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ENFERMEDADES GLOMERULARES

Entre un 20-25% de las causas de ERC
Mayor impacto en edades extremas

ETIOLOGIA:

-Enf autoinmunes
-Tumores
-Infecciones
-Farmacos.

SOSPECHA CLINICA
EVALUACION HISTOLOGICA 4

Estrategia terapéutica

TECNICAS DE LABORATORIO

Progresion no uniforme con cambio de prondstico segun tratamiento adecuado




PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES
Diagnbstico

1. BIOPSIA RENAL: Herramienta principal pero NO IMPRESCINDIBLE

Nefropatologia adecuada para los estandares de calidad necesarios

agotar todos los procedimientos no invasivos
considerar que la informacion suministrada proporciona un diagndstico de certeza

asegurar que se puede hacer estudio histolégico completo
prever que el informe histoldgico influye en el tratamiento y prondstico




PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES
Diaghbstico
1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones
- Sindrome Nefrotico Idiopatico
- Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...
- Insuficiencia renal aguda de origen no filiado
- Insuficiencia renal crénica
- Sindrome nefritico

- Hematuria macroscopica recidivante
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‘Diaghéstico

1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones

Sindrome Nefrético Idiopatico

primer brote de sindrome nefrdotico idiopatico infantil, dado que mas del 90% tienen

nefropatia por cambios minimos y son corticosensibles.

nefropatia diabética de evolucion tipica .

en presencia de amiloidosis diagnosticada por otros procedimientos menos agresivos

como aspirado de grasa subcutanea o biopsia rectal.
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‘Diaghéstico

1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones

Sindrome Nefrético Idiopatico

proteinuria inferior a 1 g/24h, sedimento normal, sin hipertensién ni deterioro renal

Descartar: reflujo vesicoureteral, pérdida de masa renal, obesidad importante, diabetes

mellitus o hipertensidn de larga evolucion.



PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES i

Diagnbstico

1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones

Sindrome Nefrético Idiopatico

Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...

hematuria de origen glomerular que no se acompana de proteinuria, hipertension ni
disminucion de filtrado glomerular tiene un prondstico excelente.

no esta justificado hacer biopsia renal de forma rutinaria.

descartar hematuria de origen uroldogico asi como hipercalciuria, hiperuricosuria o
ambas
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‘Diaghéstico

1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones

Sindrome Nefrético Idiopatico

Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...

V- excepciones: necesidad de consejo genético, estudio de donante vivo y necesidad de un
diagnodstico de certeza .En todas estas situaciones es imprescindible un estudio mediante

microscopio electrénico.
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Diagnbstico
1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones
- Sindrome Nefrético Idiopatico

- Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...

- Insuficiencia renal aguda de origen no filiado

- La mayoria se deben a causas que no requieren biopsia para su diagndstico o
tratamiento: deplecion hidrosalina, necrosis tubular u obstruccion de vias.

- Alrededor 8% no tienen una causa clara y si presentan caracteristicas atipicas como
hematuria, cilindruria patoldgica o proteinuria.
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Diagndstico
1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones

- Sindrome Nefrotico Idiopatico
- Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...
- Insuficiencia renal aguda de origen no filiado

- Insuficiencia renal crénica

- Enalgunos casos con deterioro inexplicado y rifones de tamano superior a 9 cm



PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES ‘i
Diagndstico
1. BIOPSIA RENAL: Indicaciones
- Sindrome Nefrotico Idiopatico
- Alteraciones urinarios asintomaticas: hematuria , microhematuria...
- Insuficiencia renal aguda de origen no filiado

- Insuficiencia renal crénica

- Sindrome nefritico

- Elen edad infantil se debe en casi todos los casos a glomerulonefritis post-infecciosa de
evolucidén favorable con tratamiento sintomatico. Por tanto, no esta indicada la biopsia
renal.
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‘Diagnés!:ico
1. BIOPSIA RENAL: Contraindicaciones

