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Introduccion

La Glomerulonefritis membranoproliferativa (GnMP) también llamada Glomerulonefritis mesan-
giocapilar, incluye un grupo de nefropatias glomerulares poco frecuentes que comparten una
lesidn histologica caracteristica, y que pueden originarse por muy diversos mecanismos pato-
génicos. Deberiamos considerar a la GhMP mas como una lesién que como una enfermedad
como tal, y el hallazgo de este patrén histolégico en una biopsia renal obliga a comenzar un
proceso diagnostico etioldgico. El patrén glomerular caracteristico consiste en hipercelulari-
dad mesangial, engrosamiento de la membrana basal glomerular e interposicion mesangial en
la pared capilar, adoptando con frecuencia el glomérulo un aspecto lobulado. Estos cambios
en la microscopia ¢ptica se producen como resultado del depdsito de inmunoglobulinas, facto-
res del complemento o0 ambos, en la pared capilar y en el mesangio. Aunque algunas enferme-
dades asociadas al patron de GnMP son bien conocidas, avances en el conocimiento de los
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mecanismos patogénicos y la identificacion de su asociacion con otras patologias, motivaron
un cambio en la clasificacidn histoldgica y en el enfoque diagndstico y terapéutico de esta glo-
merulonefritis [1].

Epidemiologia

La prevalencia de GnMP ha disminuido a lo largo de los anos en Europa y EE.UU., como lo
muestran los estudios de biopsias renales, con una prevalencia actual del 1 al 4%. En Espana
supone, segun datos del Registro Espanol de Enfermedades Glomerulares, el 4% de la patolo-
gia glomerular biopsiada, y constituye la cuarta causa de enfermedad renal terminal secunda-
ria a glomerulonefritis. Por el contrario, esta patologia es una de las mas frecuentes en paises
en vias de desarrollo (Asia, Africa y Sudamérica), con frecuencias que varian entre el 20 y el
50% en las series de biopsia renal. Las formas idiopaticas son mas prevalentes en poblacion
infantil y adultos jovenes, frente a las formas secundarias que se diagnostican con mas
frecuencia en la edad adulta [2].

Clasificacion patoldgica

Clasicamente, la GnMP se ha clasificado de acuerdo con los hallazgos de la microscopia
electrénica (ME) en tres tipos: Tipo 1: es la forma mas frecuente y se caracteriza por la pre-
sencia de depodsitos inmunes en el mesangio y en el subendotelio. Estos depdsitos posible
mente proceden en casi todos los casos de inmunocomplejos circulantes. Tipo 2: (también lla-
mada enfermedad de depdsitos densos) se caracteriza por la presencia de depdsitos conti-
nuos a lo largo de la membrana basal del glomérulo, tubulos y capsula de Bowman. Tipo 3: se
caracteriza por la presencia de depdsitos subepiteliales, mesangiales y subendoteliales. Pos-
teriormente se propuso una nueva clasificaciéon de acuerdo con los hallazgos de la inmuno-
fluorescencia (IF). Esta nueva clasificacion, a diferencia de la anterior, no es un mero indice
morfolégico, sino que anade importantes implicaciones etioldgicas y patogénicas. Se propo-
nen dos tipos de GnMP (Figura 1): - GnMP mediada por inmunocomplejos: se caracteriza por
el depdsito de inmunocomplejos y elementos del complemento. - GnMP mediada por comple-
mento: se caracteriza por el depdsito de componentes del complemento en ausencia de inmu-
nocomplejos.
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Figura 1. Relacion entre la clasificacion historica y moderna de la GnMP.
Adaptado Cook HT et al. Nat Rev Nephrol 2014.
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Caracteristicas patologicas

