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La NCM(NCM) es, como la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GESF) y la glomerulonefritis
mesangial IgM (GNIgM), una podocitopatia sin depositos de inmunocomplejos en e glomérulo. Se define
por la presencia de un sindrome nefrético (SN), habitualmente puro, por la ausencia de lesiones morfol 6gicas
en microscopia optica y de depositos de inmunoglobulinas y complemento en inmunofluorescenciay por la
desaparicion (o fusion) de los pedicel os en microscopia electronica[1].

La NCM tiene un curso clinico crénico marcado por recidivas, suele responder a los corticoides (Sindrome
Nefrético Corticosensiblee SNCS) y a largo plazo, tiene un riesgo muy bajo de progresion hacia la
enfermedad renal cronica (ERC) (5%) [2].

La GNIgM es para algunos autores una forma de transicion entre la NCM y la GESF. Presenta una
proliferacion mesangia difusa leve, depodsitos de IgM y de complemento y depdsitos densos en el mesangio.
La sensibilidad a los corticoides es menor que en laNCM, laincidencia de recidivas del SN es mayor y hay
més progresion haciala ERC [3].

La GESFESFS tiene mayor incidencia de HTA y microhematuria, es con més frecuencia resistente a los
corticoides (Sindrome Nefrético Corticoresistente: SNCR) y €l riesgo de progresion de la ERC es mucho mas
elevado (70% a los 10 afios de evolucion) [4] [5]. No obstante, la NCM y la GESF no son sindGnimos de
SNCS y de SNCR respectivamente; en una serie pediétrica reciente de 2041 nifios con SNCR, 56% tenian
una GESF y 20% una NCM [6]. Este solapamiento entre signos clinicos y lesiones histolégicas de las 2
enfermedades hacen pensar que no son entidades totalmente separadas. La NCM puede ser una forma precoz
en lacual seinicia unalesion del podocito que se resuelve en la mayoria de los casos. Si lalesion inicial es
severa 0 si los mecanismos de reparacion no funcionan, se producen la pérdida de los podocitos asi como las
lesiones histolégicas de la GESF. Esta Ultima seria un estadio més avanzado de la misma enfermedad. Esto
parece demostrarlo, en algunos pacientes, la aparicion de lesiones de GESF en biopsias repetidas de NCM
cortico-resistentes [6] [7], la presencia de lesiones histologicas de NCM en la biopsia rena realizada
precozmente por proteinuria después de un trasplante renal realizado a un paciente con GESF [2] [8] y €
hecho de que compartan mecanismos fisiopatol 6gicos [9] [10].

La NCM puede ser primaria en ausencia de causa identificable (se incluyen las formas asociadas a
mutaciones genéticas) o en el 15% de los pacientes es una forma secundaria a otra enfermedad glomerular
(glomerulonefritis IgA, LES, diabetestipo I, virus de lainmunodeficiencia humana), a un alérgeno, alatoma


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Ballarin J"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Arce Y"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="Marco H"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="DauSilva I"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term="DR�az M"[Author]&itool=EntrezSystem2.PEntrez.Pubmed.Pubmed_ResultsPanel.Pubmed_RVAbstract

de algunos farmacos como los antiinflamatorios no esteroideos, a un linfoma de Hodgkin o a un timoma.
Solo se puede confirmar que se trata de una forma primaria s se han descartado las causas mencionadas

(Tabla1) [2] [9] [11] [12] [13] [14] [15] [16] [17] [18] [19] [20] [21].
EPIDEMIOLOGIA

LaNCM es la causa del 80% de los casos de SN diagnosticados antes de los 10 afios, del 50% de los casos
diagnosticados entre los 10 y los 16 afios y del 15-25% de los casos de SN idiopatico del adulto [22] [23]
[24] [25] [26] [27] [28] [29]. Es una enfermedad minoritaria con una incidencia que variaentre 0,4y 2,4
casos/100000 habitantesd/afio [28]. Algunos datos epidemiolGgicos muestran variaciones geogréficas y

étnicas: la incidencia es mayor en Asia que en América del Norte o Europay € porcentaje de GESF como
causa de SN es mayor en la poblacion de raza negra. Estas diferencias pueden ser la consecuencia de
variaciones geogréficas en las indicaciones de biopsiarenal y de factores genéticos o ambientales [29] [30].

ETIOPATOGENIA

L os mecanismos fisiopatol 6gicos de la NCM son poco conocidos, pero parte de ellos son compartidos con la
GESF [31] [32] [33] [34].

Genes de susceptibilidad

(Véase los capitulos "Glomeruloesclerosis Focal y Segmentarid' y "Sindrome Nefrético Corticorresistente,
Genético y Familiar"). Se han identificado hasta ahora mutaciones en mas de 50 genes en el SNCR , gracias a
las técnicas de secuenciacion masiva, principalmente en la GESF, pero también en laNCM [34].

