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RESUMEN

Titulo: Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva (GMNRP) en el Instituto Nacional
de Ciencias Médicas y Nutricion “Salvador Zubiran”.

Introduccién: La GMNRP es una entidad compleja que obedece a diversas causas y
mecanismos patogénicos, por tanto, conlleva un amplio diagndstico diferencial. Su
prevalencia es alta en hospitales de referencia. Este sindrome representa una emergencia
nefrolégica, ya que un retraso en el diagndéstico y el inicio de un tratamiento agresivo,
puede conducir a la pérdida irreversible de la funcién renal, por lo que es menester su
reconocimiento temprano, apoyandose en estudios de laboratorio en suero y en orina,
ademas del papel irreemplazable de la biopsia renal. Los hallazgos histopatoldgicos vy el
diagndstico nosoldgico final permiten una mejor caracterizacion epidemiolégica, ademas
de tener implicaciones terapéuticas y prondsticas.

Objetivos: Describir las caracteristicas basales, asi como la presentacion clinica, de
laboratorio e histopatol6gica y también la respuesta al tratamiento y evolucion a lo largo
de 12 meses en pacientes del INCMNSZ con GMNRP.

Métodos: Este trabajo representa una serie de casos, es un estudio descriptivo y
retrolectivo. Se revisaron un total de 121 expedientes, 22 de ellos con diagnéstico de
egreso de GMNRP y los restantes 99 se obtuvieron del registro de biopsias. De todos
ellos sélo en 23 se confirmd el diagnéstico de GMNRP. Se recabaron sus caracteristicas
demogréficas, ademas de variables clinicas y de laboratorio, comorbilidades, diagnéstico
histopatolégico, tratamiento utilizado y respuesta al mismo, nhecesidad de terapia
sustitutiva de la funcién renal ya sea didlisis o trasplante, y la evolucién a lo largo de 1
afo.

Resultados: Se incluyeron 23 pacientes con una edad promedio de 39 * 13 afios; el
78.3% fueron del sexo femenino y el 30.4% tenian LES como enfermedad principal. Al
momento del diagndstico de la GMNRP el 30.4% requirieron hemodidlisis, y la Unica
variable significativa al inicio entre los que requirieron y los que no fue el valor de
creatinina. En la comparacion de los hallazgos patoldgicos, ninguno fue significativo entre
pacientes con y sin hemodialisis. De acuerdo a la categoria patogénica, la enfermedad
pauci-inmune tuvo una frecuencia de 52.2% vs. 47.8% de enfermedad por
inmunocomplejos. Al inicio del cuadro todos recibieron esteroide y solo el 56.5%
ciclofosfamida. Al final del seguimiento el 13% permanecian dependientes de dialisis.
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Discusion y conclusiones: La GMNRP es poco frecuente en el INCMNSZ. Se
presenta mas frecuentemente en mujeres jovenes. En la biopsia renal predominan las
lesiones agudas. La enfermedad pauci-inmune fue la causa mas frecuente del sindrome,

y la respuesta al tratamiento en general es buena.
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I. INTRODUCCION

a) GENERALIDADES

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMNRP) es un sindrome clinico que
se caracteriza por signos de inflamacion glomerular (hematuria, proteinuria, cilindros
eritrocitarios) y deterioro rapido de la funcion renal (= 50% de la tasa de filtrado
glomerular), que puede conducir a insuficiencia renal cronica terminal en un plazo de
dias a semanas (hasta 3 meses); frecuentemente es acompafiado de oliguria o anuria
a.23- Afortunadamente, las entidades clinicas que pueden conducir a la presentacion
de este sindrome son infrecuentes, de tal manera que la GMNRP representa s6lo un 2 a
4% de todos los casos de glomerulonefritis (GMN) @ 5).

La GMNRP constituye hasta el 15% de los diagnésticos por biopsia renal en
mayores de 70 afios 7. Su incidencia se ha estimado en 7 casos por millén de
habitantes por afio y la biopsia renal sigue siendo el método de eleccién para establecer
el diagnostico. La caracteristica patolégica de este sindrome la constituye la presencia
de semilunas celulares que rodean a la mayoria de los glomérulos (> 50%), por lo que el
término clinico GMNRP suele usarse de manera indistinta con el término patolégico de
glomerulonefritis con semilunas (15. La glomerulonefritis con semilunas constituye el
fenotipo estructural mas agresivo en el continuo del dafio estructural que es
consecuencia de inflamacion glomerular. Las semilunas resultan de la ruptura de los
capilares glomerulares que permite la entrada de leucocitos y mediadores inflamatorios
al espacio de Bowman con la consecuente proliferacién de las células epiteliales
parietales y fagocitos mononucleares, asi como el reclutamiento de fibroblastos
(figura 1).

En aquellos pacientes con GMNRP con semilunas en la microscopia de luz, la
categorizacion diagnéstica exacta de la enfermedad requiere integracion de datos

clinicos, seroldgicos, inmunohistologicos y de microscopia electronica ).

La GMNRP puede ocurrir como un trastorno primario, en ausencia de otras
enfermedades glomerulares o sistémicas y se clasifica patolégicamente de acuerdo a la
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presencia o ausencia del depdsito de complejos inmunes en el glomérulo, y a la
caracterizacion de éstos en la microscopia de inmunofluorescencia. Esta Gltima es de
suma importancia, ya que permite identificar tres grandes patrones de depésito de

inmunocomplejos, que definen a su vez tres grandes categorias diagnosticas (g 10):
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Figura 1. Mecanismo de formacion de semilunas (Glomerular Disease: Pathogenesis and
Classification. Johnson RJ: Comprehensive Clinical Nephrology, 2nd. edition, pp 251).

1) Depositos granulares diseminados de inmunoglobulinas, que son un aspecto de
primera importancia en las glomerulonefritis por inmunocomplejos.

2) Deposito lineal mas discreto de inmunoglobulinas a lo largo de la membrana
basal glomerular, que es un aspecto caracteristico de la enfermedad anti-
membrana basal glomerular (anti-MBG).

3) Escasez o ausencia de inmunoglobulina, la llamada glomerulonefritis pauci-

inmune.

El depésito granular de inmunoglobulinas a lo largo de la membrana basal
glomerular se detecta en aproximadamente 30% de pacientes con GMNRP primaria, sin
embargo, en nifios es la presentacion mas comin de GMNRP; en un 20% adicional el
depésito de complejos inmunes es lineal, y el resto corresponde a la enfermedad pauci-
inmune (tabla 1). Desde hace algunos afios se establecié la asociacion entre
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anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos (ANCA) y las glomerulonefritis pauci-inmunes

(11)-

INMUNOHISTOLOGIA

Presencia de semilunas
(N = 540)

> 50% de semilunas (N =
195)

Pauci-inmune

51% (275/540)

61% (118/195)

Inmunocomplejos

44% (238/540)

29% (56/195)

Anti-MBG

5% (25/540)

11% (21/195)

Tabla 1. Frecuencia de categorias inmunopatologicas de glomerulonefritis con semilunas en
biopsias renales de pacientes no trasplantados en la Universidad de North Carolina (Am J Kidney
Dis 24: 130 — 141, 1994).

En el caso de la GMNRP mediada por inmunocomplejos, gran parte de los casos se
inician por la formacién in situ de inmunocomplejos o, mas raramente, por el
atrapamiento glomerular de complejos inmunes circulantes. Estos pacientes
experimentan de manera caracteristica hipocomplementemia (C3 bajo en 90%), y
serologia anti-MBG y ANCAs negativas, con la excepciéon de la nefropatia por IgA o
purpura de Henoch-Schénlein, en la cual las concentraciones de complemento son

tipicamente normales ( g).

El glomérulo es el blanco directo del ataque inmunitario en la enfermedad anti-MBG,
y la inflamacion glomerular se inicia por la accion de un anticuerpo dirigido contra un
autoantigeno de 28 kDa situado en la cadena a3 de la colagena de tipo IV. Entre 90 y
95% de los pacientes con enfermedad anti-MBG tienen autoanticuerpos anti-MBG
circulantes detectables por inmunoanalisis; sus concentraciones séricas de

complemento son habitualmente normales, y no suelen encontrarse ANCAs en ellos

1,2,8)-

En lo que respecta a la GMNRP pauciinmune, ain existen muchas incognitas
respecto a su patogenia; sin embargo, la mayoria de los pacientes poseen ANCAs
circulantes. Las concentraciones séricas de complemento son normales de manera
caracteristica, y los titulos de anticuerpos anti-MBG suelen ser negativos. No debe
olvidarse, sin embargo, que puede haber cierta sobreposicion serolégica, caso en el que
hasta 20% de los pacientes con glomerulonefritis por inmunocomplejos o anticuerpos
anti-MBG tienen también por lo menos concentraciones bajas circulantes de ANCAS 4
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En el sindrome de GMNRP, cada una de las tres categorias patogénicas, tiene
diferente presentacién, evolucién, respuesta a tratamiento y prondstico, asi como

diferente distribucién por edad y sexo (tabla 2).

Categoria de Edad 10 - 19 Edad 20 - 39 Edad 40 - 64 Edad > 65
GMNRP (n = 20) (n =42) (n =61) (n = 66)
Anti-MBG 15% 24% 2% 11%
Inmunocomplejos 50% 48% 30% 8%
Pauci-inmune 35% 28% 69% 82%

Tabla 2. Frecuencia relativa de categorias inmunopatoldgicas de GMNRP por grupos etarios
(Brenner & Rector’s the Kidney, 7th edition, pp 1345).

La GMNRP asociada con formacion de semilunas glomerulares puede sobreponerse
a otras enfermedades glomerulares primarias, incluyendo glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia membranosa, nefropatia por IgA y nefritis
hereditarias; también puede estar asociada con enfermedades infecciosas y sistémicas
gue incluyen vasculitis, crioglobulinemia y lupus eritematoso sistémico (LES) (tabla 3).

Enfermedad Pacientes con Pacientes con semilunas
semilunas (%) 2 50% (%)

GMN anti-MBG 95 81
GMN asociada a ANCAs 90 48
GMN por inmunocomplejos

- Nefritis lapica (Il y IV) 40 11
- Henoch-Schénlein 53 5
- Nefropatia por IgA 27 5
- GMN posinfecciosa aguda 25 4
- GMN fibrilar 20 7
- GMN membranoproliferativa 20 3

tipo |
- Nefritis lipica membranosa 12 1
(clase V)
- Nefropatia membranosa 5 0

Tabla 3. Varias enfermedades glomerulares y formacién de semilunas basado en un analisis de
6000 biopsias de rifiones nativos (Brenner & Rector’s the Kidney, 7th edition, pp 1346).

Existen otras enfermedades renales que pueden simular clinicamente una
GMNRP, sin formacion de semilunas en su patogenia; algunos ejemplos son la
microangiopatia trombdtica y la enfermedad renal ateroembdlica. Aunque la necrosis

10
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tubular aguda (NTA) y la nefritis tabulo-intersticial aguda pueden causar una rapida
pérdida de la funcién renal y oliguria, tipicamente no se asocian con eritrocituria
dismorfica, cilindros eritrocitarios, ni proteinuria sustancial. El principal diagnéstico
diferencial en nifios es el sindrome urémico-hemolitico, el cual también puede causar
una pérdida rapida y progresiva de la funcién renal, hipertension arterial, hematuria y
proteinuria. La presencia de anemia hemolitica microangiopética y trombocitopenia son
indicadores de que la pérdida de funcién renal es debida mas probablemente a

sindrome urémico-hemolitico que a formacion de semilunas s g).

Tipicamente la GMNRP tiene un inicio insidioso, con sintomas inespecificos como
malestar y letargo. El exdmen de la orina invariablemente demuestra hematuria, que en
la mayoria de los casos es dismorfica, y proteinuria moderada; la proteinuria en rango
nefrotico se presenta en menos del 30% de los pacientes. Siempre deben buscarse
intencionadamente datos de enfermedad sistémica que pueda ser la causa de la
GMNRP, y de esta manera guiar los examenes de laboratorio. Son tres los marcadores
serolégicos que a menudo correlacionan con los hallazgos en la microscopia por
inmunofluorescencia; estos son el valor sérico de proteinas del complemento C3 y C4,
los titulos de anticuerpos anti-membrana basal glomerular y los titulos de ANCAS (5

La deteccion de anticuerpos circulantes anti-membrana basal glomerular es
importante en el diagnostico de enfermedad anti-membrana basal glomerular limitada al

rifidn o sindrome de Goodpasture (con hemorragia pulmonar).

Los ANCAs se encuentran presentes en aproximadamente 80% de los pacientes
con glomerulonefritis pauci-inmune con semilunas, en los cuales los sintomas pueden
estar limitados al rifién o ser parte del cortejo sintomatico de una vasculitis sistémica.
Las vasculitis que mas comunmente se asocian con ANCAs son la granulomatosis de

Wegener, poliangeitis microscépica (PAM) y el sindrome de Churg — Strauss (.4,9).

