Sindrome nefritico agudo
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1) INTRODUCCION

A) DEFINICION

El sindrome nefritico (SNi) se define por la presencia de hematuria,
proteinuria, oliguria, hipertensién arterial (HA) y edemas. E1 SNi
puede ser completo o incompleto, con presentacion clinica variable.
La elevacion de la azoemia y creatininemia es un hallazgo incons-
tante 12,

El SNi es, en la mayoria de los casos, la traduccion clinica de
un grupo de desérdenes anatomo-patolégicos con injuria glomeru-
lar inflamatoria denominados glomerulonefritis (GN) 4.

La glomerulonefritis difusa aguda (GNDA) presenta un pa-
tron de instalacion brusca con expresion variable de los sintomas
mencionados y tendencia a la recuperacion espontanea.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) es un
sindrome nefritico agudo acompanado de pérdida progresiva de la
funcién renal (con caida del filtrado glomerular mayor al 50%) en
un lapso de dias o semanas con escasa o nula tendencia a la recu-
peracién espontanea ©9,

La glomerulonefritis crénica (GNC) se manifiesta clinicamen-
te por una lenta y progresiva pérdida de la funcién renal en el cur-
so de meses o anos con grados variables de hematuria, proteinuria
e hipertensién arterial (HA) V.

Algunas GN consideradas inicialmente como agudas presen-
tan una evolucién crénica. Toda GN aguda o crénica de cualquier
etiologia puede evolucionar como rapidamente progresiva en al-
gln momento de su evolucion.

Pueden coexistir los sindromes nefritico y nefrético cuando a
los sintomas ya mencionados se agregan la proteinuria de rango
nefrético (> 50 mg/kg/dia), edemas de mayor intensidad y altera-
ciones serolégicas caracteristicas (hipoalbuminemia, dislipemia).

En este capitulo nos referiremos al SNi que se presenta clini-
camente en forma aguda, aunque la evolucién posterior puede no
ser autolimitada. Dada la extensién del tema, debido a la gran va-
riedad de probables etiologias, nos centraremos en las glomerulo-
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patias mas frecuentes causantes de SNi y sus dificultades diagnés-
ticas.

B) IMPORTANCIA DEL TEMA

Se trata de una situacién de moderada frecuencia que puede gene-
rar dudas diagnosticas y terapéuticas. La prevalencia de la glome-
rulonefritis difusa aguda postinfecciosa (GNDA PI) muestra un
descenso en las Gltimas dos décadas. El hacinamiento y las malas
condiciones socioeconémicas favorecen la presentacion de esta pa-
tologia con mayor incidencia en los paises subdesarrollados. Se ha
comprobado un descenso en la frecuencia de algunas cepas nefrit6-
genas del estreptococo beta hemolitico del grupo A .

Entre los 5 y 9 anos (grupo etario en que la enfermedad es mas
prevalente) la incidencia es de aproximadamente 32.4 casos cada
100.000 nifos @.

Las GN son la causa del 25%-30% de los pacientes con IRC ter-
minal; 1/4 de éstos se presentan clinicamente con un SNi que en la
mayoria de los casos evoluciona rapidamente a la falla renal .

Mazzuchi y colaboradores estudiaron la frecuencia de las glo-
merulopatias en ninos y adultos en Uruguay. Considerando en for-
ma global todas las glomerulopatias, éstas se presentan clinica-
mente como sindrome nefrético en 34,9% de los casos y solo en
6,2% como SNi. Otras presentaciones con frecuencia intermedia
son las alteraciones urinarias asintomaticas, la GNRP, la ma-
crohematuria aislada, el debut como insuficiencia renal crénica
y/o hipertensién arterial ®.

Las dificultades diagndsticas surgen del elevado ntimero de pa-
tologias que se pueden presentar con un SNi agudo.