- Alteraciones de la coagulacion

- Hipertension descontrolada

- Infeccion urinaria, del espacio peri-renal o de la zona de puncién
- Anemia severa

- Deshidratacion

- Aneurismas de la arterias renales

- Rifién Gnico

- Tamano renal reducido (inferior a 10 cm)

- Quistes renales corticales, enfermedad renal poliquistica
- Hidronefrosis

- Tumor renal

- Paciente no colaborador o rechazo a transfusiones

- Obesidad (IMC superior a 30)

- Ascitis importante

- Insuficiencia respiratoria

- Ventilacion mecénica

- Aleroia a anestésicos locales
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‘Diaghéskbco B

1. BIOPSIA RENAL: Herramienta principal pero NO IMPRESCINDIBLE

2. MICROSCOPIO : Sedimento en fresco: Hematuria , morfologia de hematies y cilindros.




PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES

Clinica

1. EDEMA: Restriccion sal, reposo y diurético de asa o asociacion de varios diuréticos

Cuidado con la deplecion de volumen




PRINCIPIOS GENERALES ENFERMEDADES GLOMERULARES

Clinica

Table GP3. Edema management in the nephrotic syndrome

Practice Point 1.4.1. Use loop diuretics as first line
therapy for treatment of edema
in the nephrotic syndrome

Practice Point 1.4.2.

Practice Point 1.4.3.

Practice Point 1.4.4.

Practice Point 1.4.5.

Restrict dietary sodium intake

Use thiazide-like diuretics and/or
mineralocorticold antagonists in
combination with loop diuretics
and sodium restriction for
synergistic treatment of resistant
edema in the nephrotic syndrome

Monitor for adverse effects of

diuretics

Strategies for diuretic-resistant

patient

- Twice daily dosing preferred over once daily dosing;
daily may be acceptable for reduced GFR

- Increase dose to cause clinically significant diuresis
or until maximally effective dose has been reached

= Change from furosemide to torsemide/torasemide or
bumetanide if treatment failure or if concerned about
oral drug bioavailability

= Restrict dietary sodium to <2.0 g/d (<90 mmol/d)

« Metolazone may be more effective than
hydrochlorothiazide or chlorthalidone in patients with
reduced GFR <30 mli/min

« Hyponatremia with thiazide diuretics

« Hypokalemia with thiazide and loop diuretics

+ Impaired GFR

«Volume depletion, especially in pediatric/elderly
patients

+ Amiloride

+ Acetazolamide

+i.v. loop diuretics (bolus or infusion) alone

+i.v. loop diuretics in combination with i.v. albumin
+ Ultrafiltration

« Hemodialysis
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Clinica

2. HTA: Es el factor de riesgo que mayor impacto tiene en la progresion a ERC.

12 Eleccion bloqueo SRAA

Evitar en situaciones de deshidratacion

Aumento de CR >20% o hiperK suspender

Evitar en sd nefrético severo o podocitopatia sin HTA: membranosa, cambios minimos
o Glomeruloesclerosis Sy F primaria: se prevé buena respuesta a la IS.
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Clinica

3. DISLIPEMIA: Iniciar estatina

Practice Treatment of hyperlipidemia may be considered in High quality data are lacking to guide treatment in
Point 1.6.1.  patients with the nephrotic syndrome, particularly these patients

for treatment-unresponsive patients with other

cardiovascular risk factors, including hypertension

and diabetes
Practice Use lifestyle modifications in all patients with « Not well studied as primary means of reducing
Point 1.6.2.  persistent hyperlipidemia and glomerular disease: lipids in the nephrotic syndrome
« Heart healthy diet « Can be used as primary therapy in low risk
« Increased physical activity individuals with mild to moderate hyperlipidemia
~ Weight reduction « Additive to pharmacologic treatment of
= Smoking cessation hyperlipidemia