En la GNMP el dano renal inicial ocurre por el depodsito de inmunoglobulinas, elementos del
complemento o ambos en el mesangio y en el endotelio capilar. Este depdsito desencadena la
llegada de células inflamatorias y el subsiguiente dano inflamatorio (celular o proliferativo). En
una fase reparativa posterior, se generara nueva matriz mesangial (expansion mesangial) y
una nueva membrana glomerular que, en conjunto, ofrece la tipica imagen de expansion me-
sangial y doble contorno de la membrana basal de la microscopia optica. Las alteraciones me-
sangiales varian de unos pacientes a otros, aunque tienden a ser uniformes entre los gloméru-
los de una biopsia. A veces el componente exudativo es tan importante que puede sugerir una
GN post-infecciosa. La presencia de trombos hialinos en el interior de las luces capilares obli-
ga a descartar la crioglobulinemia o el LES, responsable del patrén histoldgico membrano-pro-
liferativo. Los trombos hialinos no constituyen trombos verdaderos sino agregados de inmuno-
complejos que rellenan las luces capilares. La IF permite distinguir si el dafo renal de la GnMP
ha sido iniciado por inmunocomplejos o por desregulacion de la via alterna del complemento.
De forma genérica, en la primera encontramos depdsitos de inmunoglobulinas y factores del
complemento de la via clasica y en la segunda encontramos depdsitos mayoritarios de C3. Es-
tos hallazgos son los pilares fundamentales en los que se sustenta la nueva clasificacion (Fi-
gura 2). Asi, la GnMP asociada a gammapatia monoclonal muestra inmunoglobulinas monotipi-
cas con restriccion a cadenas ligeras lambda o kappa. La GnMP asociada a infeccién por VHC
tipicamente muestra IgM, 1gG, C3, kappa y lambda. En el caso de las formas asociadas a en-
fermedades autoinmunes con frecuencia se observan inmunoglobulinas y proteinas del com-
plemento, 1gG, IgM, IgA, Clq, C3 y kappa y lambda. La GnMP mediada por complemento se
caracteriza por depodsitos dominantes de C3 en el mesangio y en la pared capilar, con ausen-
cia de marcados depdsitos de inmunoglobulinas (Figura 3). El microscopio electrénico (ME) re-
vela tipicamente depdsitos mesangiales y subendoteliales y en algunos casos, intramembra-
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nosos y subepiteliales. Esta técnica es incapaz de distinguir entre GnMP mediada por inmuno-
globulinas o por complemento. Hay que mencionar que podemos observar un patrén de GnMP
sin depdositos inmunes ni de complemento en casos de microangiopatia trombdtica cuya pato-
génica implica un dafo endotelial como generador de la glomerulonefritis, también en casos
de membrano-proliferativa inducida por farmacos (por ejemplo, inhibidores del factor de creci-
miento vascular endotelial o inhibidores de la tirosin-kinasa), en la glomerulopatia crénica del

trasplante renal o el sindrome antifosfolipidico.

Figura 2. Clasificacién de la GnMP segln los hallazgos de la IF DDD (enfermedad de depdsito denso).
GnC3 Glomerulopatia C3. Igs: inmunoglobulinas. Gn: glomerulonefritis
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Figura 3. La GnMP mediada por complemento se caracteriza por depdsitos de C3 en el
mesangio y en la pared capilar, con ausencia de marcados depdsitos de inmunoglobulinas

Panel A. Glomérulo de aspecto lobulado con aumento difuso de matriz y celularidad

mesangial. (Hematoxilina & Eosina. 20x)

Panel B. Glomérulo de aspecto lobulado con aumento difuso de matriz y celularidad mesangial

(Tricrémico de Masson. 20x)

Panel C.

(Plata-metenamina 63x)

Imagen de “doble contorno” por interposicion mesangial en la membrana basal.

Panel D. Inmunofluorescencia directa: depdsito granular de IgG a nivel parietal y mesangial.