Incluso la etiologia mas frecuente del SNi constituida por la
GNDA postestreptocécica (GNDA PE) puede presentarse en for-
ma oligosintomatica o pasar inadvertida. Es una patologia que tie-
ne generalmente muy buena evolucién, pero puede presentar com-
plicaciones agudas serias o excepcionalmente no resolverse en for-
ma adecuada, por lo que requiere controles en las etapas aguda y
alejada 19,

La GNDA PE puede presentarse como una hematuria aislada,
constituyendo junto con la nefropatia por IgA, la causa mas fre-
cuente de hematuria glomerular 7.

C) ETIOPATOGENIA

Las GN constituyen la principal causa de SNiy pueden responder a
diferentes etiologias y presentar distintos patrones anatomo-
patolégicos “. El término GN se refiere a una entidad anatémica
que significa inflamacién del glomérulo y se desarrolla en diferen-
tes enfermedades ©. No todas las GN se expresan clinicamente con
un sindrome nefritico completo o incompleto y no todos los sindro-
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mes nefriticos tienen siempre como sustrato anatémico la inflama-
cion glomerular como por ejemplo en la microangiopatia trombéti-
ca del sindrome urémico-hemolitico, las nefritis hereditarias y las
nefritis tibulo-intersticiales de diferentes causas “.

El SNi puede ser manifestacion de una GN primitiva o secun-
daria a una enfermedad sistémica (lupus eritematoso sistémico,
mas raramente periarteritis nodosa o enfermedad de Wegener) o a
enfermedades infecciosas (GNDA PI) @V,

En la GN primaria el rinén es el tinico 6rgano afectado y en la
secundaria la glomerulopatia se presenta en asociacién con com-
promiso de otros parénquimas o a patologias infecciosas V.

Enfermedades que pueden presentarse con sindrome nefritico en el nifio %%

o Frecuentes:
— GNDA postinfecciosa.
— GN del parpura de Schonlein-Henoch.
e Menos frecuentes:
—  GN por IgA.
— GN membranoproliferativa (GNMP) o mesangio-capilar.
— GN del lupus eritematoso sistémico (LES).
— Nefritis familiar.
— GN relacionada con endocarditis infecciosa.
— GN por shunt.
— Sindrome urémico hemolitico.
e Infrecuentes:
— Granulomatosis de Wegener.
— Poliarteritis nodosa.
— Otras vasculitis.
— Nefritis tibulointersticiales.

Mecanismos patogénicos de las GN

En la mayoria de las GN, los mecanismos inmunes son responsa-
bles del inicio y amplificacién de lalesion renal, con participacién de
la inmunidad humoral y celular ¥,

Inmunidad humoral. Los antigenos implicados pueden ser hete-
rélogos o autélogos. Estos inducen la formacién de complejos in-
munes (antigeno-anticuerpo) que se depositan en el glomérulo y
estimulan mecanismos locales de injuria renal.

La formacién de inmunocomplejos puede ocurrir en la circula-
cion (complejos inmunes circulantes) y luego depositarse a nivel
del glomérulo o pueden formarse “in situ”. En esta dltima situa-
cion los antigenos se depositan en la membrana basal glomerular
(MBG) o se trata de antigenos constitutivos de la MBG, de la mem-
brana celular o del citoplasma celular. Los anticuerpos se deposi-
tan posteriormente formandose los inmunocomplejos.
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Estos inmunocomplejos activan el sistema del complemento, el
cual tiene accion quimiotactica para las células inflamatorias que
inducen la liberacion, por parte de los macréfagos, de citoquinas,
eicosanoides, enzimas proteoliticas y radicales libres.

Se activa también el sistema de la coagulacién con liberacion de
tromboplastina y factor activador plaquetario, con aumento de la
permeabilidad vascular. El endotelio participa expresando molécu-
las de adhesién y favoreciendo el pasaje de leucocitos polimorfonu-
cleares, monocitos, linfocitos y plaquetas a través de su pared “'?.