Son genes que codifican proteinas de las distintas partes de la barrera de filtracion glomerular: citoesguel eto
del podocito, diafragma de hendidura, endotelio fenestrado y membrana basal glomerular. En la actualidad el
estudio genético se reserva, en €l caso de los adultos, alos que tienen un SNCR y una historiafamiliar de SN
0 S presentan signos extrarrenales. El hecho de que su coste haya disminuido considerablemente, de que
haya cada vez mas posibilidades de acceder a é y de que se hayan hecho avances considerables en este
campo permitiran que forme parte muy pronto de la evaluacion de estas podocitopatias [35] [36] [37].

Es probable que laNCM sea la consecuencia de interacciones compl g as entre:

Un primer evento que iniciala enfermedad y corresponde alainduccion de la expresion de C80 (B7-1)
en e podocito en respuesta a un factor circulante (citoquinas, alérgenos, derivados de
microorganismos). Este factor disminuye la carga aniénica de la MBG, aumenta €l coeficiente de
cribado y permite el paso al espacio urinario de proteinas con carga negativa como la albumina [38].
En condiciones normales, la expresion de C80 en los podocitos esta controlada por las citogquinas de
loslinfocitos Treg (IL-10) y CTLA-4 (antigeno 4 del linfocito T citotdxico) [39].

Un segundo evento que provoca el SN es debido al mal funcionamiento de estos mecanismos de
autorregulacién. Se mantiene entonces la expresion de los C80 y la proteinuria ("two hit hypothesis")

[35] [36] [40).
Desregulacion de lainmunidad adaptativa
Tiene un papel importante en la patogenia de la NCM. Esta desregulacion se produce a distintos niveles:

Genético
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Se han descrito en el SNCS variantes genéticas de los loci HLA-DQ y HLA-DR, en estudios de asociacion en
distintas poblaciones y etnias [41] [42] [43]. En un estudio a nivel de exoma completo que andliza la
asociacion de variantes codificantes en una cohorte sud-asiética de 214 nifios con SNCS, se han identificado
4 variantes en los loci HLA-DQA1 y HLA-DQB1 cuya asociacion con en SNCS ha sido replicada en una
cohorte independiente de 100 nifios de poblacidn blanca de origen europeo [44]. Estos antigenos HLA estan
presentes en las células presentadoras de antigenos y algunos aelos especificos aumentan la susceptibilidad
de padecer una enfermedad autoinmune sistémica (artritis reumatoide, enfermedad de Behcet, esclerosis
multiple, diabetes tipo I, psoriasis, miastenia, LES, enfermedad celiaca, uveitis...) o rena (nefropatia
membranosa, GN IgA, vasculitis asociadaa ANCA) [45] [46].

También se han descrito mutaciones autosdmicas recesivas en genes relacionados con la sintesis de la
coenzima Q10 (COQ2, COQ6 y ADCK4). En este caso, se corrige € SN con suplementos orales de esta
coenzima [47].

Linfocitos T y liberacion de un factor circulante capaz de aumentar la per meabilidad
capilar.

Esta hipotesis fue avanzada por Shalhoub en 1974 [31] y se basa en | as siguientes observaciones:

Los corticoides y la ciclofosfamida (esta Ultima se administra en casos de corticodependencia o
corticoresistencia) inducen unaremision del SN en lamayoriade los casos [2] [47] [48].

La NCM ocurre con mayor frecuencia en los pacientes con linfoma de Hodgkin que en la poblacion

general [49] [50].

-Las remisiones del SN pueden asociarse a una rubeola que se acompafia de una disminucién de la
inmunidad celular [51].

Linfocitos T

En un brote de SN se producen cambios en las subpoblaciones de linfocitos T y en las citoquinas que los
activan, con un predominio de los linfocitos Th2 y de las citoquinas correspondientes (IL-4,-1L-5, IL-9, IL-
13, IL-10) sobre loslinfocitos Thl (Interferon-gamma, TNF-beta, IL-2, IL-8) [52] [53] [54]. También se sabe
que los linfocitos Th2 son los responsables de las reacciones inflamatorias y del aumento de IgE en los
pacientes con atopia. Esta doble implicacién de los Th2 en la NCM y en la atopia subraya la posible
asociacion, propuesta hace afios, entre NCM vy atopia [55] [56] [57] [58].

También esta presente una disminucion del nimero de los linfocitos T reguladores en caso de brote de SN y
un aumento de los linfocitos Thl7. Ademas, estas citoquinas podrian modificar de forma directa la
ultraestructura del podocito [52] [54] [59] [60] [61]. Estos datos sugieren un papel de las subpoblaciones de
linfocitos T, cuyaimportanciay mecaniSmos quedan por precisar.

Factor es cir culantes, ain no identificados, capaces de aumentar la per meabilidad capilar.

La hipotesis de su existencia se apoya en muchas observaciones clinicas, algunas descritas en fases
tempranas de una NCM, |la mayoria en formas primarias de GESF:

Aparicion de un SN transitorio en un recién nacido de unamadre con SN [62]

Desaparicion de un SN después del trasplante de un rifion con SN por NCM a un paciente sin SN [63]



Recidivadel SN después del trasplante renal en el 40%-50% de los pacientes con SNCR [64] [65], esta
recidiva puede ocurrir en las horas siguientes al TR.