ISSN 2659-2606 - nefrologiaaldia.org/NC-029

Pagina 4 de 14



Nefrologia al dia Glomerulonefritis Membranoproliferativa

Clinica

Los pacientes con GnMP pueden presentar una enorme variedad de sintomas y signos, desde
microhematuria aislada con o sin proteinuria, hasta la presencia de sindrome nefroético, sin que
exista ninguna relacion entre la forma patolégica y la forma de presentacién. Unicamente en la
enfermedad por depdsitos densos (DDD) se han descrito asociaciones con lipodistrofia parcial
y alteraciones oculares en forma de retinopatia con aparicion de drusas, neovascularizaciéon y
degeneracion macular. Si bien se pueden observar formas rapidamente progresivas, la
evolucion habitual es la lenta progresién de la enfermedad renal.

Formas de GN membrano-proliferativa

GnMP mediada por inmunocomplejos

La GnMP mediada por complejos inmunes se produce por la presencia de una antigenemia
persistente que genera la formacion de complejos antigeno-anticuerpo circulantes. Los com-
plejos desencadenan la activacion de la via clasica del complemento y el depdsito de varios
de sus factores junto con inmunoglobulinas en la membrana basal y el mesangio, siguiendo el
patron caracteristico de GnMP. Diversas enfermedades podrian inducir este efecto.

GnMP asociada a VHC

La afectacion glomerular que se asocia con mas frecuencia a la infeccion por VHC es la crio-
globulinemia tipo Il, cuyo patron histologico suele ser de GnMP tipo I. La asociacion de infec-
cién por VHC y GnMP sin crioglobulinemia resulta menos frecuente y evidente. El tratamiento
de la GNMP asociada al VHC va encaminado a reducir o eliminar la replicacion viral, y dismi-
nuir secundariamente la formacion y el depdsito glomerular de inmunocomplejos con el virus.
El principal factor prondstico es la respuesta viral sostenida al menos 12 meses tras finalizar el
tratamiento. En los Ultimos anos, el tratamiento con antivirales de accion directa ha demostra-
do conseguir respuesta viral sostenida en el 95- 99% de los casos, dependiendo del genotipo
y de la situacién previa del paciente. La indicacion y duracion de distintas combinaciones de
tratamiento antiviral excede el objetivo de este capitulo [3], sin embargo, es importante desta-
car que el uso de algunos de estos farmacos como el sofosbuvir, un inhibidor de la nucleosin
polimerasa, con un excelente perfil de eficacia en los seis genotipos y muy baja resistencia
asociadas, esta contraindicado en pacientes con filtrado glomerular <30 ml/min [4]. En enfer-
mos con GnNMP asociada a VHC que cursan con un brote agudo severo (insuficiencia renal ra-
pidamente progresiva y sindrome nefritico) o afectacion de un drgano vital, se debe plantear
tratamiento inmunosupresor y demorar el tratamiento antiviral unos meses hasta el control del
cuadro agudo. En estos casos, clasicamente el tratamiento con corticoides y ciclofosfamida
fue el tratamiento de eleccion. Sin embargo, el uso del anticuerpo monoclonal anti-CD20
(rituximab) ha mostrado ser beneficioso en dos ensayos controlados [5][6]. Su mejor toleran-
cia frente a la ciclofosfamida y el hecho de que ocasiona una menor reactivacion de la replica-
cion viral hace que las guias recomienden su empleo en las situaciones previamente mencio-
nados. En caso muy severos (hemorragia pulmonar o afectacion renal severa) debemos consi-
derar la asociacion de plasmaféresis. Si bien la evidencia que sustenta su uso deriva de pe-
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quenas series y de casos clinicos, su teorico papel removiendo crioglobulinas circulantes justi-
ficaria su utilizacién, en espera de que el tratamiento inmunosupresor realice su efecto. La
plasmaféresis no limita la sintesis de crioglobulinas y, por tanto, el porcentaje del criocito no
es un buen marcador para medir su eficacia, siendo la evolucion clinica y analitica un mejor in-
dicador. En la mayoria de las series la pauta planificada ha sido de plasmaféresis a dias
alternos hasta mejoria clinica o completar entre 7 y 10 sesiones.

