR. Puede presentarse con hemorragia pulmo-
nar, lo que hace necesario iniciar el tratamiento ante la sospecha
clinica y sin disponer del resultado de la BR. No hay novedades
sustanciales en cuanto a la terapéutica; en general se basa en la
combinacién de PF con IS. En relacion con la PF, la reposicion se
hara con plasma fresco (especialmente indicada en hemorragia
alveolar) y se debe realizar hasta que no se detectan ACAMBG
(unos 14 dias). En pacientes tratados, la produccion de anticuer-
pos cesa en 6-9 meses, por lo que la IS a largo plazo no esta in-
dicada. El esquema mas utilizado es combinar esteroides 6 meses
con CF 3 meses. Si después de 3 meses persisten titulos de
AcAMBG, se sugiere el tratamiento con AZA o MMF. Otra nove-
dad es la referencia a la asociacion ACAMBG con vasculitis ANCA
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positivos (5-30%). En estos casos se recomienda igual tratamien-
to que para las vasculitis, tanto de induccién como de manteni-
miento. En relacion con los casos refractarios (< 10%), hay algun
dato sobre la utilidad de RTX. El MMF se puede valorar en los
casos de toxicidad a la ciclofosfamida. La recurrencia en trasplan-
te renal es baja en pacientes sin anticuerpos (< 3%).

CONCLUSIONES

A pesar del interés de los autores de la guia en centrarse en
aquellas areas mas novedosas y mejor avaladas por evidencias,
son muchos los aspectos que quedan por conocer (p. e]., meca-
nismos etiopatogénicos, estrategias dptimas de tratamiento,
etc.). Sin duda son muy interesantes las propuestas que acompa-
fian a cada apartado sobre aquellas dreas que precisan mayores
estudios y evidencias. Otro aspecto destacable son los puntos
practicos, que de forma sencilla indican los aspectos mas impor-
tantes de cada entidad y que, junto con las tablas y algoritmos
gue los acompanan, facilitan su lectura y aplicacién en la practica
asistencial. Es importante mencionar que a lo largo de toda la

gufa se pone un énfasis especial en que, ante cualquier paciente
con diagnéstico de enfermedad glomerular, es necesario mante-
ner en todo momento el equilibrio entre el control de la enferme-
dad y su progresion, por un lado, y minimizar los riesgos asocia-
dos al tratamiento y su duracién, por el otro. Se debe tener en
cuenta que, en aquellos pacientes que han recibido inmunosu-
presores como tratamiento de estas entidades, estos tendran un
impacto no solo sobre la salud del paciente sino que también
podrian condicionar las estrategias terapéuticas que se planteen
en futuras situaciones clinicas (p. €j., trasplante renal), lo que se
podria definir como las consecuencias de una memoria farmaco-
l6gica. Es importante asumir que la seguridad del paciente y la
consiguiente minimizacion de los riesgos asociados a cualquier
proceso asistencial deben ser parte inherente a todas las actua-
ciones diagnosticas y terapéuticas que se planteen.
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Conceptos clave

1. Lavaloracion de la hematuria, morfologia de los hematies y presencia de cilindros es necesaria en todo tipo de
glomerulonefritis (GNF). Se recomienda disponer de microscopio para la valoracion en fresco de sedimento.

2. Se debe considerar rebiopsiar en aquellos casos en que los nuevos hallazgos histolégicos tendrian un impacto
sobre |a estrategia de tratamiento o el pronéstico.

3. Se deben evitar los bloqueantes del sistema renina-angiotensina-aldosterona en situaciones de deshidrata-
cion y se deben reducir o suspender si la funcion renal empeora méas de un 20% de la basal y/o existe hiper-
potasemia refractaria. No se deben utilizar como tratamiento inicial en pacientes que debutan con sindrome
nefrético grave o en aquellos con una podocitopatia sin hipertensién arterial, ya que es probable que res-
pondan a la inmunosupresién (IS) de manera precoz.

4. En el sindrome nefrético grave y en pacientes con IS, se recomienda vacunacién frente a neumococo y pro-
filaxis con trimetoprima-sulfametoxazol.

5. La biopsia renal no es imprescindible para el diagnéstico de GNF membranosa con presentacion clinica clasica,
anticuerpos antirreceptores de fosfolipasa A2 (PLA2R) y tasa de filtrado glomerular estimado > 60 ml/min/1,73 m?.
Se propone la monitorizacion de estos anticuerpos para el seguimiento de la respuesta al tratamiento.

6. En los pacientes con GNF membranosa que tengan al menos un factor de riesgo de progresién y/o con
alguna complicacién del sindrome nefrético (fracaso renal agudo, infeccién o evento tromboético) se reco-
mienda asociar rituximab y esteroides a los anticalcineurinicos.

7. En la glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSF), debemos diferenciar entre aquellas GSF mediadas por
un factor soluble y subsidiarias de tratamiento IS y aquellas entidades similares a GSF que no se beneficiarian
de estos farmacos.

8. El término GNF membranoproliferativas (GNMP) se ha sustituido por el de enfermedades glomerulares
mediadas por inmunoglobulinas y complemento, con un patrén de dafio tipo GNMP.

9. En las vasculitis asociadas a anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos (VAA-ANCA), la plasmaféresis se res-
tringe a presentaciones graves (necesidad de dialisis, descenso rapido del filtrado glomerular o presencia de
hemorragia pulmonar grave con hipoxemia) y a las formas solapadas VAA-ANCA con anticuerpos antimem-
brana basal glomerular, baséndose en los estudios MEPEX y PEXIVAS.

- NefroPlus . 2020 .« Vol. 12« N.° 2