Obtencién de una remisién transitoria con intercambios plasmaticos (rifiones propios o injerto renal)

[66] [67].

Induccién de una proteinuria en ratas después de la administracion del sobrenadante de los linfocitos

[48].

Hay muchos factores candidatos a ser responsables del aumento de la permeabilidad capilar:

La forma soluble del receptor del activador del plasmindgeno tipo urokinasa (soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor) o SUPAR es el méas conocido. Esta més elevado en laorinay e plasmade los
pacientes con GESF recurrente después del trasplante que en pacientes con NCM o GESF no recurrente. Su
expresion esta aumentada en € rifion de pacientes con GESF [69] [70]. Estos resultados no se confirman en
otros estudios. Se han encontrado ademés niveles elevados de SUPAR en otras enfermedades renales, con o
sin proteinuriay en pacientes con ERC y riesgo de desarrollar unainsuficienciarena aguda[71] [72]. Parece
mas bien tratarse de un factor que contribuye a la formacion de una lesion renal en genera y sus niveles
indican la progresion de la enfermedad renal con o sin proteinuria.

Anticuerpos anti CD40: un aumento de estos anticuerpos predice la recidiva de una GESF después del
trasplante renal. Pertenecen a la superfamilia de los receptores del TNF y tienen un papel importante como
moléculas coestimuladoras en lainmunidad y en la inflamacion. Como su ligando (CD40L), se expresan en
diversos tgjidos (células presentadoras de antigeno endotelio, células epiteliales como los podocitos y
estimulan la produccion de quimioquinas, metaloproteasas, PARsu y PARu [73]. Los datos disponibles son
experimentales y necesitan confirmacion.

IL-13: esta interleuquina se produce espontaneamente en los pacientes con NCM, aumenta su ARN
mensgjero durante las recaidas del SN y los linfocitos B expresan su receptor. La transfeccion del gen de la
IL-13 induce albuminuria en las ratas. En este modelo, la proteinuria se asocia a una sobre expresion del gen
que codifica CD80 (o B7-1), proteina transmembrana presente en la superficie de los linfocitos B, de las
células presentadoras de antigeno y en la superficie de los podocitos. Una vez activada esta proteina provoca
lareorganizacion del citoesqueleto de actina, lafusion de los pedicelosy proteinuria. Los niveles urinarios de
CD80 estén mas elevados durante los brotes de SN que en los periodos de remision en laNCM y que en la
GESF [74] [75] [76] [77].

Hemopexina: es una glucoproteina presente en el plasma de los pacientes con NCM. Produce proteinuria al
ser administrada a un rifién aislado de rata e induce una reordenacion del citoesqueleto de actina de los
podocitos en cultivo. Esta reordenacion es reversible y depende de la nefrina. La hemopexina también induce
una disminucion de la glicocdlix endotelial cargada negativamente [57] [78]. La implicacion de la
hemopexina en la NCM esta todavia por confirmar. EI aumento de permeabilidad capilar inducida por estos
factores se debe a una modificacion de los pies de los podocitos que lleva a una fusién completa de los
mismos y a una disminucion de las cargas anidnicas de la membrana basal glomerular y del endotelio. Esto
permite que proteinas plasméticas de bajo peso molecular y con carga negativa a pH neutro, como la
albumina sérica, atraviesen con mayor facilidad la pared de |os capilares glomerulares [ 78] [79].

Por otra parte, e hecho de que agunos pacientes muestren una respuesta favorable a rituximab, un
anticuerpo monoclonal dirigido contra los linfocitos B CD20+, parece indicar que también los linfocitos B
tienen un papel en la patogenia de esta enfermedad. La diferenciacion de las células B parece verse afectadas
en la NCM como lo demuestra la disminucion frecuente de algunas subclases de 1gG (1gG1, 1gG2 o 1gG3)



qgue no se puede explicar solo por las pérdidas urinarias. Esto sugiere la presencia de anomalias de la
cooperacion de linfocitos T/B en laNCM [80].

Linfocitos B y autoinmunidad

El hecho de que algunos pacientes muestren una respuesta favorable al rituximab, un anticuerpo monoclonal
dirigido contralos linfocitos B CD20+, indica que también estos linfocitos tienen un papel en la patogenia de
esta enfermedad. La diferenciacion de las células B parece verse afectadas en la NCM como lo demuestra la
disminucion frecuente de algunas subclases de 1gG (1gG1, 1gG2 o 1gG3) que no se puede explicar solo por
las pérdidas urinarias. Esto sugiere la presencia de anomalias de la cooperacion de linfocitos T/B en la NCM
[80]. Se han descubierto, recientemente, anticuerpos antinefrina en el suero del 30% de los pacientes de una
cohorte de 62 adultos y nifios con una NCM. Los niveles son altos cuando la extraccion coincide con un
brote de SN y disminuyen o desaparecen en periodos de remisiéon. La IF muestra una co-localizacién de
depdsitos granulares muy finos de 1gG y nefrina en 9 pacientes con anticuerpos circulantes. Una mujer
adulta, con un SNCD que debuto en la infancia, desarrolla una GEFS 'y una ERC-5D. Después de un TR, €
SN recidiva, coincidiendo con niveles atos de anticuerpos antinefrina en el suero. La plasmaferesis permite
laremision del SN y la desaparicidn de los anticuerpos circulantes [81]. También muy recientemente, se ha
descubierto en e 66% de 341 nifios chinos con SNI, 7 autoanticuerpos dirigidos contra antigenos
podocitarios [82][83]. Estos datos se han vistos confirmados en un modelo murino de SNI. Se trata de ratas
inmunizadas con la proteina Crb2, una proteina transmembrana presente en los pedicelos. A las 9-18 semanas
de lainmunizacién presentan un SN. Histol 6gicamente tienen una NCM y en algunos casos uns Las cambios
histol6gicos son los de una NCM y en algunos casos (después de las 18 semanas) de una GEFS. La
inmunofluorescencia muestra una co-localizacion de 1gG granular (muy discreta) y de Crb2 [84].