GnMP asociadas a otras infecciones

Ademas de las infecciones virales, las infecciones bacterianas crénicas (principalmente la en-
docarditis, la infeccion del shunt y los abscesos), las micosis y las infecciones parasitarias se
asocian con la apariciéon de GnMP, sobre todo en el mundo en desarrollo. Los microorganis-
mos que se han vinculado a esta glomerulonefritis incluyen el Estafilococo, Micobacterias, Es-
treptococo, Propionibacterium acnes, Mycoplasma pneumoniae, Brucella, Coxiella burnetii,
Nocardia, Meningococo, Plasmodium y Schistosoma. El tratamiento en todos estos casos de
GnMP es unicamente antimicrobiano, ya que no hay evidencia en el empleo de tratamiento in-
munosupresor concomitante. La erradicacion de la infeccién repercutird en el control del
proceso glomerular.

Disproteinemias

Varios estudios han vinculado la presencia de procesos monoclonales con el patrén
histologico de GnMP [7]. En 2004, se describio un patron de GnMP secundario al depdsito mo-
notipicos de inmunoglobulinas (con restriccion de subclase y subtipo de cadena ligera) [8]. En
una serie de 37 pacientes con dicho patron histolégico, un tercio de los enfermos presentaban
proteina monoclonal circulante [9]. Posteriormente la serie se amplio a 126 pacientes con pa-
tron GNnMP y observaron que, tras excluir los pacientes que presenta ban infeccion crénica, el
41% tenian algun tipo de gammapatia monoclonal, evaluado mediante electroforesis e inmuno-
fijacion en suero, orina 0 ambas. El estudio de las biopsias de médula ésea en estos enfermos
reveld una gran variedad de condiciones: gammapatia monoclonal de significado incierto
(GMSI) en la mayoria de los casos (50%), linfoma de células B de bajo grado, linfoma
linfoplasmocitico, leucemia linfocitica cronica y mieloma multiple [10]. Este estudio mostro el
vinculo estrecho existente entre disproteinemias y este tipo de glomerulonefritis, cuya asocia-
cion resultdé ser mas frecuente que la presencia del VHC. Los autores acufaron el término
"GnMP asociada a depdsitos de Inmunoglobulinas monoclonales” (PGNMID) para estos pa-
cientes, constituyendo parte del espectro de lo que se habia denominado como “Gammapatia
de significado renal (GMSR) " [11].

La aparicion de la GnMP puede ser, por tanto, el debut de un proceso linfoplasmocitico oculto,
lo cual pone de relieve la importancia de realizar estudios electroforéticos y de inmunofijacion
en sangre y orina en pacientes con GnMP, asi como despistajes periodicos mediante sedimen-
to urinario en enfermos ya diagnosticados de disproteinemias, independientemente de cual
sea su grado de afectacion de la medula 6sea. Aunque el patrén membrano-proliferativo es
visto con frecuencia en paciente con disproteinemias, no es exclusivo y podemos encontrar
patrones con depdsito de cadenas ligeras, cadenas pesadas o inmunoglobulina intacta, muy
variados, siendo su punto comun la restriccion para una cadena ligera en la inmunofluorescen-
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cia. Es importante la realizacion de estudios de inmunofluorescencia en parafina mediante téc-
nica de digestion con pronasa en las biopsias de pacientes con GnMP asociada a paraproteina
circulante en las que los estudios de IFD son negativos o poco expresivos [12]. Esta técnica
permite desenmascarar depdsitos monoclonales que, debido a que presentan una disposicion
diferente de los epitopos, no permite la union antigeno-anticuerpo necesaria para su identifi-
cacion mediante las técnicas de inmunofluorescencia convencional. En caso de que los estu-
dios sean negativos mediante IFD convencional e IFD en tejido parafinado tratado con protea-
sa, si existe pico monoclonal o sospecha de posible GnMP asociada a gammapatia, deberia
completarse el estudio con espectrometria de masas en la biopsia renal, dénde en un muy pe-
queno porcentaje de casos se puede identificar la paraproteina depositada que las técnicas
anteriores no han sido capaces de identificar [13]. Asi mismo, se recomienda le realizacion de
microscopia electrénica ya que puede revelar en un porcentaje pequefo de casos la presencia
de depdsitos organizados fibrilares o tubulares. La terapia implicaria el tratamiento de los de-
sordenes subyacentes, que en el caso del mieloma y de los procesos linfo-proliferativos es el
tratamiento quimioterapico hematolégico indicado en cada caso. El enfoque terapéutico en los
pacientes con gammapatia monoclonal de significado renal (GMSR) no esta tan bien definido.
Cuando asocia un pico monoclonal en sangre o en orina, los resultados de los escasos estu-
dios realizados hasta ahora recomiendan el uso de quimioterapia si existe proteinuria significa-
tiva (>1 gr) mantenida a pesar de tratamiento antiproteinurico, sindrome nefrético o deterioro
de funcidn renal [14]. Si el pico monoclonal corresponde a IgM el tratamiento debe estar basa-
do en rituximab (similar al tratamiento indicado en el Waldestrom), mientras que cuando el
pico monoclonal corresponda a IgG o IgA, un régimen basado en dexametasona, ciclofosfami-
da y bortezomib sea el tratamiento de eleccion. En casos de GMSR sin identificacion de pico
monoclonal, la indicacion de tratamiento hematoldgico es mas dudosa, y se deberia reservar a
aquellas situaciones en las que existe progresion renal a pesar del tratamiento con bloqueo del
sistema renina angiotensina [15].