Inmunidad celular. Se acumulan y activan las células inmuno-
competentes en los glomérulos y en el tibulo-intersticio liberan-
dose mediadores responsables de lesiones estructurales y trastor-
nos hemodinamicos. Las células que participan en este proceso
son monocitos/macroéfagos, linfocitos, polimorfonucleares y células
residentes renales (mesangiales, endoteliales, podocitos, células
tubulares). Las células infiltrantes y las residentes producen cito-
quinas proinflamatorias (interleuquinas: IL-1, IL-8, IL-6, TNF al-
fa, TGF beta, PDGF), enzimas, eicosanoides (prostaglandinas y
leucotrienos). Se segregan también algunas citoquinas antiinfla-
matorias (IL-4, IL-10).

Los linfocitos tienen un papel central en el proceso de activa-
cién y en la fase efectora de los mecanismos humorales y celulares.
Los linfocitos B son responsables de la respuesta humoral y los T
participan de las reacciones inflamatorias mediadas por células.
Un subtipo de estos tltimos activa a su vez a los linfocitos B para
la produccién de anticuerpos.

En suma, la estimulaciéon del sistema inmune humoral y celular
con formacién de inmunocomplejos genera activacién del comple-
mento, infiltracién y proliferaciéon celulares con liberacion de me-
diadores que son los efectores y amplificadores de la lesién renal 1%

El modelo de GN aguda es la postinfecciosa, las demés GN tie-
nen en general un curso crénico aunque pueden presentarse como
SNi agudo. Nos referiremos a la etiopatogenia de las GN mas fre-
cuentes.

GNDA
La GN asociada a infeccién por el estreptococo beta hemolitico del
grupo A en la piel o en la faringe es la més conocida y la mas estudia-
da. Se usan inapropiadamente los términos de “glomerulonefritis
aguda” y de “sindrome nefritico agudo” como sinénimos de la
GNDA postestreptocécica (GNDA PE) 1V,

Esta es la causa mas comun de sindrome nefritico en la edad

pediatrica pero existen otros miltiples agentes que la pueden cau-
(2,10,12),
sar #1012;
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¢ Estreptococo beta hemolitico del Grupo A es el germen
responsable en 80% de los casos. Los antigenos M mas frecuen-
tes en las faringitis son: 1, 3, 4, 12, 25, 49 y en las piodermitis
son: 2, 49, 55, 57, 60.

e Otras bacterias: Estreptococo viridans, neumococo, Estafilo-
coco aureus, Estafilococo epidermidis, Corynebacterium, Pro-
pionibacterium, micobacterias atipicas, micoplasma, Escheri-
chia coli, yersinia, Campylobacter, Salmonella, meningococo,
Treponema pallidum, leptospira, rickettsias, Legionella pneu-
mophila.

e Virus: varicela, rubéola, citomegalovirus, virus de Epstein-
Barr, VIH, echovirus, adenovirus, influenza A, parvovirus B19,
hepatitis By C.

e Hongos: candida, aspergillus, histoplasma, criptococo, nocar-
dia, Neumocistis carinii.

¢ Parasitos: malaria, esquistosoma, leishmania, tripanosoma,
toxoplasma, quiste hidéatico.

La GNDA causada por estreptococo beta hemolitico del Grupo
A ha sido la mas estudiada. Existen dos fracciones antigénicas ac-
tualmente en investigacion: el zim6geno-proteinasa-cationica (exo-
toxina B) y el receptor de la plasmina gliceraldehido 3-fosfato deshi-
drogenasa (GAPDH). Ambas fracciones se demostraron en las biop-
sias renales, existiendo anticuerpos séricos en la mayoria de los pa-
cientes convalecientes. Los anticuerpos contra ambas fracciones se
mantienen en forma prolongada, lo que explica que no se reitere un
episodio de GNDA PE. Tradicionalmente se considera la GNDA
una enfermedad desencadenada por complejos inmunes 1%

La inmunidad celular también juega un papel en la patogenia
de la GNDA PE, lo que se pone en evidencia por el infiltrado mo-
nonuclear que libera citoquinas proinflamatorias. Esta infiltra-
cion celular se vincula a los fendmenos apoptoéticos que estan au-
mentados y se asocian a un buen pronéstico.