PATOLOGIA DE LA NCM
Microscopia optica
Glomérulos

La principal caracteristica morfolégica de la NCM es la ausencia de alteraciones Opticas en € parénquima
renal (Figura 1). La estructura glomerular debe estar preservada, sin ateraciones Opticas de la pared capilar
glomerular, ni ateraciones en la celularidad glomerular (Figura 2) (Figura 3). La membrana basal
glomerular es normal en grosor, texturay contorno. Puede observarse leve edema de los podocitos, pero no
hiperplasia (observada con frecuencia en la GESF).

La presencia de algunas caracteristicas morfol gicas es incompatible con € diagndstico de NCM. Se trata de

- esclerosis glomerular segmentaria 0 colapso glomerular segmentario.
- adherencias capsulares.
- proliferacion endocapilar.
- hialinosis glomerular.
En cambio, la presencia de otros hallazgos morfol 6gicos se acepta. Se trata de:

Leve incremento mesangial, focal y consistente en un incremento de la matriz mesangial o de la
celularidad mesangial (Figura 4) (Figurab).
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Glomérulos totalmente esclerosados (Figura 6): e nimero de glomérulos esclerosados debe ser
inferior ala edad del paciente dividido por 2 menos 10. La presencia de glomérulos esclerosados (sin
fibrosis intersticial ni atrofia tubular) no tiene implicaciones prondsticas ni se correlaciona con otros
hallazgos como proliferacion mesangial o depésito de IgM.

Tubulos

No hay hallazgos morfolégicos tubulares caracteristicos de la NCM (Figura 7) (Figura 8). Pueden
observarse cambios inespecificos en relacion ala proteinuria:

- Vacuolas claras o glébulos hialinos citoplasméticos (que corresponden a reabsorcion de proteinas):
presentes en el epitelio tubular proximal, eosinofilos, PAS positivos y rojos con la tincion de
tricromico.

- Fina vacuolizacion citoplasmética (depdsito de lipidos): presentes en € epitelio tubular proximal,
claros conlaH&E y no setifien ni con e PAS ni con € tricrémico.

La presencia de atrofia tubular no es propia de la NCM. Se acepta su presencia en focos parcheados, en
paci entes mayores.

Intersticio

No hay hallazgos morfol 6gicos intersticiales caracteristicosdelaNCM (Figura 7) (Figura 8).

Pueden observarse algunos hallazgos inespecificos, como:
- Edemaiintersticial.
- Fibrosis focal (en relacion con atrofia tubular) en pacientes mayores.

- Fibrosis intersticial como complicacién de tratamiento previo con ciclosporina u otros inhibidores de
la calcineurina.

- Infiltrado inflamatorio crénico secundario a dafio tubular.

- Ocasiona mente pueden observarse células espumosas intersticiales, en general de forma aislada.
Vasos

No hay hallazgos morfoldgicos vasculares caracteristicos de la NCM (Figura 7). Puede observarse fibrosis
intimal en pacientes mayores.

I nmunofluor escencia

En la NCM no se observa la presencia de depésitos inmunes. De hecho, la presencia significativa de
depdsitos inmunes excluye el diagndstico de NCM. Puede observarse leve depdsito de IgM y C3 mesangial,
sin que ellos se corresponda con depodsitos el ectron-densos. Estos leves depositos se consideran secundarios a
laproteinuria.

Microscopia electronica
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La caracteristica morfoldgica principal de la NCM es ultraestructural, y afecta al podocito (Figura 9)
(Figura 10). Es caracteristica la extensa desaparicion (o fusion o engrosamiento) de los pedicelos, de
extension variable, aunque suele ser un cambio extenso. Debe afectar como minimo la mitad de la superficie
de las asas capilares. También pueden observarse otros cambios en las células epiteliales como hipertrofia,
transformacién microvillositaria, formacion de vacuolas y gotitas de reabsorcién de proteinas o lipidos.

Lamembrana basal glomerular es normal en cuanto agrosor y textura.