Enfermedades autoinmunes

La GnMP se asocia a diversas enfermedades autoinmunes, incluyendo al lupus eritematoso
sistémico, el sindrome de Sjogren, la artritis reumatoide y la enfermedad mixta del tejido co-
nectivo. Tipicamente estas enfermedades muestran un patron de “full house™ en la inmuno-
fluorescencia, con presencia de ambas cadenas ligeras en igual intensidad.

La microscopia electronica puede ayudar a identificar algunas de estas enfermedades; asi las
estructuras tubulorreticulares en las células endoteliales pueden sugerir lupus o un patrén de
huella digital con crioprecipitado puede ser visto en la crioglobulinemia.

La clinica sistémica extrarrenal asociada a la presencia de los anticuerpos especificos de cada
entidad orienta a la etiologia especifica de la GnhMP secundaria a una enfermedad autoinmune.
El tratamiento en estos casos consiste en la terapia inmunomoduladora eficaz en el control de
la enfermedad de base
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Otras causas

Se considera GnMP idiopatica aquella cuyo dano esta mediado por inmunocomplejos, y en la
que no se ha conseguido identificar el antigeno responsable. En los ultimos afos, segun re-
cientes evidencias, se ha propuesto que las formas de GnMP con depdsitos de Inmunocom-
plejos y C3 sin antigeno responsable también son formas mediadas por desregulacién del
complemento.

En una amplia cohorte que incluyé biopsias de 319 pacientes con GnMP primaria, el 60 % no
cumplia los criterios para glomerulopatia C3 (C3G). Entre los pacientes sometidos a biopsias
repetidas, el 40 % presentd patrones de tincion en inmunofluorescencia diferentes en la biop-
sia inicial y en la de seguimiento, y el 17 % mostré un cambio de C3G a GnMP mediada por
inmunocomplejos (IC-MPGN) o viceversa [16].

Algunos ninos pueden debutar con una biopsia caracterizada por glomerulonefritis proliferati-
va y un patron de IC-MPGN con tinciéon codominante de C3 e inmunoglobulinas, seguida de
una biopsia posterior en la que predomina la C3 [17]. Probablemente esto se deba a inmuno-
complejos inducidos por infecciones u otros desencadenantes que inician la enfermedad en
un paciente con una anomalia subyacente de la via alternativa, y a que la dominancia de C3 se
hace evidente tras la inactivacion de la via clasica después de la resolucion de la infeccion o
del tratamiento inmunosupresor.