Existe ademas una reactividad autoinmune puesta en eviden-
cia por la presencia de titulos elevados de factor reumatoideo en
32%-43% de los pacientes y ANCA en 9%. Esta autoinmunidad po-
dria estar generada por la desialisacién de la molécula de IgG por
la sialidasa del estreptococo lo que la vuelve autoantigénica ¢.
También puede generarse un autoantigeno por la unién del es-
treptococo a una inmunoglobulina %1,

En la vasculitis de Schonlein-Henoch si bien la patogéne-
sis atin es desconocida, se piensa que es una enfermedad mediada
por complejos inmunes conteniendo IgAl polimérica. Se han im-
plicado como desencadenantes diversos antigenos: infecciosos,
medicamentos, alimentarios y tumorales que determinan un au-
mento en la sintesis de IgA por hiperreactividad de linfocitos T 'y B
y/o disminucién en el clearence de la misma. En estos complejos se
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detect6 una alteracion en la O-glicosilacion de la IgAl lo que esta-
ria en la patogénesis de la enfermedad glomerular por complejos
inmunes. Los depdsitos de C3 y properdina sugieren la activacién
de la via clésica del complemento 7.

La nefropatia por IgA comparte con el parpura de Schénlein-
Henoch las lesiones histolégicas renales pero no presenta vasculi-
tis sistémica. En 50% de los casos hay un incremento de la IgA sé-
rica, fundamentalmente IgA1l polimérica. La interacciéon de los re-
ceptores Fc con las células mesangiales resulta en activacion celu-
lar y sintesis de mediadores inflamatorios como citoquinas (IL-6,
PDGF, IL-1, TNF-o, TGFp), factores vasoactivos (prostaglandi-
nas, tromboxano, leucotrienos, endotelina, NO, PAF) y quimioqui-
nas (MCP-1, IL-8, MIP-1). El depésito de C3 en el mesangio deter-
mina el influjo de monocitos y linfocitos.

La activacion de las células mesangiales causa contraccion ce-
lular, modificaciones hemodinamicas y activaciéon del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona. La angiotensina II a su vez pro-
mueve la activacién de citoquinas y favorece la proliferacién celu-
lar y la fibrosis *®.

E1 LES es una enfermedad con una patogenia compleja donde
intervienen factores hereditarios, inmunitarios, infecciosos y am-
bientales. El estimulo de elementos del entorno actuando sobre un
individuo con predisposicion genética puede desencadenar hipe-
ractividad de los linfocitos B, T y de las células presentadoras de
antigenos con produccién de autoanticuerpos, complejos inmunes
y citoquinas proinflamatorias que conducen al dano tisular. La
GN lupica ocurre en el 60- 80% de los pacientes con LES (19, 20).

La GNMP puede ser idiopatica o secundaria a infecciones (he-
patitis By C, HIV), enfermedades sistémicas (LES, hepatopatias),
neoplasiasy deficiencias del sistema del complemento. Se subdivide
en tres subtipos de acuerdo a la anatomia patologica y a la patoge-
nia.

e TipoIyIII: son condiciones resultantes de la injuria glomerular
mediada por inmunocomplejos.

e Tipo II (enfermedad por depésitos densos): resulta de una alte-
racion en la regulacion de la via alterna del complemento, debi-
do auna deficiencia o déficit funcional del factor H o a la presen-
cia del factor C3 nefritégeno “2V,

En la GNRP la lesion del capilar glomerular, de la MBG y de la
capsula de Bowman permiten el pasaje de células y mediadores in-
flamatorios desde la sangre y el intersticio renal hacia el espacio de
Bowman. Se inicia asi la formacién de semilunas que ocupan el es-
pacio urinario; inicialmente son celulares, se transforman en fibro-
sas en la evolucién. Las etiologias son multiples: glomerulopatias
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primarias (IgA, GNMP) o secundarias (GNDA PI, LES, vasculitis,
enfermedad por anticuerpos anti MBG ©.