En agunos casos, pueden observarse pequefios depositos electrondensos paramesangiales que se
correlacionan con depositos de IgM y que se corresponden con proteinas plasméticas atrapadas durante la
proteinuria. Parael diagnostico de NCM, no se acepta la presencia de depositos inmunes en la periferiade los
capilares glomerulares.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Nefropatia IgM

Opticamente no se observan ateraciones, o una leve proliferacion mesangial. En la inmunofluorescencia, se
observa depdsito mesangial de IgM (++/+++) y se demuestran los depdsitos mesangiales
ultraestructural mente.

Nefropatia C1q

Opticamente puede no observarse alteraciones, una proliferacion mesangial de intensidad variable o bien un
patréon de glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En lainmunofluorescencia se observa depdsito mesangial
de Clq.

Glomeruloesclerosisfocal y segmentaria

Para descartar una GESF es necesario una muestra adecuada, idealmente més de 25 glomérulos incluyendo
zona yuxtamedular. Si se identifican lesiones de esclerosis segmentaria, no hay problema de diagndstico
diferencial. El problema surge cuando dada la afectacion focal de las lesiones, éstas no se identifican en la
biopsia renal. En esos casos, la presencia de algunas caracteristicas apoya € diagnéstico de
glomeruloesclerosis: mayor tamafio glomerular o atrofia tubular. La presencia de afectacion tdbulo-
intersticial crénica hace sospechar que se trata de launa GESF y debe motivar a la seriacion del material
buscando la lesién diagnostica. La extension de la desaparicion de los pedicelos no diferenciala NCM de la
GESF.

CUADRO CLINICO

Es e de un sindrome nefrético clinicamente evidente, de aparicion brusca, con edemas generalizados que
pueden ir acompanados de ascitis y derrame pleural.

La proteinuria de rango nefrético suele ser masiva y la hipoalbuminemia ( 30 g/L) severa. Como
consecuencia del SN, esta presente una hiperlipemia. El SN puro es mucho menos frecuente que en € nifio
[85] [86] [87] [88]:

- En & 10%-30% de los casos hay microhematuria.

- Hasta en €l 40% de los casos se observa hipertension arterial
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- Puede estar disminuido € filtrado glomerular por la edad avanzada de muchos pacientes y por la
disminucion del volumen intravascular debido a la hipoa buminemia.

L as complicaciones mas frecuentes son las infecciones y 1os eventos tromboembdlicos.

La funcion rena es normal en la mayoria de los pacientes, aungque algunos con SN grave pueden presentar
una discreta disminucién del filtrado glomerular "funciona™ que vuelve ala normalidad cuando se corrige el
SN [85] [86] [87] [88] [89] [90].

Hasta el 40% de los pacientes mayores pueden desarrollar un fracaso renal agudo grave cuya patogenia es
desconocida. La edad, €l sexo masculino, laHTA, la proteinuria masiva, las lesiones de arterioloesclerosis y
la hipovolemia agravada por los diuréticos son factores de riesgo [7] [86] [87] [88] [89] [90] [91] [92][93]

[94].
TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

Tratamiento inicial

Mientras persiste el SN, el paciente corre el riesgo de presentar las complicaciones caracteristicas del mismo,
sobre todo trombosis venosas e infecciones. Como la tasa de remisiones esponténeas es excepciona y
retrasar €l inicio del tratamiento favorece la aparicion de una insuficiencia renal aguda y de una cortico-
resistencia, se justifica el inicio répido del tratamiento una vez diagnosticada la NCM por biopsia rena [48]
[95] (Figura 11).

El tratamiento con corticoides es el tratamiento de eleccidn, aunque no existe ningun estudio controlado
randomizado que lo apoye. Esta recomendacion se basa en la opinion de los expertos, en datos
fundamental mente pediatricos y en algunos estudios retrospectivos realizados en €l adulto.

En ausencia de contraindicaciones, la dosis inicial recomendada es de 1 mg/kg /d (maximo 80 mg/dia), en
una sola dosis matutina, para evitar la supresion de la glandula suprarrenal [95] [96] [97][98] [99].

Unavez conseguidala RC, se mantiene la dosis de prednisona 2 semanas mas (un minimo de 4 semanasy un
maximo de 16 semanas), se reduce entonces a 0,5 mg/kg/d y se mantiene esta dosis durante 8 semanas.
Posteriormente la disminucion es lenta (5 a 10 mg/semana) hasta suspender |os corticoides a los 6 meses de
la remision. Hay que estar atentos a la posible apariciéon de efectos secundarios y considerar tratamientos
aternativos en el caso de que se manifiesten [98] [99] [100]. Otra posibilidad es iniciar el descenso de la
dosis de corticoides antes de conseguir la RC, cuando hay una clara disminucion de la proteinuria[7].

La tasa de remisiones (completas o parciales) esta relacionada con la duracion del tratamiento (37 y 57%
respectivamente a las 4 semanas de tratamiento, 68 y 75% respectivamente a las 8 semanas) [85] [86] [87]
[88] [89] [100], 75y 90% a las 16 semanas [101]. La CR se define, a partir de estos resultados, como la
ausencia de respuesta a las 16 semanas de tratamiento [5] [20] [97] (Tabla 2). Estos resultados estan muy
alejados de |a respuesta en 10s nifios en los que se consigue un 90% de remisiones alas 8 semanas [102].