Por ultimo, alrededor del 50 % de los pacientes con IC-MPGN primaria se identifican anoma-
lias que provocan desregulacion de la via alternativa. Estas incluyen alteraciones genéticas
que afectan a reguladores del complemento —principalmente el factor H (FH)— o a los dos
componentes de la convertasa C3 de la via alternativa, C3 y factor B (FB), y/o alteraciones ad-
quiridas, como C3NeF o C5NeF (autoanticuerpos que estabilizan las convertasas C3 o C5 de
la via alternativa), anticuerpos activadores anti-FB o anti-C3b y anticuerpos inhibidores anti-
FH. Cabe destacar que los porcentajes de pacientes con C3G primaria y con IC-MPGN que
presentan anomalias genéticas y/o adquiridas de la via alternativa son comparables [18]. De
hecho, en un ensayo clinico publicado, el tratamiento con bloqueo del complemento (pegceta-
copan) ha demostrado reduccion sustancial de la proteinuria en estos pacientes [19].

GnMP mediada por complemento

Este patron, habitualmente denominado glomerulopatia C3, se caracteriza por depositos ex-
clusivos o claramente predominantes de la proteina C3, con una diferencia de al menos dos
ordenes de magnitud respecto a otros componentes. Al microscopio electronico, se distinguen
dos formas: la glomerulonefritis C3 y la glomerulopatia con depdsitos densos (DDD). Se trata
de una patologia ultra rara, cuya prevalencia en Europa se estima en 12-16 casos por cada 100
000 habitantes [20]. Esta patologia se describe de forma mas detallada en el capitulo de NAD
titulado “Glomerulonefritis asociadas a alteraciones del complemento” https://nefrologiaal-
dia.org/articulo/glomerulonefritis-asociadas-a-alteraciones-del-complemento/

La glomerulopatia C3 se produce como consecuencia de la acumulacion de componentes del
complemento o de sus productos de degradacién en el mesangio y a lo largo de la pared capi-
lar, fendmeno que obedece a una sobreestimulaciéon de la C3 convertasa de la via alternativa
del complemento [21]. Esta sobreactivacion puede originarse tanto por variantes genéticas en
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reguladores clave (como los factores H, | o B, o las proteinas relacionadas (FHRs), como por la
presencia de autoanticuerpos que estabilizan la convertasa o inhiben sus mecanismos de con-
trol. Se han identificado polimorfismos en los genes de factor H, factor B, la proteina cofactor
de membranay C3 [22].

Entre el 15 % y el 20 % de los casos presentan una predisposicion genética, mientras que los
autoanticuerpos frente a la C3 convertasa se detectan en el 80 % de los pacientes con DDD y
en el 40-50 % de los de C3G [23]. Esto implica que una proporcion significativa de enfermos
no se logra determinar el origen preciso de la desregulacion del complemento.

Recientemente se ha descrito ademas un subtipo de glomerulonefritis con patrén membrano-
proliferativo mediado por desregulacion de la via de las lectinas: la denominada C4GN (inclu-
yendo C4 y DDD), y que se define como depodsito de C4 sin presencia de C3, C1qg ni inmuno-
globulinas [24]. Todos estos datos ponen de relieve la complejidad y diversidad del estudio del
patron de membrano-proliferativa.

Evaluacion

La hipocomplementemia, en general, es un hallazgo frecuente en todos los tipos de GnMP,
aunque los niveles séricos de complemento (C3 y C4) también pueden estar en rangos norma-
les. Niveles bajos de C3 y C4 son mas frecuentes en la GnMP asociada a inmunocomplejos,
mientras que niveles bajos de C3 y normales de C4 se encuentran con mas frecuencia en las
formas asociadas a disfuncion de la via alternativa del complemento, sobre todo en la fase
aguda. No obstante, la presencia de niveles normales de C3 no excluye esta patologia. La es-
trategia diagnostica estad resumida en la (Figura 4). Cuando la biopsia renal muestra un patrén
de GnMP con depdsitos de inmunoglobulinas estaria indicado descartar la asociacion con un
proceso infeccioso, enfermedad autoinmune, o la presencia de gammapatia monoclonal u
otros procesos linfoplasmocitarios, sobre todo si hay restriccién en las inmunoglobulinas de la
biopsia renal. La bateria de pruebas a realizar incluye estudios microbioldgicos, inmunoldgicos
y pruebas de electroforesis e inmunofijacion, que se resume en la (Tabla 1). Si, por el contra-
rio, los depdsitos son fundamentalmente de C3 (sin presencia o con minimos depdsitos de in-
munoglobulinas, siendo la diferencia de dos magnitudes o mas) o no existe una etiologia iden-
tificada de la IC-MPGN, estaria indicado realizar un estudio para detectar anormalidades de la
via alternativa del complemento.
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Figura 4. Relacién entre histologiay etiologia.
Adaptado. Masani et al. CJASN 2014,9,600-608