La GMNRP representa una emergencia nefrolégica que requiere de un rapido
diagnostico y clasificacion, asi como de un tratamiento agresivo, ya que un retraso de lo
anterior, incrementa el riesgo de perder la funcién renal en forma irreversible, con el

desarrollo de insuficiencia renal crénica terminal y requerimiento permanente de terapia

11
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sustitutiva. La probabilidad de recuperacion renal sin tratamiento es practicamente nula.
Los glucocorticoides vy ciclofosfamida representan las principales opciones
farmacolégicas en el tratamiento de este sindrome. La plasmaféresis es frecuentemente
usada en un intento de remover los autoanticuerpos patogénicos circulantes en
pacientes con enfermedad anti-membrana basal glomerular y en pacientes con GMN
pauci-inmune que requieren didlisis. Los estudios que han evaluado la eficacia de la
plasmaféresis son escasos, y en la mayoria se ha identificado un beneficio sélo en
andlisis secundarios. Sin embargo, dado el alto riesgo de insuficiencia renal, la
plasmaféresis puede ser una opcién terapéutica apropiada en pacientes seleccionados

(12,13)-

El pronéstico y respuesta al tratamiento de pacientes con enfermedad anti-
membrana basal glomerular o sindrome de Goodpasture, no se ha evaluado en grandes
estudios. Los datos disponibles de algunos grupos con estrategias de tratamiento
similares, sugieren que las tasas de sobrevida son altas (70 — 90%), pero s6lo 40% de
los pacientes no requirieron dialisis a un afio. La sobrevida renal es particularmente
pobre en pacientes con enfermedad anti-membrana basal glomerular que tuvieron

insuficiencia renal avanzada en la presentacion (creatinina = 6 mg/dL).

El valor de creatinina sérica a la presentacion es un fuerte predictor de la sobrevida
renal en pacientes con ANCAs. Aln asi, algunos pacientes que requirieron didlisis al
inicio, mostraron una respuesta al tratamiento; por esta razén la necesidad de dialisis no

debe contraindicar de manera absoluta el tratamiento (4 12).

b) RESENA HISTORICA

La clasificacion de la GMNRP actualmente empleada puede comprenderse de forma
mas clara desde una perspectiva histérica. Volhard y Fahr en el afio de 1914 fueron los
primeros investigadores en hacer la observacion de que la presencia de semilunas se
relacionaba con una evolucién renal desfavorable. Casi tres décadas después, en 1942,
Ellis fue el primero en usar el término de GMNRP para describir un subgrupo de
pacientes con glomerulonefritis posestreptocéccica y pérdida progresiva de la funcion
renal. En 1962, Steblay describié el desarrollo de glomerulonefritis con semilunas en

12

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

ovejas, secundaria a la inducciéon de autoanticuerpos anti-MBG por medio de MBG
heter6loga. La participacion de los anticuerpos anti-MBG en la patogenia del sindrome
de Goodpasture en seres humanos se documenté 5 afios mas tarde en un estudio
efectuado por Lerner, Glassock y Dixon. Poco tiempo después, Bacani y cols.
describieron el primer grupo de pacientes con GMNRP de origen no estreptocéccico, a
la cual denominaron GMNRP idiopatica. En 1971, Lewis y cols. describieron los estudios
de inmunofluorescencia de 7 pacientes que constituyeron las bases para explicar el
mecanismo patogénico del depbsito de anticuerpos anti-MBG en seis de ellos. En 1978,
Couser y cols. publicaron la descripcion de 16 pacientes con GMNRP idiopética que no
mostraron depésito de anticuerpos anti-MBG ni de complejos inmunes en los glomérulos
y sugirieron que la GMN con semilunas en ausencia de depésitos inmunes, era la forma
mas comun de GMNRP; aunque en un principio esta afirmacién provocé escepticismo,
después la mayoria de los investigadores estuvo de acuerdo (,12).

c) CLASIFICACION

De esta manera, actualmente se reconocen tres grupos diferentes de pacientes con
GMNRP; esta clasificacion se establecié de acuerdo a sus mecanismos patogénicos y a

los hallazgos en la inmunofluorescencia:

1. Asociada a ANCAs: ausencia de inmunocomplejos en la inmunofluorescencia,
llamada enfermedad pauci-inmune.

Granulomatosis de Wegener.

Poliangeitis microscopica (PAM).

Sindrome de Churg-Strauss.

GMNRP idiopatica.

2. Asociada a anticuerpos anti-MBG: depositos lineales de inmunoglobulina en la
MBG.
- Enfermedad anti-MBG idiopética.
- Sindrome de Goodpasture.

3. Mediada por inmunocomplejos: depdsito de inmunocomplejos con patrén

granular en la MBG.

- Nefritis lUpica.

- Posinfecciosas (posestreptocéccica, absceso visceral crénico, endocarditis
bacteriana subaguda).

- Purpura de Henoch-Schoénlein / nefropatia por IgA.

- Crioglobulinemia.

- GMN membranoproliferativa.

13
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Tomando en cuenta lo anterior, son muchas las enfermedades glomerulares y

sistémicas que pueden dar origen a una GMNRP, como lo sefiala la tabla 4 g

Enfermedad

Asociaciéon

Pruebas seroldgicas
Gtiles en el
diagndstico

Sindrome de Goodpasture

Hemorragia pulmonar

Anticuerpos anti-MBG

Vasculitis
Granulomatosis de Wegener

Poliangeitis microscopica
GMN pauci-inmune

Involucro respiratorio
superior e inferior
Involucro multisistémico
Limitada a rifién

cANCA (citoplasmico)

PANCA (perinuclear)
pANCA

Complejos inmunes
LES

GMN posestreptococcica

Afeccion sistémica por LES

Faringitis, impétigo

ANAs, anti-DNA, C3y
C4
Antiestreptolisinas,

C3] y C4 normal

IgA / purpura de Henoch- Rash y dolor abdominal en C3 y C4 normal

Schonlein parpura
Endocarditis Datos de cardiopatia y Hemocultivos, C3| y
bacteremia C4 normal

Tabla 4. Glomerulopatias comunes que pueden presentarse como GMNRP (Glomerular
Disease: Pathogenesis and Classification. Johnson RJ: Comprehensive Clinical Nephrology, 2nd.
edition, pp 265).

Dentro del grupo anti-MBG, cerca de dos terceras partes de los pacientes tienen
hemorragia pulmonar, constituyendo el sindrome de Goodpasture. La mayoria del tercio
restante tienen anticuerpos circulantes anti-MBG y una lesion renal idéntica en ausencia
de hemorragia pulmonar. Se ha reportado un pequefio subgrupo de pacientes con
nefropatia membranosa idiopética, que posteriormente desarrollaron una nefritis anti-

MBG sobreagregada g 10).

Aungue el grupo de pacientes con GMNRP pauciinmune fue originalmente descrito
como una sola entidad clinica, con el tiempo se hizo evidente que estos enfermos
compartian diversas presentaciones de vasculitis sistémica, y Serra fue de los primeros
investigadores en documentar esta similitud; la demostracion de ANCAs circulantes en
pacientes con GMN necrosante y con semilunas, al igual que en pacientes con formas
bien definidas de vasculitis sistémica, como PAM y granulomatosis de Wegener, apoyé

la relacion entre las mencionadas entidades (1.4).
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d) INMUNOPATOGENIA DEL DANO EN LA PARED CAPILAR
GLOMERULAR

Los mecanismos patogénicos pueden dividirse en tres categorias: etiologia,

mecanismos de lesion y respuesta a la lesion, lo cual se muestra esquematicamente en

la figura 2.
[Factores etiologicos| } Etiologia
| Respuesta inmune |
Anti-MBG [_Complejos inmunes ] Pauciinmune
[ Complemento | _ } Mecanismos de
l l Céls T dafio
[C5b-9 Cha
[PMN [__Macréfagos | [ Céls glomerulares

| Proteasas/ especies de 02 |
¥

Dafio en la pared capilar

3 Respuesta al
( dafio

Semilunas

Figura 2. Esquema de la interrelacion de los factores etiolégicos, mecanismos de dafio
glomerular y desarrollo de semilunas en GMNRP (modificado de: Am J Kidney Dis 1988; 11: 449
— 464).

Los factores etiolégicos representan el punto mas atractivo para una posible
intervencion terapéutica, desafortunadamente existe poca informacion respecto a este
tépico. Un buen nimero de factores etiolégicos han sido sefialados en la GMNRP,
incluyendo toxinas tales como hidrocarburos, algunas drogas, infecciones virales y
bacterianas, gammopatias monoclonales, malignidad, mecanismos autoinmunes y
factores inmunogenéticos. A pesar de que parece existir una asociacién entre la
exposicion a hidrocarburos y el desarrollo de GMNRP, especialmente la enfermedad
anti-MBG, no ha podido establecerse una relacion causa-efecto definitiva. Sin embargo,
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parece claro que ciertas toxinas pulmonares como el oxigeno hiperbarico, vapores de
gasolina y el humo de cigarrillo, probablemente juegan un papel permisivo en la
hemorragia pulmonar mediada por anticuerpos anti-MBG. La asociacion entre la
infeccion por influenza y el sindrome de Goodpasture puede representar un fenémeno
similar mas que un evento etioldgico, aunque miniepidemias de sindrome de
Goodpasture sugieren una posible causalidad en algunos casos. La etiologia
posinfecciosa de la GMN con semilunas posestreptocOccica se encuentra bien
establecida. También existen algunos reportes que asocian la GMNRP y malignidad.
Existe fuerte evidencia de que factores inmunogenéticos influyen en determinar el
riesgo relativo para el desarrollo de GMNRP en respuesta a un agente etiolégico
particular; asi, el riesgo relativo tanto para enfermedad anti-MBG como GMNRP
idiopatica esta incrementado en presencia de DRW2, sélo para anti-MBG la presencia
de B7, y para GMNRP idiopatica MT3 y BfFF. Los factores inmunogenéticos parecen
influir no sélo en el riesgo sino también en la gravedad de la enfermedad (4 ).

Se han postulado 5 mecanismos potenciales, responsables del grave dafio en la
pared capilar glomerular, que expliquen su ruptura y la consecuente formacion de

semilunas:

1) Efecto directo de anticuerpos en la permeabilidad glomerular. Este efecto se
ha ilustrado al medir la excrecion de proteinas en rifiones aislados que fueron
perfundidos con anticuerpos anti-MBG libres de células. Sin embargo, se cree que un
mecanismo similar ocurre in vivo en algunos modelos animales. La nefritis anti-MBG
experimental en el cerdo de guinea se presenta en ausencia de complemento y de

células inflamatorias, y puede resultar en la formacién de semilunas.

2) Activacion y efecto directo de C5b-9. La activacion del llamado “complejo de
ataque a la membrana”, un componente del sistema del complemento, puede producir
grave dafio del capilar glomerular, independientemente de células inflamatorias. Este
mecanismo participa en la fase heterdloga de la nefritis anti-MBG en el conejo, un
modelo comunmente estudiado de GMN con semilunas.
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3) Neutréfilos como células efectoras. Esta participacién se encuentra establecida
experimentalmente, dado que los neutréfilos se encuentran presentes en varias formas
de GMN en humanos. Las células inflamatorias pueden aparecer por estimulos
guimiotacticos u otros derivados del complemento. Aungque en un principio se crey6 que
la nefritogenicidad de las células inflamatorias activadas resultaba de la liberacion de
proteasas, recientemente se ha sugerido que la generacion de especies reactivas de
oxigeno, particularmente H202, puede ser de igual o mayor importancia. La
nefritogenicidad del H202 parece involucrar la interaccion entre una mieloperoxidasa
catiénica derivada de neutréfilos y un halégeno que puede producir otras especies
reactivas de oxigeno incluyendo OH y O2, y resulta en la halogenizaciéon de algunas
estructuras glomerulares. Se sabe también que las especies reactivas de oxigeno
pueden inducir la liberacion de metaloenzimas latentes, las cuales tienen la capacidad
de originar dafio en los componentes de la ldmina basal. En un modelo de GMN aguda
mediada por oxidantes y neutréfilos, se demostré que las plaquetas también tienen una
participacion importante en la mediacion del dafio en la pared capilar.

4) Macréfagos como células efectoras. Se ha demostrado la participacion de los
macrofagos en varias formas de dafio glomerular, por mecanismos similares a aquellos
descritos para los neutrofilos, aun cuando los macrofagos carecen del sistema de
mieloperoxidasa. Los macréfagos pueden activarse a consecuencia de una respuesta
inmune mediada por células T en el glomérulo. Ademas de su participaciébn como
células inflamatorias efectoras, los macréfagos parecen ser esenciales en la formacion
misma de las semilunas. Se ha documentado la presencia de macréfagos entre los
fibroblastos y las células epiteliales parietales de la semiluna, asi como su capacidad
para generar una actividad procoagulante. Estudios secuenciales en modelos de GMN
con semilunas sugieren que la acumulacion de macrofagos y el incremento de la
actividad procoagulante glomerular, preceden al depdsito de fibrina y la formacion de la
semiluna en la GMNRP.

Es importante destacar que ademas del papel ya establecido de las células
inflamatorias efectoras en la GMNRP, las células glomerulares residentes tienen
propiedades que sugieren su participacion tedrica en la mediacion de los eventos
inflamatorios glomerulares; la capacidad de las células mesangiales para producir varios
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mediadores inflamatorios, incluyendo especies reactivas de oxigeno, proteasas,
interleucina | y prostaglandinas, asi como la capacidad de expresar antigenos la en
respuesta a estimulos inmunolégicos, permiten documentar su participacion en el dafio
tisular humoral y celular. La interaccion entre factores humorales, células inflamatorias
circulantes y células glomerulares es estudiada intensivamente en muchos laboratorios
in vitro, pero todavia no ha sido posible extrapolar todos estos hallazgos a los procesos

de enfermedad in vivo.