« Considered first line treatment of hyperlipidemia in
children
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Clinica

3. DISLIPEMIA: Iniciar estatina

« Reduced eGFR (<60 mI/min/1.73 m? not on dialysis)
and albuminuria (ACR >30 pg/mg) are independently
associated with an elevated risk of atherosclerotic
cardiovascular disease

« Atherosclerotic cardiovascular disease risk
enhancers include chronic inflammatory conditions
such as systemic lupus erythematosus, rheumatoid
arthritis, history of pre-eclampsia, early menopause,
South Asian ancestry, chronic kidney disease and
human immunodeficiency virus/AIDS (accuracy of
atherosclerotic cardiovascular disease risk
estimators have not been well validated for adults
with chronic inflammatory disorders or human
immunodeficiency virus)

« Adherence to changes in lifestyle and effects of low
density lipoprotein cholesterol lowering medication
should be assessed by measurement of fasting lipids
and appropriate safety indicators 4-12 weeks after
statin initiation/dose adjustment or inflammatory
disease-modifying therapy/antiretroviral therapy,
and every 3-12 months thereafter based on need to
assess adherence or safety
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Clinica

3. DISLIPEMIA: Iniciar estatina

« Bile acid sequestrants have a high rate of
qgastrointestinal side-effects limiting their use

« Bile acid sequestrants and fibrates have been shown
in small studies to reduce serum cholesterol in the
nephrotic syndrome

« Fibrates will increase serum creatinine level due to
direct action on the kidney

« Ezetimibe has limited vascular and clinical benefits,
but is used in statin-intolerant patients as salvage
therapy

« Nicotinic acid and ezetimibe have not been studied
in patients with nephrotic syndrome

« PCSK9 inhibitors may be beneficial in nephrotic

syndrome; trials ongoing
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1. Hipercoagulabilidad /trombosis:

Figure GP5. Anticoagulation in nephrotic syndrome

*Membranous GN carmies a particularly high nsk of thromboembolic events
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Comptﬁcqci’.m\es

2. Infecciones:

- Vacunacién para neumococo

Profilaxis con trimetopin-sulfametoxazol si dosis altas de esteroides o IS como

Rituximab/Ciclofosfamida.

- VHB, VHC, VIH. Sifilis, Strongiloides e IGRA .
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Compwmciones

Table GPS. Dietary suggestions in GN

- Dietary sodium <2.0 g/d (<90 mmeol/d)

« Nephrotic range proteinuria

«0.8-1 g/kg/d protein intake®

- Additional 1 g per gram of protein losses
(up to 5 g/d)

- Estimated glomerular filtration rate <60
ml/min/1.73 m? with non-nephrotic range
proteinuria

« 0.8 g/kg/d

- Avoid <0.6 g/kg/d due to safety concerns
and risk of malnutrition

- Emphasis on vegetable (plant) sources of
protein is appropriate

« Nephrotic range proteinuria

« 35 kcal’kg/d

- Estimated glomerular filtration rate < 60
mi/min/1.73 m?

- 30-35 keal/kg/d

» Heart-healthy diet
« Dietary fat <30% of total calories
- Saturated fat 7-10% of total calories
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NEFROPATIA POR IGA Y VASCULITIS POR IGA(PURPURA DE SCHOLEIN
HENOCH)

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOSA

GLOMERULONEFRITIS POR CAMBIOS MINIMOS
GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA Y FOCAL
GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES
GLOMERULONEFRITIS MEDIADAS POR IGS Y COMPLEMENTO CON
LESIONES MEMBRANOPROLIFERATIVAS

VASCULITIS ASOCIADAS A ANTICUERPOS ANTICITOPLASMA DE
NEUTROFILO (ANCA)

NEFRITIS LUPICA

GLOMERULONEFRITIS POR ACS ANTI MB BASAL GLOMERULAR.



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

Algunos patogenos muestran
predisposicion a producir determinados
tipos de lesiones.