Patrén 6ptico Membranoproliferativo

|

Segun hallazgos de IF-D

Igs and complemento C3 dominante Ausencia de depdsitos
Monoclonal Policlonal Glomerulopatia C3 DDD TMA

Evaluacion clinicay

analitica para
descartar VHC y VHB

Evaluacion clinicay
analitica para descartar
enfermedad del tejido
conectivo: LES. Sjogren

Valorar estudio genético via alternativa del
complemento

Valorar de gammapatia monoclonal con
actividad anti complemento CNEF3...

Evaluacion Clinicay analitica
para descartar presencia de pico
monoclonal en suero, cadenas
ligeras, inmunofijaciéon

Tabla 1. Estudio de las GnMP mediadas por inmunocomplejos

Evaluacion clinica

Anamnesis dirigida a la busqueda de foco infeccioso, neoplasia oculta o enfermedad autoinmune.

Exploracion fisica con especial atencion a la presencia de lesiones de piel o mucosas, soplos cardiacos, existencia de
adenopatias, masas u organomegalias.

Estudios analiticos

Serologias VHC, VHB y VIH. PCR de virus Hepatitis B y C en sangre.

Electroforesis ¢ inmunofijacion en sangre y orina. Determinacion de cadenas libres en sangre y orina y cociente
kappa/lambda.

Estudio inmunolégico: Ac antinucleares, Ac anti-DNA, Factor reumatoide, crioglobulinas, complemento, Ac anti-Ro
(SS-a), Ac anti-La (SS-b) y Ac anti-RNP.

Estudios microbiologicos: hemocultivos y cultivo de foco infeccioso en funcion de la clinica. Mantoux segin factores
de riesgo epidemioldgico.

Otros: bioquimica hepatica, proteina C, VSG y extension de sangre periférica.

Otros estudios

Rx Torax y ecografia abdominal; serie 6sea y gammagrafia si presencia de clinica osteoarticular no estudiada

previamente; fondo de ojo.

La evaluacion inicial de la via alternativa del complemento deberia incluir niveles séricos de
complemento, del complejo de ataque de membrana, estudio funcional de la via alternativa del
complemento seguido de estudio genético en busqueda de variantes patogénicas / probable-
mente patogénicas o variantes alélicas y determinacion de anticuerpos frente a proteinas re-
guladoras, entre ellos el C3NEF. La mayor parte de estas determinaciones, no se realizan en
los laboratorios habituales y deben ser remitidos a laboratorios de referencia (Tabla 2). En el
caso de Glomerulopatia C3 con patrén DDD, se deberia explorar la presencia de drusas ocula-
res o signos de lipodistrofia. A pesar de haber realizado una extensa evaluacidn, la etiologia
puede continuar siendo des conocida en un pequeio porcentaje de casos.
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Tabla 2. Estudio de la GnMP mediadas por complemento

Niveles séricos C3, C4, complejo de ataque de membrana (sMAC),
y estudio funcional de la via alternativa del complemento

Alteraciones genéticas Alteraciones adquiridas:
C3 Autoanticuerpos

Factor H (polimorfismos)