5) Células T efectoras. Este quinto mecanismo resulta de particular relevancia en
los casos de GMNRP pauci-inmune. La infusion de células T sensibilizadas contra
antigenos glomerulares puede producir hipercelularidad glomerular y en algunos
estudios, proteinuria. A favor de lo anterior fue la observacion de Bolton al lograr inducir
GMN con semilunas en pollos inmunizados con MBG después de una bursectomia
quimica para evitar la formacién de anticuerpos. Mas aun, esta lesidn puede
aparentemente ser transferida a receptores singénicos por medio de células T derivadas
de rifién en ausencia de anticuerpos. Es incierto si estos efectos reflejan un dafio directo
mediado por células T o, que las células T participen en el reclutamiento de macréfagos.
En un modelo experimental de GMN dependiente de macréfagos, se ha demostrado
que las células T preceden a los infiltrados por macréfagos en el glomérulo, y que el
dafio se atenda por la administracién de ciclosporina A, la cual depleta selectivamente a
las células T cooperadoras. En términos de tratamiento de la GMNRP idiopatica, es
interesante la observacién de que la metilprednisolona intravenosa tiene un efecto
benéfico dramatico sobre las lesiones glomerulares mediadas por macréfagos, pero es

mucho menos efectiva en la enfermedad mediada por neutrdfilos.

La principal consecuencia de los mecanismos anteriormente sefialados es la ruptura
de la pared capilar glomerular, con el consecuente movimiento de macrofagos,
eritrocitos y plasma dentro del espacio de Bowman, y la formacién de semilunas que
contienen macréfagos, células epiteliales parietales proliferadas y mas tarde,
fibroblastos. La polimerizacion de fibrina es esencial para la formacion de semilunas
como quedd demostrado en estudios en los cuales la despolimerizacion de fibrina evitd
la formacion de semilunas sin alterar la gravedad del dafio en la pared capilar,
corroborado por la persistencia de proteinuria. EI mecanismo exacto por el cual el
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depdsito de fibrina conduce a la formacion de semilunas permanece incierto, pero los
macréfagos parecen estar involucrados. La trombina actia como un factor quimiotéctico
para los monocitos. Ya en el glomérulo los macrofagos generan actividad
procoagulante, presumiblemente en la forma de factor tisular, el cual puede a su vez
activar la via extrinseca de la coagulacion. Esta secuencia fue sugerida por la
observacion de que los macrofagos y la elevada actividad procoagulante glomerular
preceden al depésito de fibrina y la formacién de semilunas en GMN experimental, y
que el depdsito de factor VI, un marcador de activacién de la via intrinseca, es un
fendbmeno tardio. Sin embargo, la actividad procoagulante glomerular podria ser
también derivada de las células endoteliales. Otros mecanismos procoagulantes,
anticoagulantes vy fibrinoliticos, locales y sistémicos, parecen modular también estos
procesos. Con el tiempo, las semilunas celulares se transforman en fibrocelulares,
conforme se presenta invasién por fibroblastos; mas tarde, las semilunas se componen
predominantemente de colageno intersticial tipo Ill. EI estimulo para la proliferaciéon de
las células epiteliales y de los fibroblastos es desconocido, aunque se consideran
posibles candidatos los macréfagos, las plaquetas y citocinas derivadas de células
glomerulares. El aspecto de las semilunas sirve como un marcador de la duracion de la

enfermedad, asi como de la probabilidad de un tratamiento exitoso (4.s,14).

e) CATEGORIAS PATOGENICAS

1) GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA MEDIADA
POR COMPLEJOS INMUNES

1.1 Epidemiologia
La mayoria de los pacientes con GMN con semilunas por complejos inmunes tienen
evidencia clinica o patolégica de una categoria especifica de GMN primaria, tal como
nefropatia por IgA, GMN posinfecciosa 0 GMN membranoproliferativa, o pueden tener la

GMN como un componente de una enfermedad sistémica por inmunocomplejos, como

LES, crioglobulinemia o purpura de Henoch-Schonlein. Sin embargo, una minoria de
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pacientes no tiene otros datos que permita categorizarlos, y entonces se le llama
GMNRP por complejos inmunes idiopética.

La GMN por inmunocomplejos representa la mayor parte de los casos de GMNRP
en nifios, pero sOlo conforma una minoria de los casos en ancianos. La mayor
frecuencia en nifios refleja la tendencia general de que las GMN por inmunocomplejos
son mas comunes en personas jévenes, por ejemplo: nefritis Idpica, nefropatia por IgA,
GMN posestreptocdccica y GMN membranoproliferativa tipo 1 y Il (125

En la GMNRP por inmunocomplejos, las semilunas involucran una proporcion mas
pequefia de glomérulos, comparada con la afeccién por anticuerpos anti-MBG o por
ANCAs como lo muestra la tabla 3.

1.2 Patologia

La apariencia en la microscopia de luz de la GMN con semilunas por
inmunocomplejos depende de la categoria subyacente de GMN, ya que cualquiera de
las glomerulopatias antes mencionadas puede originar semilunas en su mas agresiva
expresion. Este fenotipo subyacente se reconoce mejor en el glomérulo intacto,
existiendo usualmente combinaciones variables de engrosamiento de la pared capilar e
hipercelularidad endocapilar. En los segmentos glomerulares adyacentes a las
semilunas, usualmente se observa algin grado de necrosis con cariorréxis; sin
embargo, la necrosis raramente es tan extensa como la que se observa en GMN anti-
MBG y por ANCAs. Ademéds, existe menor destruccion de la cipsula de Bowman
asociada con las semilunas, y menor inflamacion tdbulo-intersticial periglomerular; la
proporcion de células epiteliales/macrofagos es mas elevada, lo cual puede estar en
relacion a la ruptura menos grave de la cdpsula de Bowman, y de esta manera, menor

oportunidad de que los macréfagos migren a su interior (figura 3).

La microscopia de inmunofluorescencia provee la evidencia de que la GMNRP es
mediada por complejos inmunes. El patrén y la composicion de las inmunoglobulinas y
el complemento dependen de la categoria subyacente que ha inducido la formacion de

semilunas. Por ejemplo:
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- El depdsito predominante de IgA en el mesangio es indicativa de nefropatia por
IgA con semilunas.

- El depdsito predominante de C3 con configuracion periférica sugiere GMN
membranoproliferativa.

- Los depositos granulares en la pared capilar hablan de GMN posinfecciosa.

- Los depositos granulares finos con predominio de IgG en la pared capilar es
sugestivo de nefropatia membranosa.

Una cuarta parte de los pacientes con GMNRP por inmunocomplejos tienen
positividad para ANCAs, en contraste con so6lo un 5% en los que no desarrollan
semilunas. Esto sugiere que la presencia de ANCAs en pacientes con GMN por
complejos inmunes, puede predisponer a un curso mas agresivo de la enfermedad.

Los hallazgos en la microscopia electronica también dependeran del tipo de
enfermedad por complejos inmunes que ha inducido la formacién de semilunas. El
hallazgo ultraestructural caracteristico son los depésitos electron densos, que pueden
tener localizacién mesangial, subendotelial, intramembranosa, subepitelial, o cualquier
combinacién de estos. El patron y distribucion de los depdsitos puede indicar un
fenotipo particular de GMN primaria; los hallazgos ultraestructurales también pueden
indicar que la enfermedad sea secundaria a un proceso sistémico no reconocido, por
ejemplo, las inclusiones tubuloreticulares endoteliales sugieren nefritis llpica, y la
configuracion microtubular de los depdsitos inmunes es compatible con

crioglobulinemia.

Como en todos los tipos de GMN con semilunas, las brechas o agujeros en la MBG
pueden ser habitualmente identificados, especialmente en segmentos glomerulares
adyacentes a las semilunas. Depésitos densos de fibrina se observan en los capilares
trombosados, en sitios de necrosis fibrinoide y en los intersticios entre las células de las

semilunas (g,11).
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Figura 3. (A) Imagen por microscopia de luz con H-E de una semiluna celular.
(B) Imagen por inmunofluorescencia en la cual se marca fibrin6geno en la
semiluna.

1.3 Patogenia

La GMN con semilunas es el resultado de una via final comun de dafio glomerular
que resulta en la formacion de semilunas. Multiples etiologias y mecanismos
patogénicos pueden conducir a este desenlace, incluyendo muchos tipos de
enfermedad por complejos inmunes. El consenso general es que la localizacion de los
inmunocomplejos en la pared capilar glomerular y en el mesangio, ya sea porque se
depositen o se formen in situ, 0 ambos mecanismos, activa mdltiples sistemas
mediadores de inflamacion; estos incluyen el sistema humoral, el sistema de la
coagulacién, el sistema de cininas y el sistema del complemento, ademas de la
participacion de neutréfilos, monocito-macrofagos, plaquetas, linfocitos, células
endoteliales y mesangiales. Las células activadas también liberan mediadores solubles
como citocinas y quimiocinas. Si la inflamacion resultante es contenida dentro de la
MBG, resulta un fenotipo de dafio proliferativo o membranoproliferativo con
hipercelularidad endocapilar. Sin embargo, si el proceso inflamatorio rompe las paredes
capilares hacia el espacio de Bowman, esto resultard en hipercelularidad extracapilar

(semilunas) (4 s,15)-
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1.4 Tratamiento

El tratamiento para la GMNRP por complejos inmunes se ve influido por la
naturaleza de la categoria subyacente de GMN; esto es, para una GMNRP
posestreptocdccica con 50% de semilunas, el tratamiento no sera el mismo y no tendra
la misma urgencia que ante una nefropatia por IgA con la misma cantidad de semilunas.
No obstante, no existen adecuados estudios prospectivos y controlados que permitan
guiar el tratamiento de la mayoria de las formas de GMNRP por inmunocomplejos.
Algunos autores han extrapolado la experiencia existente en nefritis I0pica para la
eleccion de drogas inmunosupresoras en estos pacientes. Un ejemplo de ello es la
GMNRP por IgA, en la cual se recomienda el tratamiento con inmunosupresores e
incluso plasmaféresis, alternativas que no se recomiendan para enfermedad menos
grave. Para la mayoria de los pacientes el tratamiento habitual consiste en pulsos
intravenosos de metilprednisolona seguido por prednisona via oral a dosis de 1
mg/kg/dia, y después un descenso gradual hacia el segundo o tercer mes hasta su
suspension. En pacientes con una declinacién mas rapida de la funcién renal, los
agentes citotoxicos en adicibn a corticoesteroides deben ser considerados. El
tratamiento debe iniciarse tan rapido como sea posible, para reducir la probabilidad de

alcanzar un estadio irreversible de insuficiencia renal (4s,12,13).

1.5 Lupus eritematoso sistémico y GMNRP

Mencién especial merece el LES como causa de GMNRP, por la alta frecuencia con
gue vemos esta patologia en nuestro medio. El involucro renal en LES se presenta en la
mayoria de los pacientes, y cominmente se manifiesta con hematuria, proteinuria y/o
insuficiencia renal. La categorizacion de los multiples patrones de la nefritis lupica (NL)
recientemente fue revisada en el 2003 en la clasificacion ISN/RPS. La biopsia renal en
pacientes con LES es de importancia critica para definir el patron, determinar el
pronoéstico y guiar el tratamiento.
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Puede presentarse una GMNRP en pacientes con LES, en los cuales la biopsia
renal usualmente muestra NL clase IV con semilunas; en casos raros, la causa puede
ser NL clase Il o incluso clase V. Sin embargo, existen de reportes de casos en
pacientes IUpicos con GMNRP, en los que la causa fue otra diferente de la NL, como es
el caso de enfermedad mediada por ANCAs. Los ANCAs van dirigidos contra antigenos
citoplasmaticos en los granulos de los neutréfilos y monocitos; la determinaciéon de
ANCAs se lleva a cabo por medio de inmunofluorescencia y por ELISA. La
inmunofluorescencia es usada en el escrutinio inicial y la prueba de ELISA se usa para
determinar la especificidad de los ANCAs. Tipicamente los antigenos blanco de los c-
ANCA y p-ANCA son proteinasa 3 (PR3) y mieloperoxidasa (MPO) respectivamente. La
interpretacion de los ANCAs en presencia de LES es considerablemente mas compleja;
en primer lugar, titulos altos de anticuerpos antinucleares (ANAs) pueden interferir con
la determinacion de ANCAs por inmunofluorescencia, lo cual puede llevar a la
conclusion de que la inmunofluorescencia resulta inapropiada para busqueda de ANCAs
en pacientes con LES; en segundo lugar, multiples estudios han documentado la
presencia de una variedad de antigenos para p-ANCA diferentes de MPO en pacientes
con LES, incluyendo lactoferrina, catepsina G, elastasa leucocitaria humana y lisozima.
Finalmente, puede encontrarse un p-ANCA falso positivo en pacientes con LES por la
unién de un sustrato MPO cationico al DNA dentro del sitio antigénico para los
anticuerpos anti-DNAdS ().

La positividad para ANCAs determinados por inmunofluorescencia es comun en
pacientes con LES, con una incidencia hasta de 42%, sin embargo, en casi la mitad de
ellos, no se identific6 un antigeno especifico por medio de ELISA, lo cual enfatiza la
dificultad para interpretar los ANCAs por medio de inmunofluorescencia en un paciente
con LES. Ademas, esa positividad no correlaciona con ninglin parametro de actividad
de la enfermedad, concluyendo que el escrutinio de ANCAs en presencia de LES debe
realizarse estrictamente por la prueba de ELISA.

Existe escasa informacién de los hallazgos en biopsia renal en pacientes con LES y
con positividad para ANCAs. Se han descrito algunos casos de probable sobreposicion
entre NL y GMN asociada a ANCAs. La positividad para ANCAs puede también ocurrir
en presencia de otras GMN mediadas por complejos inmunes, tal como la nefropatia por
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IgA. Por ultimo, el significado de la positividad para ANCAs en pacientes con LES, su
papel como modulador de la actividad de la enfermedad, y sus implicaciones para un

tratamiento y prondéstico 6ptimos, permanecen incompletamente definidos 6.17).

2) GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA POR ANTICUERPOS
ANTI-MBG

2.1 Epidemiologia

La enfermedad anti-MBG representa cerca del 10 a 20% de las GMN con semilunas,
y s6lo un 2% de todas las biopsias renales; es una enfermedad rara, su incidencia se ha
calculado en 0.5 a 1 caso por millbn de habitantes por afio. Es una enfermedad
predominantemente de la raza blanca, y es mucho menos comdn en africanos o
asiaticos. La enfermedad se caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes
contra la MBG y el depésito de IgG y mas raramente IgA a lo largo de la MBG. La
enfermedad anti-MBG puede presentarse limitada al riiéon (GMN anti-MBG), o0 como un
sindrome vasculitico riidn-pulmén (sindrome de Goodpasture). La incidencia de la
enfermedad anti-MBG presenta dos picos con respecto a la edad. El primer pico se
presenta en la segunda y tercera décadas de la vida, predominando en el sexo
masculino y siendo méas frecuente la hemorragia pulmonar; y el segundo pico ocurre
durante la sexta y séptima décadas, predominando en mujeres quienes muestran con

mayor frecuencia una enfermedad limitada al rifion (s 1s).

La susceptibilidad genética para la enfermedad anti-MBG se asocia con
especificidad para HLA-DR2, el cual lo portan el 85% de pacientes con la enfermedad,
aunque también se encuentran vinculados los alelos DRB1, DRB1*1501 y el DQB*0602.
Todo esto apoya la hipétesis de que la asociacion de HLA en la enfermedad anti-MBG
refleja la capacidad de ciertas moléculas de clase Il para unirse a péptidos de la MBG y
presentarlos a las células T cooperadoras (s).
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2.2 Patologia

El hallazgo patolégico de tincion lineal de la MBG con inmunoglobulinas es
indicativo de GMN anti-MBG (figura 4), la cual es predominantemente del tipo 19G, pero
como se menciond lineas arriba se han reportado pocos casos en los que la
inmunoglobulina predominante es IgA; la mayoria de las biopsias muestran tincion
discontinua de lineal a granular para C3 en la pared capilar. La tincion lineal para 19G
puede también observarse en las membranas basales tubulares (g).

La tincion lineal para IgG de la MBG que frecuentemente se observa en pacientes
con glomeruloesclerosis diabética y en pacientes ancianos con enfermedad vascular
hipertensiva, no debe confundirse con enfermedad anti-MBG; los datos clinicos y los
hallazgos en la microscopia de luz permiten hacer esta distincion, y por otra parte debe
realizarse la confirmacion serolégica para sustentar el diagnéstico de enfermedad anti-
MBG. Siempre deben solicitarse también determinacion de ANCAs debido a que, de
una tercera a una cuarta parte de los pacientes con enfermedad anti-MBG, son
positivos, y esto puede modificar el prondéstico, y generar la posibilidad de una vasculitis

sistémica concomitante.

Figura 4. Microscopia por inmunofluorescencia en un caso con enfermedad anti-MBG, donde se
observa la tincion lineal con IgG a los largo de la MBG (Glomerular Disease: Pathogenesis and
Classification. Johnson RJ: Comprehensive Clinical Nephrology, 2nd. edition, pp 333).

En el momento de la biopsia, el 95% de los pacientes tienen algin grado de
formacion de semilunas, y un 81% muestran semilunas en 50% o méas de los
glomérulos. Los glomérulos con semilunas tipicamente se acompafian de necrosis

fibrinoide en los segmentos glomerulares adyacentes. Los segmentos no necréticos
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pueden observarse completamente normales por microscopia de luz, 0 pueden mostrar
ligera infiltracion por neutréfilos o leucocitos mononucleares. Esto difiere de la GMNRP
por complejos inmunes, en la cual cldsicamente se observa engrosamiento de la pared
capilar e hipercelularidad endocapilar. Las tinciones que resaltan las membranas
basales tales como Jones y PAS, frecuentemente demuestran brechas focales de la
MBG en las areas de necrosis y también en la capsula de Bowman. Los glomérulos mas
gravemente dafiados tienen necrosis global, semilunas celulares circunferenciales y
ruptura extensa de la cdpsula de Bowman. Las lesiones glomerulares necrosantes
agudas y las semilunas celulares evolucionardn a esclerosis glomerular y semilunas
fibroticas respectivamente. Si la biopsia renal se obtiene varias semanas después de
iniciada la enfermedad anti-MBG, los Unicos hallazgos pueden ser las lesiones
escleréticas crénicas; pudiera también observarse una mezcla de lesiones agudas y

cronicas, aunque esto es mas frecuente en las GMN por ANCAs.

Los cambios tabulo-intersticiales van en proporcion con el grado de dafio
glomerular. Los glomérulos con necrosis extensa habitualmente tienen inflamacion
periglomerular importante, incluyendo la presencia de células gigantes multinucleadas.
Se observan areas focales de atrofia del epitelio tubular, edema intersticial y fibrosis, asi
como infiltracion intersticial de mononucleares. No se presentan cambios especificos en
las arterias o arteriolas, ya que de existir estos, sugiere la posibilidad de una vasculitis
por ANCAs concurrente.

Los hallazgos de la microscopia electrénica en la enfermedad aguda son necrosis
glomerular focal con ruptura de las paredes capilares; la capsula de Bowman puede
también mostrar brechas focales. Neutr6filos y monocitos se encuentran presentes en
los sitios de necrosis, pero son infrecuentes en los segmentos glomerulares intactos. Se
observan acumulos de fibrina polimerizada, los cuales son electron densos, en sitios de
trombosis capilar, necrosis fibrinoide y en el espacio de Bowman. En los segmentos
glomerulares que no tienen necrosis solamente se observa desprendimiento focal en los
pedicelos de las células epiteliales viscerales. Puede existir ligera expansion de la
lamina rara interna, pero constituye una presentacion inconstante y poco especifica. En
lesiones cronicas, el deposito de bandas amorfas de colageno distorsiona o reemplaza

la arquitectura normal s 1s).
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2.3 Patogenia

Los estudios realizados por Lerner, Glassock y Dixon a finales de los 60°s, sentaron
las bases para la comprension de la patogenia en la enfermedad anti-MBG. En estos
estudios los anticuerpos obtenidos de rifiones nefriticos de pacientes con sindrome de
Goodpasture, fueron inyectados en monos logrando inducir una glomerulonefritis
fulminante, con proteinuria, insuficiencia renal y hemorragia pulmonar, y en las biopsias

renales se encontrd intensa tincion de la MBG con IgG humana (4 1s).

Inicialmente se encontré que el antigeno ante el cual reaccionaban los anticuerpos
anti-MBG se localizaba en la parte del colageno de tipo IV resistente a la colagenasa,
en el llamado “dominio no colageno” o dominio NC1. El epitopo antigénico encontrado
en el dominio NC1 se encuentra encriptado como lo evidencia el hecho de la poca
reactividad contra la estructura hexamérica nativa del dominio NC1. Sin embargo
cuando el hexdmero del dominio NC1 es desnaturalizado y se disocia en mondémeros y
dimeros, la reactividad de los anticuerpos se incrementa 15 veces. Cerca del 90% de
los anticuerpos anti-colageno de tipo IV estan dirigidos contra la cadena a-3.
Especificamente, la mayoria de los pacientes expresan anticuerpos contra un epitopo
altamente restringido que involucra 7 amino&cidos de la cadena a-3 del colageno de tipo
IV. En pacientes con enfermedad anti-MBG que no tienen anticuerpos contra el epitopo
clasico, se han encontrado anticuerpos contra entactina. Otro pequefio porcentaje de
estos pacientes, adicionalmente pueden mostrar reactividad limitada contra los dominios
NC1 de las cadenas a-1 6 a-4 del colageno de tipo IV. Estas reactividades adicionales
parecen ser mas frecuentes en pacientes con enfermedad limitada al rifibn. Mas de un
tercio de pacientes con enfermedad anti-MBG tienen ANCAs circulantes, los cuales
pueden tener especificidad para MPO y para PR-3. De manera interesante, no existen
diferencias en la especificidad antigénica de los anticuerpos anti-MBG entre los sueros
con o sin expresion concurrente de ANCAs. La coexistencia de ANCAs en pacientes
con anticuerpos anti-MBG se asocia con vasculitis de pequefio vaso en otros 6érganos
ademas de pulmén y rifién; en algunos modelos experimentales los anticuerpos contra
MPO agravan la enfermedad anti-MBG. Aunque esto podria representar un problema

serio en seres humanos, no ha sido posible documentarlo (15 19).
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Se han desarrollado de manera experimental multiples modelos de GMN anti-MBG
en animales, basandose en la inmunizacién con MBG homéloga o heteréloga, o bien de
manera pasiva con la inyeccién intravenosa de anticuerpos anti-MBG heterélogos. Lo
Ultimo conduce a 2 fases en el espectro de dafio; la primera, llamada fase heterdloga,
se presenta en las primeras 24 horas y es mediada por el depésito directo de los
anticuerpos heterdlogos en la MBG con el consecuente reclutamiento de neutréfilos.
Esto es habitualmente seguido por una fase autdloga, dependiendo de la respuesta
inmune del huésped a la inmunoglobulina heteréloga unida a la MBG.

La potencial participacion de las células T en el desarrollo de enfermedad anti-MBG
es sugerida por la susceptibilidad incrementada para la enfermedad en presencia de
ciertos antigenos clase Il del HLA de la familia DR2 como se sefial6 previamente. El
papel de las células T es también apoyado por la proliferacién de éstas en respuesta a
otros componentes monoméricos de la MBG.

Dependiendo de la respuesta del huésped, puede presentarse tanto una respuesta
de tipo Th2 como Thl. En animales con respuesta Th2 el dafio glomerular resulta del
depésito de anticuerpos, la activacion del complemento e infiltracion por neutréfilos;
mientras que la respuesta inmune al mismo antigeno en animales con respuesta Thl
resulta en una reaccién de hipersensibilidad retardada; sin embargo, en otros estudios
sélo las cepas que muestran una reaccién de tipo Thl desarrollan nefritis.

El estudio del papel de la activacién del complemento en enfermedad anti-MBG ha
resultado de la inyeccion pasiva de anticuerpos heterélogos contra la MBG; este modelo
sugiere que los componentes terminales del sistema del complemento no estan
involucrados en la patogenia de la nefritis. Otros estudios en conejos con deficiencia
congénita de C6 también han sugerido que los componentes terminales del
complemento no participan en el desarrollo de la enfermedad, excepto en animales
depletados de leucocitos. La participacion del complemento en enfermedad humana se
encuentra escasamente comprendida, aunque se han encontrado depésitos de C3 junto
con otras inmunoglobulinas en la MBG (1.
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Por otra parte, se ha debatido la participacién del receptor Fc en la mediacion del
dafio glomerular; existen varios receptores Fc gamma, algunos de los cuales parecen
ser dafiinos y otros protectores. El receptor 2b parece ser el regulador central para la
expresion y funcion de los anticuerpos. Los ratones deficientes en este receptor
desarrollan hemorragia pulmonar masiva cuando son inmunizados con anticuerpos anti-
MBG.

La participacion de los radicales de Oxido nitrico se ha investigado en muchas
enfermedades glomerulares, especialmente en la enfermedad anti-MBG. Los radicales
de oOxido nitroso generados por la sintetasa de Oxido nitrico endotelial (eNOS) estan
involucrados en la regulacion del tono vascular, en la inhibicibn de la agregacion
plaquetaria y en la adhesion leucocitaria al endotelio; de esta manera, tienen un efecto
antiinflamatorio. En animales deficientes en eNOS, la glomerulonefritis es mas grave,

especialmente muestran trombosis capilar y acumulacion de neutrdfilos.

Los macroéfagos producen IL-1B, TNF-a y TGF-B; ocurre regulacién a la alta de
varias moléculas, que resulta en reclutamiento y activacion adicional de macrofagos. La
osteopontina es una molécula con gran nimero de funciones, incluyendo adhesion
celular, migracion y sefializacion, ademas de que ha sido reconocida en varios modelos
de enfermedad renal en asociacion con acumulo de monocitos y macrofagos. La
osteopontina puede desempefiar un papel en la progresion de las semilunas. En
contraste la IL-10 inhibe el dafio glomerular inducido por macréfagos, lo cual puede
atenuar el grado de enfermedad glomerular ( 1g).

Las conclusiones acerca de la patogenia de la enfermedad anti-MBG humana que
son extraidas de modelos animales deben tomarse con cautela, dado que pueden no
ser réplica exacta de la enfermedad humana.

2.4 Historia natural

El inicio de la enfermedad renal anti-MBG tipicamente se caracteriza por la aparicion

abrupta de GMN aguda, con oliguria grave o anuria. Existe un alto riesgo de progresion

a insuficiencia renal crdnica terminal (IRCT) si no se instituye rapidamente un
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tratamiento adecuado; el tratamiento con plasmaféresis, corticoesteroides vy
ciclofosfamida resulta en una sobrevida del paciente de 85% aproximadamente, y una
sobrevida renal de 60%. Menos frecuente es un inicio insidioso o asintomatico hasta el
desarrollo de sintomas urémicos y retencion hidrica. El inicio de la enfermedad puede
asociarse con artralgias, mialgias, fiebre y dolor abdominal (yg).