Algunos autores prefieren administrar los corticoides a dias alternos (2mg/kg/dia) con resultados similares
tanto en eficacia como en seguridad [88].

Contraindicacién o intolerancia a los corticoides a dosis altas
En casos de mal control de una diabetes, de enfermedad psiquiétrica, de obesidad mérbida, de osteoporosis o

osteopenia 0 de rechazo a la toma de corticoides por parte del paciente, se utilizan tratamientos
inmunosupresores aternativos (ciclofosfamida, anticalcineurinicos, acido micofendlico o rituximab)
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asociados 0 no a dosis bajas de corticoides. Los resultados son similares a los conseguidos con dosis altas de

corticoides [5] [102] [103].

En caso de SN persistente a pesar del tratamiento, se recomienda la administracion de inhibidores del sistema
renina angiotensina aldosterona o antagonistas de los receptores de la angiotensina |1, de anticoagulacion
profilactica (en caso de albuminemiainferior a20-25 g/L) y de estatinas [5] .

Recaidas

Aungque no existen estudios controlados, diversos estudios observacionales sugieren que e riesgo de
recidivas del SN aumenta si la duracion del tratamiento con corticoides es corta.

Tras el primer brote de la enfermedad son frecuentes las recaidas. Del 30 a 70% de los pacientes presentan
una sola recaida en los primeros 6 meses después de conseguida la remision, del 28 a 40% tienen recaidas
frecuentes durante los dos primeros afios que siguen a laremision 'y del 14 a 30% son corticodependientes
[85] [86] [88] [90] [99] [101].

En caso de recidivas frecuentes (mas de 3 recidivas a afio) o de corticodependencia (2 recaidas seguidas
durante la disminucion de los corticoides 0 en las dos semanas que siguen la suspension), es necesario
introducir de nuevo los corticoides o utilizarlos de forma prolongada. El riesgo de complicaciones es alto.
Para evitarlas se suele asociar otros inmunosupresores [62] [80] [85].

Recaidas aisladas

Cuando son aisladas, se deben tratar con la misma pautainicial que el primer brote. El periodo de reduccion
(5 mg cada 3-5 dias) hasta la suspensién suele ser més corto (de 1 a 2 meses) especialmente si la recaida esta
diferidaen el tiempo o desencadenada por unainfeccién o un episodio alérgico.

Recaidas frecuentesy corticodependencia (Tabla 2)

Existen varias alternativas de tratamiento:
Dosis bajas de corticoides

En pacientes cortico-sensibles con recidivas frecuentes, una aternativa a los inmunosupresores es la
administracion de dosis bajas de corticoides a dias alternos durante periodos largos (6-12 meses 0 mas) en
caso de buenatolerancia. Si larecaida se produce con dosis de prednisona superiores a 0,2 mg/kg/d, €l riesgo
de desarrollar efectos toxicos es demasiado importante y se prefiere la introduccién de inmunosupresores
para mantener laremision [85] [104] [105].

Anticalcineurinicos

Es el tratamiento de eleccion. Se utiliza la ciclosporina (CsA) (iniciar con una dosis total de 3-5 mg/kg/d,
dividida en 2 dosis diarias, mantener unos niveles valle entre 150 y 200 ng/ml durante los 3 primeros meses,
y de 100 a 150 ng/ml posteriormente) [106] [107] [108] o el tacrolimus (iniciar con una dosis de 0.05-0.1
mg/kg/d, mantener niveles valle entre 5-7 ng/ml durante los 3 primeros meses, y 4-6 ng/ml posteriormente)

[109].

Contamos solo con estudios observacionales y un solo estudio randomizado: 60% a 90% de los pacientes
con recidivas frecuentes y con SNCD respectivamente entran en RC o RP con una dosis de CsA de 4 a6
mg/d [108] [110] [111].
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En ausencia de respuestaalos 3 0 6 meses (segun los grupos), se debe suspender € tratamiento.

En los pacientes respondedores existe un riesgo ato de dependencia a los anticalcineurinicos con recaidas
(60 al 90% de los casos) en € periodo de disminucion de la dosis o después de la suspension del farmaco
[108]. El riesgo es més alto si la duracion del tratamiento es relativamente corta. Para evitar |as recaidas, se
propone un periodo de tratamiento de 18 a 24 meses con una disminucién progresiva de la dosis.

En caso de tratamiento prolongado (mas de 2 afios) por dependencia, algunos grupos proponen realizar una
biopsiarenal paravalorar € dafio intersticial y arteriolar [106] [110] [112] [113].

Parte del efecto de la CsA es independiente de su accion sobre los linfocitos T y B. Bloquea la
defosforilacion de la sinaptopodina, una proteina organizadora de la actina del podocito. Este bloqueo inhibe
la protedlisis de la sinaptopodina, estabilizando las hendiduras diafragmaticas y la concentracién-relgjacion
normal del podocito [114].