Factor | C3NeF

Factor B Factor H

MCP/CD46 Factor B

CR1

cFHRs

cFHRs: proteinas relacionadas con el Factor H
CR1: receptor complemento 1
MCP: proteina cofactor de membrana

Tratamiento

El tratamiento de las GnMP estara condicionado por la enfermedad subyacente como se ha
ido describiendo en las secciones anteriores. Por ello, es fundamental realizar una evaluacion
profunda para establecer el diagndstico etioldgico que guiara la actitud terapéutica. Respecto
a la GnMP idiopatica, existe escasa evidencia acerca del tratamiento y los pocos estudios con-
trolados han sido realizados en poblacion infantil. La terapia esta condicionada por la severi-
dad del dafo renal: asi pues, pacientes con funcion renal conservada y proteinuria no nefroti-
ca pueden ser manejados con inhibidores del SRA para control de la tension arterial y la protei-
nuria. Las guias clinicas recomiendan el tratamiento inmunosupresor en enfermos con fallo re-
nal progresivo, sindrome nefrético persistente o afectacion histologica severa (proliferacion
extracapilar difusa) [25]. Los esteroides en monoterapia no se han estudiado en adultos; en ni-
Aos demostraron eficacia al enlentecer la progresién renal y reducir la proteinuria; no obstan-
te, las limitaciones metodoldgicas de los estudios, la aparicion tardia de la respuesta y los
efectos secundarios ensombrecen en cierta medida los resultados obtenidos. Actualmente las
guias clinicas recomiendan un ciclo de tratamiento esteroideo para los casos que presenten
sindrome nefrético persistente o deterioro de funcién renal. En los casos que no exista res-
puesta, basadndose en estudios observacionales, plantean adicionar un segundo farmaco in-
munosupresor, micofenolato sodico en el caso de que exista deterioro de funcién renal o ta-
crolimus en sindrome nefrotico con funcidén renal preservada. En las formas rapidamente pro-
gresivas con presencia de proliferacion extracapilar en la biopsia se sigue considerando la
pauta consistente en esteroides y ciclofosfamida o esteroides y rituximab [26].

Finalmente, en pacientes con glomerulopatia C3 / GhMP primaria con proteinuria persistente
>1g/dia pese a tratamiento de soporte, microhematuria persistente y/o deterioro de funcion re-
nal, se recomienda como primer escalén la combinacion de esteroides y micofenolato mofetil
[27]. En formas con curso rapidamente progresivo, se ha reportado el posible beneficio
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terapéutico con bloqueantes a nivel de C5 (eculizumab) [28]. No obstante, en los ultimos anos
se han desarrollado nuevos bloqueantes de complemento proximales, a destacar iptacopan y
pegcetacoplan, que han demostrado gran efectividad en términos de reduccién de proteinuria,
estabilizacion de la funcion renal y desaparicion de depdsitos de C3 en biopsias postratamien-
to [29]. Por tanto, teniendo en cuenta la patogenia subyacente y la efectividad mostrada en
ensayos clinicos, probablemente en el futuro pasen a ser farmacos de primera eleccion en el
manejo terapéutico de esta entidad.

Recurrencia después del trasplante renal

La GnMP con frecuencia recurre tras el trasplante renal. El porcentaje se situa entre el 27 y el
56 % dependiendo de las series. En un reciente estudio, en el que se excluian la forma de de-
posito denso (DDD), la recurrencia ocurrio en el 41%, correspondiendo un 36% a formas
asociadas a gammapatias monoclonales [30]. En este ultimo caso, las recaidas fueron preco-
ces y severas. La hipocomplementemia fue un marcador precoz de recaida. Existen pocos da-
tos para la enfermedad de depdsitos densos, la recidiva parece que es universal con pérdida
del injerto en el 50% de los casos a los 5 afos [31].

En cualquier caso, y como se ha comentado previamente, el patrén membrano-proliferativo no
debe considerase como una entidad, sino como un patrén producido por diversas

entidades, con diversas tasas de recidiva, que se deben considerar y tratar de forma
diferencial segun la entidad subyacente.
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