El sindrome de Goodpasture se caracteriza por la presencia de hemorragia
pulmonar ademas de GMN. El término fue usado primeramente por Stanton y Tange en
1957 en un reporte de 9 pacientes con sindrome rifion-pulmén, en referencia al paciente
original descrito por Ernest Goodpasture en 1919. La hemorragia pulmonar se presenta
entre un 50 y 70% de los pacientes con enfermedad anti-MBG, y puede preceder hasta
en algunos meses al desarrollo de enfermedad renal. Este sindrome predomina en
varones jovenes, entre los 5 y 40 afios, con una relacion hombre:mujer de 6:1. Aunque
el involucro pulmonar puede ser leve en algunos pacientes, habitualmente la
hemorragia pulmonar es grave y amenaza la vida del paciente. El sangrado pulmonar
puede determinarse de manera temprana en el curso de la enfermedad por el hallazgo
de anemia inexplicable, la presencia de infiltrados en la radiografia de torax, la
bdsqueda de macrofagos cargados con hemosiderina en expectoracion y la medicion
del gradiente alvedlo-arterial de oxigeno. La hemorragia pulmonar en este grupo de
pacientes es mucho mas comun en fumadores que en no fumadores, aunque también
puede estar asociada a exposicion ambiental a hidrocarburos u otros toxicos como
cocaina e infecciones del tracto respiratorio superior. La exposicion ocupacional a
aceites minerales derivados del petrdleo es un factor de riesgo para el desarrollo de
anticuerpos anti-MBG per se. También se ha reportado el desarrollo de enfermedad
anti-MBG después de litotripsia y de obstruccién del tracto urinario. Tanto la exposicion
ambiental como ciertas infecciones respiratorias, dan lugar a la posibilidad teérica de
exposicion del antigeno criptico en la membrana basal alveolar, permitiendo de esta

manera el reconocimiento por los anticuerpos anti-MBG circulantes (120

Es muy importante distinguir la enfermedad anti-MBG de otras causas de sindrome
rifidn-pulmén, debido a que el tratamiento y prondstico son diferentes. La vasculitis

sistémica asociada con ANCAs es la causa mas comun de sindrome rifién-pulmoén y
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representa el principal diagnéstico diferencial. Otras entidades a considerar incluyen

LES, crioglobulinemia, parpura de Henoch-Schénlein entre otras () (tabla 5).

Causas mas comunes

Poliangeitis microscoépica (PAM)
Granulomatosis de Wegener
Sindrome de Goodpasture
Lupus eritematoso sistémico

Causas menos comunes

Sindrome de Churg-Strauss
Parpura de Henoch-Schénlein
Sindrome urémico-hemolitico
Enfermedad de Behget
Crioglobulinemia mixta esencial
Vasculitis reumatoide

Terapia con penicilamina

Tabla 5. Causas de sindrome rifidn-pulmon.

2.5 Hallazgos de laboratorio

El involucro renal por la enfermedad anti-MBG habitualmente origina un sindrome

nefritico agudo con hematuria dismarfica y cilindros eritrocitarios (figura 5). Aunque

puede presentarse proteinuria en rango nefrético, el sindrome nefrético como tal se

observa raramente.

El hallazgo de laboratorio con mayor valor diagnéstico es la deteccion de

anticuerpos circulantes anti-MBG, y especificamente para la cadena a-3 del colageno

de tipo IV. Estos anticuerpos son detectados por radioinmunoensayo o por pruebas

inmunoenzimaticas en el 90% de los pacientes; las pruebas por inmunofluorescencia

indirecta no son adecuadas para la detecciéon de anti-MBG. Los anticuerpos anti-MBG

son mas frecuentemente de la subclase IgG1, pero pueden también encontrarse 1gG4,

sobre todo en mujeres (1520
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Figura 5. Sedimento urinario que muestra un cilindro eritrocitario en un caso de GMNRP.

2.6 Tratamiento

El tratamiento estdndar para la enfermedad anti-MBG incluye plasmaféresis
intensiva combinada con corticoesteroides y ciclofosfamida, o azatioprina. La
plasmaféresis debe ser realizada diariamente hasta que los niveles de anticuerpos
circulantes se vuelvan indetectables. En aquellos pacientes con hemorragia pulmonar
deben reemplazarse los factores de coagulacion al término de cada sesion
administrando plasma fresco. La prednisona se administra a dosis de 1 mg/kg/dia por al
menos un mes, y después cambiar a un régimen de dias alternos hacia el segundo o
tercer mes. La ciclofosfamida se indica ya sea por via oral a dosis de 2 mg/kg/dia, o por
via intravenosa iniciando a 0.5 g/m? de SC. El tratamiento citotoxico habitualmente se
continla por 6 a 12 meses con posibilidad de hacer cambio a azatioprina después de 3
a 4 meses en pacientes seleccionados. El beneficio de dosis altas de metilprednisolona
en pulsos no se ha comprobado en el tratamiento de enfermedad anti-MBG. Aln asi, el
caracter urgente del proceso clinico justifica que algunos médicos administren los
pulsos de metilprednisolona como parte del tratamiento de induccion en esta y otras
formas de GMNRP; habitualmente es suficiente una dosis de 7 mg/kg/dia por 3 dias

(8,20,22)-

Con el régimen de plasmaféresis agresiva, junto con corticoesteroides Yy
ciclofosfamida, la sobrevida del paciente es de aproximadamente 85%, con un 40% de
ellos que progresan a IRCT. Con las estrategias de tratamiento actual, los resultados
son mejores que antes de la introduccion de la plasmaféresis, cuando la sobrevida era
de so6lo un 50% y el 90% progresaban a IRCT. De tal manera que la plasmaféresis debe
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utilizarse, aun en pacientes con insuficiencia renal grave a la presentacion, ya que es la

Gnica manera de mejorar la sobrevida renal y del paciente a largo plazo (s o).

El mejor marcador prondstico para progresion a insuficiencia renal terminal es la
creatinina sérica en el momento de inicio del tratamiento; los pacientes con una
creatinina mayor a 7 mg/dL, resulta improbable que recuperen la suficiente funcién renal
para evitar necesidad de dialisis. Existe controversia sobre cuanto tiempo prolongar un
tratamiento inmunosupresor agresivo en pacientes dependientes de dialisis; con
respecto a esto Ultimo, el tratamiento debe suspenderse en pacientes con enfermedad
limitada al rifién y en cuya biopsia se encuentren extensa fibrosis glomerular e
intersticial, y tengan un valor de creatinina = 7 mg/dL. En tales pacientes el riesgo del
tratamiento supera los potenciales beneficios. Por otra parte, en los individuos que al
inicio tienen creatinina sérica elevada y la biopsia muestra lesiones activas, un
tratamiento agresivo debe continuarse por al menos 4 semanas. Si no existe
recuperacion de la funcion renal en 4 a 8 semanas, y tampoco evidencia de involucro

pulmonar, los inmunosupresores deben suspenderse g 2o 23).

En aquellos pacientes que simultaneamente presentan anticuerpos anti-MBG y
ANCAs, la posibilidad de recuperacion de la funcion renal paraddjicamente es mas alta
comparada con los pacientes sin ANCAs. En el primer caso, el tratamiento
inmunosupresor no debe suspenderse, aun si la creatinina es mayor a 7 mg/dL,
fundamentado en que la presencia de ANCAs se asocia con una evolucion renal

favorable  2y).

El uso de tratamiento anticoagulante en adicion a los corticoesteroides y citotoxicos
se ha considerado debido al hallazgo patoldgico de fibrina en las lesiones glomerulares.
Sin embargo, no se ha probado su beneficio y, por el contrario, el uso de heparina o
cumarinicos puede incrementar el riesgo de hemorragia pulmonar y por tanto, la morbi-

mortalidad asociados (g).
Una vez que se ha alcanzado la remision de la enfermedad con tratamiento
inmunosupresor, la recurrencia ocurre muy raramente; de igual forma, la recurrencia

después de un trasplante renal es también rara, especialmente cuando el trasplante se
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realiza hasta la desaparicion o reduccion sustancial de los titulos de anticuerpos anti-
MBG en la circulacion. Sin embargo, algunos pacientes con sindrome de Alport cuyo
aloinjerto presenta componentes normales de la MBG frente al sistema inmunitario del

receptor por primera vez, sufren nefritis anti-MBG del aloinjerto renal  ;3).

3) GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA PAUCI-INMUNE

3.1 Epidemiologia

La presentacion caracteristica de la lesion glomerular es la GMN necrosante focal y
con semilunas, con tincion glomerular escasa o0 ausente en la microscopia de
inmunofluorescencia (. Habitualmente la GMN forma parte de una vasculitis sistémica
de pequefios vasos, pero algunos pacientes tienen enfermedad pauci-inmune limitada al
rifidn (primaria). Cualquiera de las categorias principales de vasculitis por ANCAs,
usualmente comienzan durante la 52 a 72 décadas de la vida, aunque pueden
presentarse en cualquier edad a25. La GMNRP pauci-inmune es la categoria mas
comin de GMNRP en el adulto, especialmente en pacientes ancianos. Predomina en la
raza blanca, y no muestra predileccion por sexo. En los pacientes que inician con
vasculitis sistémica, el 50% tienen compromiso renal a la presentacion, y el 70 — 85%
durante el curso de la enfermedad (. La incidencia anual estimada en Estados Unidos
de Norteamérica y Europa es de 1 a 2 casos por 100 mil habitantes, y la prevalencia de
150 a 200 casos por millén. Parece existir una mayor frecuencia de granulomatosis de
Wegener en climas frios, mientras que la PAM tiende a presentarse en climas calidos
«@7)- La administracion de ciertas drogas como propiltiouracilo, hidralazina y penicilamina
pueden inducir la aparicion de ANCAs e incluso el desarrollo de GMN pauci-inmune y

vasculitis de pequefio vaso (s 32

3.2 Patologia

La apariencia en la microscopia de luz de la GMN pauci-inmune es indistinguible de
la imagen glomerular por enfermedad anti-MBG. Asi mismo, la GMN pauci-inmune
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limitada al rifidén (primaria) también es indistinguible de la GMN pauci-inmune que se
presenta como componente de una vasculitis sistémica g. Al momento de la biopsia,
aproximadamente el 90% de los pacientes muestran algun grado de formacién de
semilunas, y casi la mitad de ellos tienen semilunas = 50% de los glomérulos. Més del
90% tienen necrosis fibrinoide focal o segmentaria, o global. Los glomérulos mas
dafiados presentan también lisis extensa de la capsula de Bowman, con la resultante
inflamacion periglomerular, conformada por mezcla de neutrdéfilos, eosindfilos, linfocitos,
monoacitos y macréfagos, incluyendo ocasionalmente células gigantes multinucleadas.
Esta inflamacién periglomerular puede tener una apariencia granulomatosa,
especialmente cuando el glomérulo que fue el nido de inflamacion ha sido destruido (g);
esta apariencia granulomatosa resulta de la reaccion periglomerular a la necrosis
glomerular extensa y no es especifica para alguna categoria de GMN necrosante. La
inflamacién granulomatosa necrosante fuera del glomérulo, ya sea en el intersticio o0 en
alguna arteria, levanta la posibilidad de granulomatosis de Wegener o de sindrome de
Churg-Strauss. El hallazgo de arteritis indica que la GMN es un componente de una

vasculitis diseminada (2 2s).

Las lesiones glomerulares necrosantes agudas evolucionan a lesiones escleroticas;
durante periodos de inactividad de la enfermedad, la biopsia renal puede tener
solamente lesiones esclerdticas focales, simulando a la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria (GMSFyS). La GMN asociada a ANCAs frecuentemente se presenta con
crisis recurrentes de exacerbacion; de esta manera, la combinacion de lesiones agudas
y activas, junto con lesiones esclerdticas cronicas frecuentemente se observan en el

mismo espécimen de biopsia renal s).

Por definicion, la diferencia patoldgica entre la GMN pauci-inmune y los otros dos
grupos patogénicos es la ausencia o escasez de tincion glomerular para
inmunoglobulinas. La probabilidad de un titulo positivo de ANCAs es inversamente
proporcional a la intensidad de la tincion glomerular en la inmunofluorescencia; esta
probabilidad de tener ANCAs positivos es cercana al 90% si no hay tincién, de 80% si la
tincion es de 1+ (en una escala de 0 a 4+), es de 50% si la tincion es 2+, s6lo un 30% si
la tincion es 3+, y finalmente disminuye hasta 10% con una intensidad de 4+ (;72q). La

presencia de ANCAs en una frecuencia mayor a la esperada en GMNRP por
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inmunocomplejos es intrigante, y genera la posibilidad de la contribuciéon de los ANCAs
en la patogenia de la enfermedad (,). De esta manera aproximadamente el 25% de los
pacientes con GMNRP por complejos inmunes idiopatica son positivos a ANCAs,
comparados con aquellos que no desarrollan semilunas, en los que los ANCAs se

presentan en 5% (g 29).

Se presenta tincion irregular para fibrina en los sitios de necrosis fibrinoide
intraglomerular, en los de trombosis capilar y en los intersticios de las semilunas.
Algunos focos de necrosis y esclerosis glomerular pueden también mostrar tincion
irregular para C3 e IgM.

Los hallazgos en la microscopia electrénica son indistinguibles de aquellos ya
descritos para enfermedad anti-MBG; no existen depdésitos electron densos del tipo de
complejos inmunes. Los focos de necrosis glomerular muestran leucocitos, brechas en
la MBG y acumulos de fibrina en los trombos capilares y en sitios de necrosis fibrinoide.
Las areas escleroticas muestran destruccion por bandas amorfas de colageno  s).