Ciclofosfamida:

Estudios no controlados en el adulto han demostrado que un ciclo de ciclofosfamida (CF) oral (2-2,5 mg/kg
al dia durante 8-12 semanas) iniciado después de haber conseguido la RC con corticoides, es efectivo para
disminuir o incluso eliminar las recaidas en el 50% de los pacientes durante 5 afios. [86] [88] [95] [98] [99].
Después del inicio de la CF, se inicia la disminucion de la dosis de corticoides y se suspenden a las 4
semanas. Ladosis de CF se gjusta para prevenir laleucopenia.

La incidencia de recaidas es menor con la CF que con los anticalcineurinicos. También mejoran los
resultados cuando se prolonga el tratamiento de 8 a 12 semanas [85] [107] [115], pero las complicaciones de
la CF (leucopenia, infertilidad, cistitis hemorrégica, infecciones, neoplasias) son frecuentes con dosis
acumuladas superiores a 200-300 mg/kg y limitan su utilizacién de forma habitual.

Micofenolato

El micofenolato (MMF) ha mostrado una efectividad similar a la de los anticalcineurinicos (50 a 80% de
remisiones), sin € riesgo de nefrotoxicidad, pero solo en estudios no controlados con pocos pacientes. La
dosis diaria es de 750 a 1000 mg/d, la duracion minima del tratamiento de 12 meses. Como con la CsA €
riesgo de recidiva después de su suspension es ato por 10 que se aconsgja una disminucion progresiva de la
dosis antes de la suspension [88] [116] [117] [118] [119].

Se necesitan estudios controlados para confirmar que e MMF como alternativa en la NCM en pacientes CD
0 con contraindicaciones a los corticoides 0 a otros inmunosupresores.

Rituximab
El Rituximab (Rtx) permite la deplecion de los linfocitos B por 3 mecanismos [120]:
- Citotoxicidad celular mediada por anticuerpos
- Citotoxicidad dependiente del complemento
- Induccion de apoptosis.

Por otra parte, se une a la esfingomielina fosfodiesterasa tipo acida 3b (SMPDL3b) en los podocitos,
estabilizando € citoesqueleto de actinay disminuyendo el fendmeno de fusion de los pedicelosy la apoptosis
de los podocitos [121] [122].



En nifios con SNI corticodependiente, €l Rtx es eficaz y seguro lo que justifica su uso en la poblacion adulta
donde disponemos de algunos estudios prospectivos y retrospectivos unicéntricos 'y multicéntricos [123]
[124] [125] [126] [127] [128], en los cuales también se muestra como un tratamiento seguro y eficaz para
prevenir los brotes de SN en pacientes con SN dificil de tratar.

En un metaandlisis reciente que incluye 444 pacientes adultos tratados con Rtx por corticodependencia, mas
del 84% entran en RC y un 25% recaen alos 12 meses del tratamiento [129].

No hay ninguna pauta consensuada gque establezca la dosis de Rtx ni e esguema de tratamiento que se
deberia usar. Las pautas descritas, con dosis mas bajas que en |la nefropatia membranosa o en las vasculitis
asociadas a ANCA, son las siguientes:

Parainducir laremision:
a) una dosis de 375 mg/m2 semanal, repetida 4 veces,
b) 1 dosisde 1 gramo quincenal repetida 2 veces
Paratratar unarecidiva

a) 375 mg/m2 (dosis Unica) y disminucion progresiva de esteroides o inmunosupresores. Tratar
con lamismapauta s se produce un brote.

b) 1 dosis Unica de 1 gramo y disminucién progresiva de esteroides o0 inmunosupresores. Se trata
con lamisma pautasi se produce un brote.

En los casos de dificil control, se puede utilizar € Rtx con una periodicidad y dosificacion muy variable
segun los autores y teniendo en cuanta los niveles de 1gG y CD19: de 500 mg a 1g (1 sola infusion),
repitiendo esta dosis cada 4-12 meses.

En estas indicaciénes y con estas dosis se han descrito muy pocos efectos secundarios. en el momento de la
administracion endovenosa la liberacion de citoquinas puede producir fiebre, astenia, cefaleas, nauseas), a
mas largo plazo, hipogammaglobulinemia, infecciones (reactivacion hepatitis B, neumocistis,
leucoencefal opatia multifocal progresiva por virus JC) [120].

No esta claro cual es el régimen éptimo ni ladosis adecuada, pero lamayoria de los autores piensan

que es un farmaco efectivo para mantener la remision y reducir la cantidad y nimero de inmunosupresores
necesarios.

Corticorresistencia

Un porcentaje escaso (5%-10%) de sindrome nefrotico por NCM muestra resistencia a los corticoides (Tabla
2). Puede ser debido a una duracion del tratamiento con corticoides inferior a 16 semanas o0 a un diagndstico
patoldgico incorrecto, pudiendo tratarse de una GESF o de una nefropatia IgM no diagnosticadas si la
muestra es inadecuada. Es aconsgjable, en caso de duda razonable, realizar una nueva biopsia renal. También
se sabe que hasta € 30% de estos casos, sobre todo en la infancia o entre los adultos jovenes, son
enfermedades hereditarias de causa monogénica: se han descrito mutaciones en mas de 50 genes, de
transmision recesiva o dominante. Se tiene que realizar un estudio genético en todos los pacientes con un
SNCR que debute antes de los 30 afios [130] [131].