Glomerulonefritis infecciosas como un
continuo de afectacion renal que puede
aparecer con diversas presentaciones
clinicas y patrones histologicos.

Individuos con algun tipo de
predisposicion genética e inmunoldgica.

Nefropatia IgA y las glomerulopatias C3
se relacionan con infecciones pero
tienen entidad propia .




GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

BACTERIANAS
- Estreptococos 28-47%

- Estafilococos 12-24%
- Gérmenes gramnegativos 22%

VIiRICAS
FUNGICAS
PROTOZOOS

HELMINTICAS



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES RSO

BIOPSIA RENAL EN CASOS DUDOSOS O CON
PERSISTENCIA DE ANORMALIDADES URINARIAS
> O DETERIORO RENAL TRAS TRATAMIENTO.

BACTERIANAS -
- Estreptococos 28-47%
- Estafilococos 12-24%

- Gérmenes gramnegativos 22%
- PRONOSTICO EXCELENTE EN NINOS Y PEOR EN

ADULTOS CON PERSISTENCIA DE PROTEINURIA.

TRATAMIENTO CON ANTIBIOTICO Y MEDIDAS

GENERALES.
ESTEROIDES DUDOSOS




GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES ;‘ Gico

La glomerulonefritis post estrepcoccdcica
es la mas estudiada.

se produce después de una infeccion
habitualmente cutanea o faringea por

estreptococos [3-hemoliticos del grupo A. g

Las glomerulonefritis agudas
relacionadas con otras infecciones se
caracterizan por una mayor
heterogeneidad etioldgica, clinica e
histoldgica, y porque habitualmente la

infeccion aun esta activa.

Sindrome nefritico:

HTA, hematuria y proteinuria.

fracaso renal suele ser severo.
hipocomplementemia (70% muestran

descenso de la fraccion C3, y un 15-
30% descenso de C4)



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES EIREO

%74 proteina BACTERIANA

) ,’.:.., f.‘; 1

INMUNOCOMPLEJOS glomerulares

|

Modulacion del complemento

|

Liberacion de factores quimitotacticos y citoquinas

|

Celulas inflamatorias



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

Fase aguda
Afectacion glomerular difusa y regular:
Hipercelularidad glomerular:
~ mesangial
~ endocapilar
~ celularidad inflamatoria: leucocitos

Tubulos

Glébulos hialinos, eritrocitos, infiltracion por polimorfonucleares
| ic t1 'Pﬂ" 1| 2 r Aol ’A"."




GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

Patron en guirnalda
Pequenos granulos, compactados, en asas de IgGy C3 |

Patron en cielo estrellado
Depdsito granular fino en asas de 1gG, C3 IgM e IgA

Patron mesangial
Depdsito granular mesangial de 1IgG y C3




GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES




literatura,

aumentando en los ultimos anos.

GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES {

cuya

GLOMERULONEFRITIS POSINFECCIOSA IgA DOMINANTE

frecuencia

Variante de reciente descripcion en la

esta

Se asocia a una inmunofluorescencia
con dominancia o codominancia de IgA

Se asocia a infecciones activas por:
Staphylococcus aureus ( frecuentemente
resistentes a meticilina)
otros estafilococos
bacterias Gram negativas de origen urinario
parvovirus B19



% El foco mas frecuente es cutaneo, pero hay
descripciones de infecciones respiratorias,
oseas, urinarias y cardiacas

La mayoria de pacientes son varones (ratio
4:1), afosos, y tienen diabetes o algun otro
factor debilitante, especialmente hepatopatia

La presentacion clinica es similar a la de la
GAPE, con menor frecuencia de
hipocomplementemia

A veces crioglobulinemia asociada

GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES Jg i_i%o
'Ié\“‘¢/°¢
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v’ GLOMERULONEFRITIS POSINFECCIOSA IgA DOMINANTE
A "'.»;?t-

Tratamiento

Erradicacion de la infeccion, y si no
hay respuesta, ocasionalmente se
plantea tratamiento
inmunosupresor

El prondstico no siempre es
benigno: un 40% llegan a requerir
dialisis cronica, aunque la mayoria
tenian asociada una nefropatia
diabética



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

GLOMERULONEFRITIS POSINFECCIOSA IgA DOMINANTE

Tabla 2. Factores diferenciadores de nefropatia IgA dominante vs. IgA clasica.