3.3 Patogenia

La patogenia de la GMN pauci-inmune no se encuentra completamente esclarecida;
en ausencia de depdsito de complejos inmunes dentro del glomérulo u otros vasos, es
dificil implicar los mecanismos clasicos de dafio mediado por inmunocomplejos dentro
de su patogenia. Por otro lado, el acumulo sustancial de polimorfonucleares en los sitios
de necrosis vascular, ha conducido al estudio del potencial papel de la activacion de
neutrofilos en esta enfermedad (s 20. NO se ha comprobado ain si los ANCAs estan
directamente involucrados en la patogenia de las vasculitis y/o GMN pauci-inmunes,
aunque datos in vitro han implicado la posible patogenicidad de los ANCAs basandose
en la demostracion de que estos anticuerpos activan a los polimorfonucleares normales
@8,30)- LOS autoanticuerpos anti-MPO, anti-PR3 o contra otros antigenos del neutrdfilo
contenidos dentro de los granulos azurdfilos, para poder unirse a su correspondiente
sitio antigénico tienen que penetrar al interior de la célula o, alternativamente, estos
antigenos deberian traslocarse a la superficie celular 7). Pequefias concentraciones de
citocinas inflamatorias (FNT e IL-1) que no generan activacion completa del neutrdfilo,
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son capaces de inducir tal traslocacion de los antigenos hacia la superficie celular, y ha
sido demostrada in vivo en los neutréfilos de pacientes con granulomatosis de Wegener
0 en pacientes con sepsis (930). EN presencia de ANCAs circulantes, la interaccion del
anticuerpo con su correspondiente antigeno externalizado conduce a activacion
completa del neutréfilo con degranulacién de los granulos primarios y secundarios de
manera prematura, y liberacion de enzimas liticas y de metabolitos toxicos de oxigeno

en la pared vascular, originando una lesion inflamatoria necrosante (sy.

Alternativamente los ANCAs pueden interactuar directamente con sus antigenos en
la superficie celular de las células endoteliales; estos antigenos pueden ser liberados en
el momento de la degranulacion y después adherirse a la superficie endotelial, o bien,
gue estas células por si mismas sean capaces de expresar el antigeno PR3. Es posible
también que los antigenos, una vez liberados del neutréfilo, pueden causar dafio
endotelial directo, ya que PR3 induce la produccion de IL-8 por las células endoteliales;
PR3 y elastasa pero no MPO, inducen apoptosis de las células endoteliales in vitro, y
ademas PR3 puede originar su desprendimiento y citélisis. Otra teoria sugiere que el
complejo ANCA-antigeno se absorbe dentro de la célula endotelial, y de esta manera

participar en la formacion de complejos inmunes in Situ (s 29,32).

Aln menos definida se encuentra la participacion de las células T en la patogenia de
la GMN pauci-inmune, la cual se sugirié por la presencia de células T CD-4 en las
lesiones granulomatosas de la enfermedad de Wegener y en las lesiones vasculiticas
activas. Las células T aisladas de pacientes con granulomatosis de Wegener proliferan
en respuesta a extractos de neutréfilo que contienen PR3. Existe correlacion entre
algunos marcadores de activacion de células T con la actividad de la enfermedad,
especificamente el receptor soluble de IL-2 y CD30, y asi, se ha observado un
incremento en los niveles del primero precediendo a una recaida en pacientes con

granulomatosis de Wegener (g, 31,33)-

Un par de casos familiares reportados sugiere una contribucién genética a su
patogénesis, pero los resultados de asociaciones de MHC con vasculitis han sido
conflictivos. La activacion de neutréfilos inducida por ANCAs depende de la interaccion
con receptores Fcg en la superficie del neutréfilo, el cual muestra polimorfismo
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funcional. La presencia de los alelos homocigotos FcyRIla-H/H131 en combinacion con
el polimorfismo FcyRIlla-V/V158 parece ser un factor de riesgo significativo para
granulomatosis de Wegener. Otros polimorfismos genéticos sugeridos incluyen CTLA-4

y de citocinas (.

3.4 Historia natural

La mayoria de los pacientes con GMNRP pauci-inmune asociada a ANCAs tienen la
enfermedad glomerular como parte de una vasculitis sistémica de pequefios vasos. La
enfermedad se limita al rifién en cerca de un tercio de los pacientes (4. Esta GMN es la
causa mas comun de GMNRP en el adulto. Cuando forma parte de una vasculitis
sistémica, los pacientes pueden presentarse con sindrome rifién-pulmén,
manifestaciones dermatoldgicas (purpura) o enfermedad sistémica. Sitios frecuentes de
involucro incluyen: pulmones, tracto respiratorio superior, senos paranasales, oidos,
0jos, tracto gastrointestinal, piel, nervios periféricos, articulaciones y sistema nervioso
central. Los sindromes principales asociados a ANCAs son PAM, granulomatosis de
Wegener y Churg-Strauss, y de estos, los que frecuentemente tienen involucro renal
son los dos primeros. Aln cuando el paciente no tenga evidencia clinica de
manifestaciones extrarenales de vasculitis, son comunes los sintomas sistémicos como

fiebre, fatiga, artralgias, mialgias, anorexia y pérdida de peso s s1).

Aungue la mayoria de los pacientes con afeccién renal presentan una GMNRP,
algunos siguen un curso mas indolente con lenta declinacién de la funcién renal y un
sedimento urinario menos activo; en este Ultimo grupo los episodios de necrosis focal y
hematuria se resuelven dando lugar a fibrosis glomerular. Las recaidas subsecuentes

suman mayor dafio al glomérulo (; 3.

Con adecuado tratamiento inmunosupresor, la sobrevida renal y del paciente a un
afio es de 70 — 80% (4. NO existen estudios que especificamente examinen los factores
prondsticos de la GMN pauci-inmune en ausencia de manifestaciones extrarenales de
enfermedad. La presencia de hemorragia pulmonar es el determinante mas importante
de la sobrevida del paciente. Con respecto al riesgo de desarrollo de IRCT, el predictor

més importante ha resultado el valor de creatinina sérica al inicio del tratamiento; la
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presencia de fibrosis intersticial avanzada en la biopsia renal fue un factor de riesgo
independiente en pacientes con creatinina sérica al inicio < 3 mg/dL. Es importante
sefialar que aunque la creatinina al inicio fue el predictor mas importante de evolucién
renal, algunos pacientes que requieren didlisis muestran una respuesta suficiente al
tratamiento inmunosupresor, para permitirles quedar fuera de terapia sustitutiva. Los
predictores de muerte incluyen edad avanzada y elevaciébn de creatinina a la
presentacion, asi como la extension y gravedad de la enfermedad (evaluado por
Birmingham Vasculitis Activity Score — BVAS) (31,33).

3.5 Hallazgos de laboratorio

Aproximadamente el 80 a 90% de los pacientes con GMNRP pauci-inmune tienen
ANCAs circulantes; por inmunofluorescencia indirecta, los ANCAs pueden tener dos
patrones de tincion: p-ANCA y c-ANCA. Las dos principales especificidades antigénicas
para ANCAs son MPO y PR3, las cuales son determinadas por ELISA o por
radioinmunoensayo; ambas proteinas son encontradas en los granulos primarios de los
neutréfilos y en los lisosomas de los monocitos. Con raras excepciones, los anticuerpos
anti-MPO producen un patron de tincion p-ANCA, mientras que los anti-PR3 el patron es
c-ANCA. Cerca de 2/3 de los pacientes con GMN pauci-inmune sin evidencia clinica de
vasculitis sistémica tienen MPO-ANCA vy el tercio restante muestra PR3-ANCA. En
enfermedad limitada al rifion es mucho mas frecuente la existencia de MPO-ANCA

(27,32,33)-

El valor predictivo positivo de un resultado positivo a ANCAs depende de los
sintomas y signos de enfermedad presentes en el paciente en cuestion. Esto es, en un
paciente con la presentacion clasica de GMNRP, el valor sera de 95%. Los cambios en
los titulos de ANCAs correlacionan con algun grado de actividad de la enfermedad, pero
no son marcadores infalibes, y deben interpretarse con precaucién. Los titulos
habitualmente descienden con el tratamiento y se elevan ante recurrencia de la
enfermedad (7). No debe modificarse el tratamiento ante una elevacion en los titulos de
ANCAs sin tener presentes otros datos clinicos de actividad (s 31,33)-
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En ocasiones los ANCAs pueden ser positivos en otras condiciones inflamatorias
que incluyen enfermedad inflamatoria intestinal, artritis reumatoide, hepatitis crénica,
endocarditis bacteriana y fibrosis quistica entre otras ().

Los hallazgos del examen de orina incluyen hematuria dismérfica con o sin cilindros
eritrocitarios, y proteinuria, la cual puede ser desde 1 hasta 16 g/24 h. La creatinina
sérica habitualmente se encuentra elevada en el momento del diagnéstico y con
tendencia a elevarse, aunque una minoria de pacientes muestran enfermedad
relativamente indolente. La velocidad de sedimentacidn globular y la proteina C reactiva
se encuentran elevadas durante la enfermedad activa. El valor del complemento es

tipicamente normal (25 31,35).

3.6 Tratamiento

El tratamiento de la GMN pauci-inmune sea cual se la categoria subyacente incluye
tres fases: inducciéon de remisiéon, mantenimiento de la remisién y tratamiento de las
recaidas, y se basa en regimenes de corticoesteroides y ciclofosfamida 136. ENn la
terapia de induccion el consenso es que los esteroides solos no son tan efectivos como
combinandolos con ciclofosfamida (s7,3s. Dandolos juntos se muestra mejoria en mas de
90% de los casos, y se alcanza remision completa en el 75%. La terapia de induccion
incluye pulsos intravenosos de metilprednisolona en 3 dias consecutivos en un intento
de frenar la naturaleza agresiva y destructiva del proceso inflamatorio. A esto le sigue la
institucion de una dosis oral diaria de prednisona, al igual que ciclofosfamida, ya sea por
via oral o intravenosa @ 39). La prednisona se inicia a 1 mg/kg/dia por 1 mes, y luego se
reduce a un régimen de dias alternos para descontinuarla hacia el tercero o cuarto mes.
La ciclofosfamida intravenosa inicia a 0.5 g/m? de SC y se incrementa hasta 1 g/m2 de
SC de acuerdo a la cuenta leucocitaria 31); Si se elige ciclofosfamida oral, la dosis
recomendada es de 2 mg/kg/dia. La duracion optima del tratamiento con ciclofosfamida
en la fase de mantenimiento no se ha determinado; lo habitual es que la duracién se
extienda a 6 — 12 meses, descontinuando el medicamento si el paciente se encuentra
en remision o, continuarlo si aun existe actividad g31). Un régimen alternativo propuesto
sugiere ciclofosfamida por 3 meses, y continuar con azatioprina por otros 6 a 12 meses;

sin embargo parece ser tan efectivo como 12 meses continuos de ciclofosfamida oral
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@9)- Aproximadamente un 25 a 50% de pacientes experimentaran una recaida en el

curso del tiempo; el tratamiento de las recaidas es similar al régimen de induccion (s s1).

Existen reportes anecddticos de la eficacia de globulina anti-timocito en
granulomatosis de Wegener refractaria o). El uso de plasmaféresis ademas de
tratamiento inmunosupresor parece ser benéfico para inducir remisién en el subgrupo
de pacientes que requieren dialisis a la presentacion, de hecho la plasmaféresis parece
superior a los pulsos de metilprednisolona en aquellos pacientes con creatinina > 5.6
mg/dL 31,41).

Otros medicamentos que han mostrado algun beneficio en vasculitis sistémica como
inmunoglobulina, trimetoprim/sulfametoxazol, metotrexate entre otros, no parecen influir
en el curso de la GMNRP, sobre todo en los casos de enfermedad limitada al rifion

(28,31)-

Se han evaluado agentes alternativos mas seguros para optimizar la recuperacion
renal; algunos estudios sugieren que la adicién de un agente anti-TNFa al tratamiento
convencional puede mejorar la eficacia y reducir los requerimientos de esteroides (2 43).
La deplecién de células T con CAMPATH-1H o con globulina anti-timocito, y la
deplecién de células B con rituximab, ha sido segura y exitosa en pacientes con recaida
de la enfermedad ws4s46. El papel de estas y otras drogas inmunosupresoras
alternativas tales como micofenolato de mofetilo esperan confirmacion en grandes

estudios aleatorizados (.

Habitualmente los pacientes que quedan sin requerimientos de didlisis lo hacen
dentro de las primeras 12 semanas de tratamiento, por esta razén, la continuacion del
tratamiento en un paciente que continta en dialisis después de 12 semanas parece
improbable que aporte algun beneficio (25 31,33).