El tratamiento con CF aporta pocos beneficios en estos casos [98] [99] [132].
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Los anticalcineurinicos son eficaces aunque no disponemos de resultados a largo plazo. El nimero de RP o
RC es importante, pero las recaidas después de la suspension son muy frecuentes. Es aconsejable no
prolongar su administracién més de 6 meses si no hay respuestay evitar tratamientos de mas de 18 meses (12

seguin algunos autores) [88] [95] [133].

En ausencia de respuesta, la actitud méas razonable es €l no insistir en € tratamiento inmunosupresor y
limitarse a tratamiento del SN con diuréticos, inhibidores del sistema renina angiotensina aldosterona y
estatinas.

PRONOSTICO

Aungue algunos pacientes presentan numerosos brotes de SN o una dependencia prolongada a los
corticoides, € prondstico de la NCM es excelente. Las principales complicaciones son consecuencia de los
tratamientos.

Lainsuficiencia renal avanzada es poco frecuente ( 5%) y solo ocurre en casos corticorresistentes. En estos
casos, se observan lesiones de GESF s se repite la biopsia renal. Se desconoce si este dato corresponde a la
ausencia de lesién de GESF en la biopsia diagnostica, dado su carécter focal o0 ala evolucion de un NCM
haciauna GESF [59] [102] [134].

En conclusién, la mayoria de los pacientes con una NCM que debuta en la edad adulta son corticosensibles.
L as recaidas aisladas responden bien alos corticoides y en caso de recaidas frecuentes o de corticodepencia,
los anticalcineurinicos 0 € Rituximab son las aternativas de tratamiento. La corticorresistencia sugiere la
presencia de lesiones de GESF. Hasta el 40% de |os pacientes adultos presentan unainsuficiencia rena aguda
reversible. Las complicaciones derivadas del SN o del tratamiento son frecuentes. Las principales lineas de
mejora son la identificacion de biomarcadores que puedan orientar € tratamiento, la identificacion de las
dosis y duracion mas eficaces y seguras del tratamiento con corticoides y la realizacién de estudios
controlados que permitan comparar |os tratamientos de segunda linea.

Tablas

Tabla 2. Definiciones: Remisiones, recaidas, efecto corticoides

Remision completa (RC): Proteinuria < 0.3 g/d y albuminemia = 30 g/1.
Remision parcial (RP): Albuminemia > 30 g/l y proteinuria persistente >0.3 g/d.

, Recidiva de la protéinuria > 3 g/d en un paciente en sifuacion
Recaida:

de RC o RP.
Presencia de dos recaidas en menos de 6 meses o al menos 4

en 12 meses despues de haber conseguido una RP o C.
Ausencia de R después de 16 semanas de tratamiento con

Recaidas frecuentes:

Corticorresistencia; e ; :

corticoides a la dosis de 1 mg/kg/dia

Aparicion de una recaida durante la fase de disminucion de los
Corticodependencia: corticoides o durante las dos primeras semanas que siguen su

interrupcion

Tabla 2.




Tablal: Formas secundarias de NCM

Medicamentos

Antiinflamatorios no esteroideos
Interferon gamma

Litio

Ampicilina, rifampicina, cefalosporinas
Pamidronato

Tiopronina, D Penicilamina
Sulfaslazina

Mercurio (crema protectoras)

Alergia

Polen

Acaros del polvo
Picadura de insectos
Inmunizaciones

Neoplasias

Linfoma de Hodgkin
Linfoma no Hodgkin
Leucemia linfocitica crdnica
Timoma, carcinoma renal

Infecciones

Virus inmunodeficiencia humana
Sifilis

Tuberculosis

Otras glomerulopatias
GN IgA

LES

Diabetes tipo |

Tabla 1.

Figuras



Figura 3. Glomérulo sin alteraciones dpticas.

Figura 3.

Figura 2. Glomérulo sin alteraciones dpticas. Luces capilares
permeables, pared capilar fina sin alteraciones 6pticas, ausencia de
lesiones de esclerosis.

Figura 2.



Figura 8. Intersticio y tubulos renales sin alteraciones dpticas.
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Figura 10. Borramiento de pedicelos con
ausencia de depdsitos inmunes.

Figura 10.



Figura 7. Parénquima renal con intersticio y vasos
sin alteraciones épticas.

Figura 7.

Figura 9. Borramiento de pedicelos con ausencia de
depdsitos inmunes.
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Figura 4. Leve proliferacién mesangial segmentaria.

Figura 4.

Figura 1. Parénquima renal sin alteraciones épticas.

Figura 1.



Figura 11. Tratamiento de la NCM en el adulto
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Figura 6. Glomérulo totalmente esclerosado, en ausencia
de fibrosis intersticial ni atrofia tubular.
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Figura 5. Leve proliferacion mesangial segmentaria.

Figura5.
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