IgA dominante

IgA clasica

Factores clinicos

Edad

Hipocomplementemia

Elevacion de IgA sérica

Fallo renal

A EIEIE

GGG

Factores histoldgicos

Proliferacion endocapilar

Infiltracion neutrofilica

Positividad para C3

Positividad mesangial para IgA

Positividad capilar

Positividad en glomérulos esclerosados

Depdsitos subepiteliales

Sl lel= = ]»

I EIGGIG

Adaptado de Wen Yk, 2010 [381].
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GLOMERULONEFRITIS POR ENDOCARDITIS INFECCIOSA

Y3i \Dmi‘

{ R 2

»Z8% -Incidencia en progresivo descenso - Fracaso renal agudo de severidad variable,
(22-78% de las endocarditis). acompanado de hematuria, leucocituria vy
-subaguda, proteinuria.
-aguda (S. aureus y con un numero - La hipocomplementemia es muy frecuente
creciente asociados a Bartonella ) (60-90%), habitualmente con activacién por

la via clasica. se correlaciona con la
gravedad del fracaso renal y la respuesta al
tratamiento

- Puede coexistir positividad para
crioglobulinas, factor reumatoide,
anticuerpos anticitoplasma de neutrodfilo
(ANCA) y antimembrana basal glomerular .



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES [J@so

Antibidtico es eficaz y consigue la
remision de la afectacion renal,
aunque a veces persisten durante
anos la microhematuria vy |Ia
proteinuria .

En casos especificos: plasmaféresis,
esteroides e inmunosupresores. ,

GLOMERULONEFRITIS POR ENDOCARDITIS INFECCIOSA

EL PRONOSTICO DEPENDE DE LA PRECOCIDAD DEL DIAGNOSTICO



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

utilizaban dispositivos ventriculo-
vasculares(Staphylococcus albus)
Actualmente, la hidrocefalia se trata
con shunts ventriculo-peritoneales,
menos proclives a infecciones, pero
con casos descritos de
glomerulonefritis.

GLOMERULONEFRITIS POR SHUNT

GMN por inmunocomplejos. Se asocia en
algunos casos a ANCA PR3, relevante por
abordaje terapéutico

-Buen pronostico si diagndstico precoz .

-Recambio de shunt y antibidtico.
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GRUPO/INFECCION COMENTARIO

Plasmodium sp. Afectacidn segun especie

Schistosoma sp. Afectacidn segun especie

Leishmania sp. GMN membranoproliferativa o endocapilar

Filariasis NTIA y GMN proliferativa mesangial

Trichinella sp. GMN proliferativa mesnagial

Echinococcus sp. GMN mesangiocapilar, membranosa y cambios minimos

Toxoplasma gondii Sind.Nefrdtico infantil. Proliferacion mesangial/endotelial con C3, IgM e IgA.

Strongyloides GN por cambios minimos , GMN membranosa
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-La patogenia esta mediada por
inmunocomplejos

-Proteinas virales en el glomérulo ,y
una correlacion entre la viremia o su
desaparicion con el tratamiento y el
grado de proteinuria.

GLOMERULONEFRITIS POR VHC

Clinica variable:

alteraciones urinarias asintomaticas hasta
insuficiencia renal progresiva tipicamente
proteinurica .

-proteinuria en rango nefrotico
-hipocomplementemia y otros marcadores
inmunes .



GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES o

GLOMERULONEFRITIS POR VHC

%252 Crioglobulinemia Tratamiento:

sindrome constitucional Antiviral DE ACCION DIRECTA :respuesta
purpura palpable positiva a nivel renal excepto 5% de los casos
artritis

polineuropatia periférica Los farmacos inmunosupresores

(ciclofosfamida, fludarabina y rituximab) y la
plasmaféresis : casos de crioglobulinemia
activa o afectacion extracapilar. i

O

/I

—

O
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La incidencia de lesion renal es
desconocida, pero se considera la
enfermedad renal viral mas frecuente

La patogenia es inmunomediada.

Antigenos y anticuerpos y material
genético viral en biopsia.

Patron histologico muy variable :
membranosa, proliferacion mesangial,
mesangiocapilar, proliferacion
extracapilar...

GLOMERULONEFRITIS POR VHB

Sindrome nefrético, con funcion renal y
sedimento normales.
Microhematuria.

Tratamiento :

Lamivudina es el unico que ha demostrado
reducir la proteinuria y frenar la progresion de
la nefropatia.

(Tenofovir, el entecavir o la telbivudina )

La inmunosupresion :proliferacion

®
o A
extracapilar o vasculitis secundaria /‘\ '

O

A

T

~——
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Figure IGN2. The spectrum of kidney biopsy findings in HIV-infected patients in the modern

era
Breakdown of diagnoses (n)*

GLOMERULONEFRITIS POR VIH

Immune complex GN

Diabetic nephropathy E P a d

Hivan |
Tenofovir toxicity l._ - v-]
Focal segmental glomerulosclerosis (NOS) r H

[RP——

Global sclerasis (NOS)

Acute tubular injury

Other tubulointerstitial disease 1
Other glomerular disease

Cther vascular disease

0 20 40 60
* Dual diagnoses wese present in 17% of cases
*26,737 native biopsies from2010-2018 were retrospectively reviewed; 437 (1.6%) from HIV-infected patients (mean age 53
years, 66% male, 58% black, 25% white, 17% Hispanie, <1% Asian, 80% on antiretroviral therapy (ART), comorbidities
included: 57% hypertension, 31% diabetes, 27% hepatitis C coinfection); Conclusion: AART has changed the landscape of
HIV-associated kidney discase toward diverse immune complex GN, diabetic nephropathy, and nen-collapsing
clomerulosclerosis, but has not eradicated HIV-associated nephropathy

Mesangiocapilar (similar a la glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo 1 clasica: con
hipocomplementemia y crioglobulinemia, sobre todo si
VHC)

lupus-like, con positividad para ANA y anti-DNA
glomerulonefritis proliferativa mesangial,

nefropatia membranosa

nefropatia IgA
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GLOMERULONEFRITIS POR VIH

Figure IGN3. Risk factors and underlying etiologies of CKD in HIV-positive individuals”

) S e e PR gVl

APOLLI, apolipoprotein L1; ART, antiretroviral therapy; CKD, chronic kidney discase; FSGS (NOS), focal segmental
glomerulosclerosis, not otherwise specified; HIV, human immunodcficiency virus; HIVAN, HIV-associated nephropathy
*From Swanepoel ef al. Kidney discase in the setting of HIV infection: conclusions from a Kidney Discase: Improving Global
OQutcomes (KDIGO) Controversies Conference Kidney International (2018) 93, 545-559
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GLOMERULONEFRITIS POR VIH

La indicacion de tratamiento

FUNDAMENTAL para inmunosupresor es controvertida :
establecer estrategia por lo pacientes con proliferacion extracapilar ¢

variado de los patrones /T\ i /
=

posibles.

' BIOSPIA RENAL




GLOMERULONEFRITIS ASOCIADAS A INFECCIONES

GLOMERULONEFRITIS POR Sars COVID19

S.E.N.

Sociedad Espafola de Nefrologia
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