La GMN pauci-inmune y vasculitis de pequefio vaso puede recurrir después del
trasplante renal, con una tasa cercana al 20%. La positividad para ANCAs en el
momento del trasplante no parece asociarse con riesgo incrementado de recurrencia de

la enfermedad (7).
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Considerando los riesgos del tratamiento con dosis altas de corticoesteroides y
agentes citotoxicos, parece prudente confirmar el diagnéstico y caracterizar la actividad
y cronicidad de la GMN pauci-inmune por medio de biopsia renal, a menos que el
paciente tenga alguna contraindicacion para el procedimiento g s).

f) GMNRP EN EL ANCIANO

Las enfermedades glomerulares en el anciano (definido como individuos = 60 afios),
incluida la GMNRP, pueden ser mas dificiles de diagnosticar, en base a los cambios
patolégicos que acomparfian al proceso de envejecimiento. Asi mismo entrafia dificultad
el tratamiento exitoso de las mismas, y es menos probable el retorno a la funcion renal
basal después de tratamiento inmunosupresor. La tasa de filtrado glomerular puede
deteriorarse mas facilmente que en pacientes jévenes, por factores hemodinamicos que
son reversibles la mayoria de las veces. La labilidad renal que acompafia al anciano
hace que el diagnéstico de GMNRP pueda sobreestimarse, por lo que se debe hacer
uso tanto del juicio clinico como de estudios paraclinicos, y en la medida de lo posible la
biopsia renal para establecer el diagnostico preciso, y de esta manera orientar el

tratamiento mas adecuado.

Previamente se habia pensado que las enfermedades glomerulares eran
infrecuentes en el anciano, pero con el uso creciente de la biopsia renal en poblacion
mayor, la GMN parece tener una incidencia similar, y probablemente mas alta, que en
poblacién mas joven. Ciertas lesiones glomerulares son mas comunes en el anciano, y
la biopsia frecuentemente mostrar4 cambios en las membranas basales del glomérulo y

los tubulos, asi como en los vasos sanguineos, que son atribuibles a la edad per se.

La GMNRP es la forma mas comin de GMN aguda en el anciano. Su incidencia
varia ampliamente de acuerdo a las series, con rangos que van desde un 15 hasta un
50% de todas las biopsias renales en este grupo de edad. En la mayoria de los
reportes, la GMN con semilunas pauci-inmune fue la forma mas comuin, predominando
también las manifestaciones sistémicas y la positividad a ANCAs. La enfermedad anti-
MBG es considerablemente poco comuin en este grupo.
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La proporcion de pacientes con vasculitis y GMNRP mayores de 70 afios, se ha
incrementado desde aproximadamente un 10% en los 80°s, hasta 30% en los 90’s; esto
probablemente se debe a la creciente préactica de biopsias renales en el anciano, y no a
un incremento real en la incidencia de la enfermedad. La evolucion del paciente
dependera de un rapido diagnéstico, del grado de glomeruloesclerosis en la biopsia, de
la respuesta al tratamiento y de condiciones comorbidas. En presencia de insuficiencia
renal aguda con un sedimento activo en el anciano, se requiere de una biopsia renal
urgente. La apariencia de la biopsia renal puede ser un mejor indicador de la evolucion
que la creatinina sérica a la presentacién, de esta manera, la actividad de la
enfermedad es un pobre predictor comparado con el porcentaje de glomérulos

esclerosados.

La respuesta al tratamiento inmunosupresor, pulsos de esteroides intravenosos o
pulsos de ciclofosfamida, ha sido excelente en algunas series y similar a la respuesta en
la poblacion mas joven. Asi, aln con el alto riesgo de insuficiencia renal irreversible en
GMN con semilunas, el tratamiento agresivo para esta enfermedad es recomendado en
el anciano. Debido a que los esteroides solos son inefectivos en vasculitis con
insuficiencia renal, la ciclofosfamida esté indicada independientemente de la edad s 4s).
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Il. JUSTIFICACION

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GMNRP) representa el 2 a 4% de los
casos de GMN y constituye una emergencia nefroldgica que puede conducir al paciente a
insuficiencia renal irreversible, con requerimiento permanente de terapia sustitutiva de la
funcién renal o incluso a la muerte. Aln cuando se instituya un tratamiento rapido y
adecuado, el pronéstico renal continla siendo reservado, con las consecuentes
implicaciones de morbi-mortalidad para estos pacientes y las repercusiones econémicas
para los servicios de salud.

Aun tomando en cuenta la baja frecuencia de este sindrome, nuestro Instituto
constituye un centro de referencia para los pacientes con las principales enfermedades
relacionadas con el mismo. Por otro lado, aunque el tratamiento inicial de la GMNRP sea
cual sea la potencial causa es parecido, la caracterizacién clinica, etioldgica e histolégica
de estos pacientes nos permitiria por una parte conocer las caracteristicas de nuestra
poblacién, incluidos los aspectos epidemiolégicos, y por otra parte se podria identificar
cuales de tales caracteristicas se encuentran relacionadas con un prondstico renal

desfavorable.
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Ill. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El comportamiento rapidamente progresivo de las glomerulonefritis con formacién de
semilunas, constituye una entidad que sigue siendo potencialmente devastadora para la
funcién renal tanto a corto como a largo plazo, a pesar del armamento inmunosupresor
disponible hoy en dia; por otra parte no ha sido posible establecer factores prondsticos
100% fiables capaces de predecir el desenlace renal. Ademés, puesto que los
mecanismos patogénicos de las diversas categorias son muy diferentes, asi también es

diferente la distribucion y la incidencia entre grupos de poblacion.

Asi pues, se pueden plantear las siguientes interrogantes:

1. ¢Cudles son las caracteristicas clinicas, etiolégicas e histopatoldgicas de los
pacientes con GMNRP en el INNSZ?

2. ¢Cual es la evolucién clinica de este sindrome incluyendo la necesidad de

terapia sustitutiva de la funcion renal en nuestros pacientes?
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IV. OBJETIVOS

a) OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas, etiolégicas e histopatolégicas de los pacientes
con diagnéstico de GMNRP en el INNSZ, y la evolucién durante el curso de 1 afio.

b) OBJETIVOS ESPECIFICOS
1. Describir la distribucion de la GMNRP de acuerdo a edad y sexo en la
poblacién del Instituto.
2. Sefialar los principales hallazgos de laboratorio de manera basal, al momento
del diagnéstico y posteriormente en diversas determinaciones a lo largo de un

afno.

3. Precisar el diagnéstico histopatolégico de la biopsia renal y clasificarlo de

acuerdo a las diversas categorias patogénicas.

4. Describir el tratamiento empleado en estos pacientes, sefialando los diferentes

grupos de inmunosupresores.

5. Determinar el nimero y las caracteristicas de los pacientes que requirieron

terapia sustitutiva al inicio o después durante el curso de la enfermedad.

a7
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V. METODOS

1. Disefio: Este trabajo representa una serie de casos, es un estudio descriptivo y

retrolectivo.

2. Poblacion de estudio: Los pacientes que se consideraron en el protocolo fueron
hombres y mujeres con diagndstico de GMNRP documentada en el INNSZ. Se
consideraron tanto aquellos con una una nefropatia primaria ya diagnosticada, como

aquellos en los que el sindrome nefrolégico era el inicio de su padecimiento renal.

3. Criterios de inclusion:
Todos los pacientes elegibles debian contar con biopsia renal y tener un
comportamiento clinico de deterioro de la funcion renal rapidamente

progresivo.

Se revisaron un total de 121 expedientes, comprendidos entre los afios de 1982 a
2008, 22 de ellos con diagndstico de egreso de GMNRP y los restantes 99 se obtuvieron
del registro de biopsias, reclutando aquellos con diagnéstico de GMN proliferativa difusa,
GMN con semilunas, GMN necrosante, GMN proliferativa intra y extracapilar, y GMN
pauciinmune. De todos ellos s6lo en 23 se confirmd el diagndstico de GMNRP por
comportamiento clinico y presentacién histopatol6gica.

4. Criterios de exclusién:

Se excluyeron todos los pacientes en quienes no se documentd un deterioro
de la funcion renal rdpidamente progresivo, sin importar si los hallazgos
histopatologicos eran compatibles o no.

También se excluyeron aquellos pacientes que tenian el antecedente de haber
cursado con un comportamiento rapidamente progresivo pero que éste se
presentd en el pasado y fue atendido en otra institucién.

Por dltimo, se excluyeron aquellos casos en quienes se habia confirmado el
diagnostico de GMNRP por criterios clinicos e histopatolégicos, pero que se

perdié el seguimiento dentro del primer mes de evolucion.
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5. Variables: Todos los pacientes se incluyeron en una base de datos en la cual se
recabd: edad, género, antropometria, tipo de nefropatia primaria y fecha de diagndstico si
€s que ya se encontraba presente, comorbilidades, tratamiento de base previo al evento
de GMNRP, fecha de presentacion de la GMNRP, y en relacion a esta Ultima variable, se
extrajo el diagnéstico clinico a la presentacion y el diagnéstico histopatoldgico asentado
en el expediente, incluyendo cuando estuviera disponible el porcentaje de semilunas y de
fibrosis intersticial. También se recabé el tipo de tratamiento inicial y subsecuente. En
todos los pacientes se documentaron ademas las siguientes variables:

Presioén arterial.

Presencia de oligo/anuria.

Hematuria.

Proteinuria.

BUN.

Creatinina sérica.

Hemoglobina.

Albumina en suero.

Presencia de ANAs, Anti-DNA, C3, C4, ANCAs, Anti-MBG, ASL.
Tasa de filtrado glomerular estimada y depuracion de creatinina.

Necesidad de terapia sustitutiva de la funcién renal y su modalidad.

Todas estas variables fueron exploradas de forma basal (previo al diagnéstico), al
momento del diagnéstico de la GMNRP, asi como durante el seguimiento a lo largo de un
afio, en los meses 1, 4 y 12. Finalmente se documentd la presencia o ausencia de
trasplante renal precisando el tiempo transcurrido desde el diagndstico de la GMNRP, y

también el fallecimiento del paciente.
Para el célculo de la tasa de filtrado glomerular se utiliz6 la ecuacion del estudio

MDRD. Para la estimacion de la depuracion de creatinina se utilizé creatinina en orina de
24 horas.
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VI. ANALISIS ESTADISTICO

La informacion fue recabada en hojas disefiadas ex profeso y el analisis estadistico se
efectud con el programa Excel 2003 y SPSS v 13. Se utiliz6 estadistica descriptiva de
acuerdo al nivel de medicion de las variables, con medidas de tendencia central y de
dispersion de acuerdo a la distribucion de los datos. Las variables continuas se reportaron
como medias y desviacion estandar. La comparacién entre grupos se realiz6 con la
prueba de X2 para las proporciones, y con T de Student para las variables continuas. Se
considero significativa una p < 0.05.
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VII. RESULTADOS

Caracteristicas basales:

En total se incluyeron 23 pacientes con diagnéstico de GMNRP cuyas
caracteristicas demograficas se muestran en la Tabla 1. Solamente 18 pacientes
terminaron el seguimiento a 12 meses. En 8 de ellos existia una glomerulopatia
diagnosticada previamente al desarrollo de la GMNRP, y dentro de la patologia principal
antes del diagnéstico, predominaron las de indole inmunolégico, sélo uno de los
pacientes tenia DM-2 y en 6 de ellos no se encontré patologia alguna (Tabla 1).

Edad (afios) 39+13
Género (%)
Femenino 18 (78.3)
Masculino 5(21.7)
Total 23 (100)
Nefropatia previa n (%)
No existente 15 (65.2)
Nefritis lupica 6 (26.1)
Nefropatia membranosa 1(4.3)
Nefropatia diabética 1(4.3)
Total 23 (100)
Patologia principal n (%)
LES 7 (30.4)
Artritis reumatoide 1(4.3)
Granulomatosis de Wegener 5(21.7)
EMTC 2(8.7)
DM 1(4.3)
PAM 1(4.3)
Ninguna 6 (26.1)
Total 23 (100)

Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes al momento del diagndstico: lupus eritematoso
sisttmico (LES), enfermedad mixta del tejido conectivo (EMTC), diabetes mellitus (DM)
poliangeitis microscopica (PAM).

La comorbilidad méas frecuente fue hipertension arterial sistémica, presente en
34.7% de los pacientes. En 5 pacientes los esteroides eran parte de su tratamiento de

51

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

base, uno por nefropatia membranosa y 4 por LES; uno recibia en forma habitual
ciclofosfamida por nefritis lUpica, y 4 azatioprina también por el diagndstico de LES.

Variables clinicas y de laboratorio:

La tabla 2 muestra la media de los valores de las variables clinicas y de laboratorio,
asi como la tasa de filtrado glomerular estimada, de manera basal y posteriormente en
las diferentes determinaciones realizadas al momento del diagndstico de la GMNRP, al
mes 1, 4y 12, y los requerimientos de dialisis de los pacientes durante la evolucion. De
manera basal los pacientes mostraron una tasa de filtrado glomerular de 58.2 + 23.3
ml/min/1.73 m?, algin grado de proteinuria en 8 de 9 a los que se les habia determinado
y también hematuria en 8 de 13. Al momento del diagnéstico se alcanzaron los niveles
més elevados de presion arterial media, creatinina y BUN (nitrégeno de urea); la
hematuria estuvo presente en practicamente todos (95.6%) y soélo el 21.7%

desarrollaron oligoanuria.

Variable Basal _ A,I _ Mes 1 Mes 4 Mes 12
diagnodstico

TAM (mmHg) 95 + 15 107 + 16 99+20 | 101+13 | 95%13
Creatinina (mg/dL) 1.2+£0.4 48+29 34+£23 24+23 32+39
BUN (mg/dL) 21.8+9 76.5 + 38.8 57.3+26 42 £ 22.9 40+ 19
Albumina sérica (g/dL) 27+09 25+1.3 27207 3.3+£0.6 3805
MDRD (ml/min/1.73m?) 58.2 +23.3 129+6.1 24.4+18 35821 35.6+20
Proteinuria (n) 8/9 15/16 12/14 15/16 10/12
Hematuria (n) 8/13 22/23 16/17 14/17 5/15
Oligoanuria (n) 0 5/23 1/20 1/19 3/18
Hemodialisis (n) 0 7123 8/21 4/20 3/18

Tabla 2. Variables clinicas y de laboratorio de manera basal, asi como los requerimientos de
hemodidlisis durante el seguimiento (TAM, presién arterial media; BUN, nitrégeno de urea;
MDRD, Modification of Diet in Renal Disease).

Requerimientos de hemodidlisis:

En cuanto a los requerimientos de hemodialisis, de manera inicial el 30.4% tuvieron

alguna indicacion, y al mes se habia sumado un paciente mas; hacia el final del
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seguimiento, sélo 3 de los 18 pacientes (16.6%) que lo completaron seguian en terapia
sustitutiva, con modalidad de dialisis peritoneal.

En la tabla 3 se muestra la comparacion entre los pacientes que no requirieron
hemodialisis al momento del diagndstico contra los que si lo ameritaron, y como se
puede observar, la creatinina sérica fue menor en el grupo de pacientes que no entraron
a hemodialisis comparados con aquellos que si lo hicieron (3.6 + 1.4 vs. 7.6 £ 3.7, p =
0.001); a la inversa, la tasa de filtrado glomerular estimada por la ecuacién MDRD fue
mayor en el grupo de no hemodidlisis comparado con su contraparte que si amerito
(15.1 £ 5.6 vs. 7.8 £ 4.0, p = 0.005). En el resto de las comparaciones no se encontr

diferencia estadistica significativa.

Hemodialisis
No Si p
Sexo (M/F) 3/13 2/5 0.62
TAM (mmHg) 107 + 17 108 + 13 0.96
Creatinina (mg/dL) 36x14 7.6+3.7 0.001
BUN (mg/dL) 72 +39.9 84.7 +37.8 0.51
Albumina sérica (g/dL) 26+15 24104 0.74
TFG - MDRD (ml/min/1.73m3) 15.1+5.6 7.8+4.0 0.005
Proteinuria (n/total) 10/11 5/5 0.87
Hematuria (n/total) 15/16 717 1.00
Oligoanuria (n/total) 3/16 2[7 1.00

Tabla 3. Comparacién entre pacientes que requirieron hemodialisis al momento del diagnéstico
de la GMNRP, con los que no lo requirieron.

Histopatologia:

Los hallazgos de histopatologia obtenidos de los 23 pacientes se sefialan en la
tabla 4. La alteracion mas frecuentemente encontrada fue la proliferacion extracapilar
en 73.9%, seguida de proliferacion intracapilar en 60.9%, la necrosis y nefritis tabulo-
intersticial se report6 en el 21.7%. La fibrosis estuvo ausente en practicamente todos, a
excepcion de un solo paciente en quien se encontré de grado leve.
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Hallazgos histopatologicos n (%)
Proliferacion intracapilar 14 (60.9)
Proliferacion extracapilar 17 (73.9)
Necrosis 5(21.7)
Vasculitis 2(8.7)
Semilunas fibrosas 2(8.7)
NTI 5(21.7)
Fibrosis Ausente 22 (95.7)

Leve 1(4.3)
Moderada 0 (0)
Grave 0 (0)

Tabla 4. Hallazgos histopatoldgicos en la biopsia renal (NTI, nefritis tGbulo-intersticial).

En la tabla 5 se muestra la comparacién de los hallazgos histopatoldgicos entre los

pacientes que requirieron terapia sustitutiva y los que no al inicio del cuadro, las

diferencias no tuvieron valor estadistico significativo en ninguno de ellos.

Hemodialisis
Hallazgos histopatolégicos No Si p
Proliferacion intracapilar 10 (62.5) 4 (57.1) 1.00
Proliferacion extracapilar 10 (62.5) 7 (100) 0.12
Necrosis 3(18.8) 2 (28.6) 0.62
Vasculitis 2 (12.5) 0 (0) 1.00
Semilunas fibrosas 1(6.3) 1(14.3) 0.52
NTI 3(18.8) 2 (28.6) 0.62
Fibrosis 1(6.3) 0 (0) 1.00

Tabla 5. Comparaciéon de hallazgos histopatoldgicos entre pacientes con y sin necesidad de

hemodialisis al inicio.

Diagndéstico por categoria patogénica:

El diagndstico final de la causa de la GMNRP de acuerdo a la categoria patogénica

fue de la siguiente manera: la GMN mediada por inmunocomplejos represent6 el 47.8%

de los casos, frente al 52.2% de enfermedad pauci-inmune. No se encontrd ningln caso

de enfermedad anti-MBG. En la categoria de GMNRP por inmunocomplejos el LES fue

la enfermedad mas frecuente y en el grupo de enfermedad pauci-inmune fue la

granulomatosis de Wegener. Hubo un caso de enfermedad mixta del tejido conectivo en

cada uno de los grupos patogénicos (tabla 6).
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Categoria patogenica n (%) Enfermedad | n (%)
Inmunocomplejos 11 (47.8) LES 7 (63.60)
AR 1 (9.09)
EMTC 1 (9.09)
Idiopatica 2 (18.18)
Total 11 (100)
Pauci-inmune | 12 (52.2) GW 5 (41.66)
PAM 1(8.33)
EMTC 1(8.33)
No precisada 5 (41.66)
Total 12 (100)
Anti-MBG | 0 (0) |

Tabla 6. Frecuencia de GMNRP por categoria patogénica (anti-MBG, anti-membrana basal
glomerular; LES, lupus eritematoso sistémico; AR, artritis reumatoide; EMTC, enfermedad mixta
del tejido conectivo; GW, granulomatosis de Wegener; PAM, poliangeitis microscopica).

Tratamiento:

Respecto del tratamiento inicial todos los pacientes recibieron corticoesteroides
(100%), méas frecuentemente como pulsos de metilprednisolona, y 56.5% recibieron

ciclofosfamida como se sefiala en la tabla 7.

Farmaco n (%) Tipo de esteroide n (%)
Esteroide 23 (100) Prednisona 7(30.4)
Metilprednisolona 15 (65.2)
Dexametasona 1(4.3)
Ciclofosfamida IV 7 (30.4)
Ciclofosfamida VO 6 (26.1)

Tabla 7. Tratamiento inicial de los pacientes (IV, intravenoso; VO, via oral).

Terapia sustitutiva:

Durante la evolucién a lo largo de 12 meses, los requerimientos de terapia
sustitutiva fueron cambiando, de tal manera que al inicio el 30.4% de pacientes
ameritaron hemodidlisis y al mes 12 sdélo 3, encontrandose todos en didlisis peritoneal
(tabla 8).

55

PDF created with pdfFactory Pro trial version www.pdffactory.com



http://www.pdffactory.com
http://www.pdffactory.com

Meses

n (%)

TS inicio
TSmesl
TSmes4
TS mes12

7 (30.4)
8 (34.8)
5(21.7)
3 (13.0)

Tabla 8. Requerimientos de terapia sustitutiva renal en el seguimiento.
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VIII. DISCUSION

La forma mas grave de glomerulonefritis activa es la GMNRP, un sindrome
heterogéneo desde el punto de vista de su patogenia, pero fenotipicamente homogéneo
con respecto a la microscopia de luz y con un curso clinico comdn en términos de falla
renal progresiva. Son escasos los estudios que han evaluado y comparado el sindrome
de GMNRP como conjunto, la mayoria de ellos se han realizado tomando en cuenta una
sola de las categorias, y por tanto es dificil extraer conclusiones que sean validas para

todos los grupos de pacientes.

Este estudi6é analizé retrospectivamente a 23 pacientes con diagnéstico de GMNRP
en nuestro centro, lo cual representa una serie pequefia tomando en cuenta que es un
hospital de referencia para las principales enfermedades relacionadas con este sindrome.
La edad promedio de la poblacién analizada fue de 39 £ 13 afios, lo cual contrasta con los
diversos informes de la literatura, que sefialan una mayor frecuencia en pacientes por
arriba de la sexta década de la vida 463539). La enfermedad fue mas frecuente en el sexo
femenino (78.3%), al igual que en el estudio de De la Torre quien encontré una cifra de
64.3%, pero las caracteristicas clinicas fueron similares entre los géneros. Llamo la
atencion que de manera basal la tasa de filtrado glomerular estimada fue de 58.2 + 23.3
mi/min/1.73 m2, lo cual sugiere que ya existia algun grado de enfermedad renal. Algunos
pacientes se encontraban recibiendo tratamiento inmunosupresor de manera basal por
enfermedad autoinmune al momento de desarrollar la GMNRP. En 1 caso, la GMNRP se
desarroll6 sobre una nefropatia primaria, en este caso nefropatia membranosa como ha
sido descrito por Bolton y colaboradores. Todos los pacientes al momento del diagnéstico
tuvieron el cuadro clasico de inflamacién glomerular, con hipertension arterial, azoemia,
grados variables de proteinuria y hematuria (13s); €l 30% tuvo indicacion de terapia de
reemplazo renal. En la comparacion de los pacientes que requirieron hemodialisis con los
qgue no tuvieron indicacién, solo la creatinina y la tasa de filtrado glomerular estimada
tuvieron diferencia significativa. Los hallazgos de la biopsia renal correspondieron a
lesiones agudas en su mayoria, lo cual contrasta con las diversas publicaciones que
sefialan combinaciones variables de actividad y cronicidad, sobre todo en ciertos casos de
enfermedad mediada por inmunocomplejos y en enfermedad pauci-inmune (1), pues en

nuestra serie fueron practicamente nulos los datos de cronicidad, y en la comparaciéon de
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los diversos hallazgos patolégicos entre pacientes con y sin hemodidlisis no hubo
diferencia estadistica.

Respecto al diagnéstico final de los pacientes de esta discusion por categoria
patogénica, fue mas frecuente la enfermedad pauci-inmune representando el 52.2% del
total, cifra similar a la reportada en varios trabajos que sefialan una frecuencia de 40 a
50% de los casos de GMNRP 3411y, Y llama la atencién que siendo la mas frecuente, el
promedio de edad de nuestro grupo corresponda a una poblacién joven, pues las diversas
series reportan que la enfermedad predomina en mayores de 50 afos (z13s3s. EN
segundo lugar se encontré la enfermedad mediada por inmunocomplejos, con un 47.8%,
cifra un poco mas elevada de la sefialada por Couser que va de un 30 a 40%. Y por
altimo, no se encontrd ningdn caso de enfermedad anti-MBG, a pesar de una frecuencia
aproximada de 10 a 20% segun lo reportado por el mismo investigador ), y esto
probablemente se explique por las caracteristicas raciales de nuestro pais, ya que esta
descrita como una enfermedad predominantemente de la raza blanca (; 1. Con respecto
al primer grupo predominé la granulomatosis de Wegener (5 casos), un caso de PAM y
uno mas con EMTC; con respecto a esta Ultima, no existen reportes de enfermedad pauci-
inmune asociada a EMTC en donde la afeccién renal mas frecuente es la nefropatia
membranosa por complejos inmunes . En 5 pacientes no fue posible caracterizar el tipo
de vasculitis (idiopatica). En el grupo de enfermedad mediada por inmunocomplejos, la
causa mas frecuente como era esperado en este grupo de pacientes fue LES en 7, un
caso con AR, uno mas con EMTC y en 2 de ellos no se establecié la causa. No obstante
las diferencias en los diagnosticos, los pacientes compartieron evoluciones clinicas
similares. El tratamiento inicial incluydé combinacién de corticoesteroides vy ciclofosfamida;
la efectividad de este ultimo farmaco se encuentra bien establecida en nefritis lupica (6,39,
pero no es asi en otras formas de GMN con semilunas, ademas en este estudio no se
evalud su toxicidad a largo plazo. En ninguno de los pacientes se usaron otros tipos de
tratamiento descritos, tales como globulina antitimocito, rituximab y plasmaféresis entre

otros, como lo han sefialado diversos trabajos (31 40,41).

Con respecto al requerimiento de hemodidlisis, al momento de presentacion de la
GMNRP el 30% de los pacientes lo tuvieron, y esta cifra se increment6 al 34.8% en el
primer mes. Sin embargo, la mayoria tuvieron una evolucion renal favorable, ya que al

término del seguimiento (mes 12) Unicamente 3 pacientes (13%) permanecian en terapia
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sustitutiva en modalidad de didlisis peritoneal, observacién que contrasta con algunos
reportes que sefialan una frecuencia mas alta de permanencia en dialisis (23 2¢. Durante el
periodo de seguimiento del presente estudio Gnicamente un paciente (4.3%) fallecio antes
del primer mes por sepsis probablemente en relaciéon con el tratamiento inmunosupresor
utilizado, y ninguno fue trasplantado durante ese tiempo, esto explicado por el breve
periodo de seguimiento del estudio.

La poblacién reunida para este trabajo representa una muestra pequefia, y por lo
tanto, los resultados encontrados deben interpretarse con cautela.
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IX. CONCLUSIONES

El presente estudio muestra que la GMNRP es poco frecuente en nuestro centro, el
sindrome se presenta en poblacion joven, y mas frecuentemente en mujeres. Ya existe
enfermedad renal en el momento de la presentacion, manifestada por una tasa de filtrado
glomerular anormal, aunque la mayor parte de los hallazgos de patologia muestran
lesiones agudas. Es mas frecuente la categoria pauci-inmune como causa de la entidad
estudiada. La respuesta al tratamiento con combinacion de esteroides y ciclofosfamida es
buena en la mayoria de los pacientes, ya que solamente el 13% permanecieron en dialisis
al final de 12 meses.
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