D) FISIOPATOLOGIA

GNDA PE

La disminucién de la superficie de filtracién debido al infiltrado ce-
lular, a la proliferacion endotelial y mesangial y la reduccion de la
permeabilidad de la MBG generan una reduccién del filtrado glo-
merular (FG). Las citoquinas y los radicales libres segregados por el
proceso inflamatorio reducen el flujo sanguineo glomerular y alte-
ran la permeabilidad de la MBG. Estos cambios revierten al cesar el
estimulo antigénico 2.

Al descenso del FG se suma una funciéon tubular preservada,
por lo cual al llegar un flujo urinario reducido al ttbulo distal se
genera retencion hidrosalina %'V,

La lesion glomerular produce hematuria, proteinuria y oligu-
ria. La caida del FG y la avida retencién tubular de agua y sodio,
explican la expansién del volumen intra y extravascular generan-
do HA y edemas ®'%, Si el FG desciende a un nivel critico se produ-
ce una insuficiencia renal con incremento en la azoemia y creatini-
nemia y eventualmente acidosis e hiperkalemia ?.

Los cambios hormonales en el sistema renina angiotensina al-
dosterona y en el péptido natriurético atrial son variables y secun-
darios a la retencion hidrosalina. La hipervolemia inhibe el siste-
ma renina-angiotensina—aldosterona. Los niveles de renina y al-
dosterona plasmaticas pueden ser normales, lo que no revela la ac-
tividad de renina intrarrenal que puede estar aumentada ?.

E) Clinica

E1 SNi puede presentarse en forma completa con todos los elemen-
tos clinicos caracteristicos o ser incompleto si falta algtin sintoma.
Puede pasar desapercibido en el caso de microhematuria, HA leve y
ausencia de edemas ostensibles.

El diagnéstico etioldgico del paciente con SNi se basa en los
hallazgos clinicos y de laboratorio. En algunas situaciones es nece-
sario el estudio anatomo-patolégico para conocer la etiologia y
guiar el tratamiento.

GNDA PE

Es una complicacion tardia, inmunolégica, de una infeccién causa-
da por el estreptococo beta hemolitico del grupo A. Suele ocurrir
luego de 1-2 semanas de una infeccién faringea o 3-6 semanas lue-
go de una infeccién cutédnea ??.

E1 20% de los ninos en edad escolar son portadores faringeos
del germen, lo que explica que la GNDA puede verse en ausencia
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de enfermedad prodrémica identificable. La infeccion respiratoria
alta es mas frecuente en invierno y primavera y la cutanea en ve-
rano. La infeccion cutdnea y la faringea tienen una frecuencia re-
lativa diferente segin el area geografica. El riesgo global de sufrir
una GNDA luego de una infeccion estreptocécica es de 15%. La
presentacién puede ser esporadica o epidémica ?.

Se presenta con mayor frecuencia en ninos entre 6-12 anos,
siendo infrecuente en menores de 3 anos "?. Menos del 5% ocurre
en menores de 2 afios ?.

Las variaciones geograficas y estacionales se vinculan mayor-
mente a las infecciones faringeas. Se observa con frecuencia vincu-
lado al hacinamiento .

La relacién varén / mujer es 2/1. No hay predominio racial .

Tiene un amplio espectro de presentacion clinica, lo que plan-
tea dificultades diagnésticas para el médico de atencién primaria.
La macrohematuria, los edemas y la HA son los pilares diagnésti-
cos. Otros sintomas son inespecificos: febricula, odinofagia, dolor
abdominal, tos y disnea, siendo este tltimo inusual #?,

Las formas asintomaticas de la GNDA son 4-5 veces més fre-
cuentes que las sintomaticas y s6lo pueden diagnosticarse por el
hallazgo casual de una microhematuria de origen glomerular y un
descenso transitorio del complemento "**. Las formas sintomati-
cas se manifiestan por un SNi en 75% de los casos “.

La severidad de la afectacién renal varia desde una hematuria
microscopica asintomatica con funcién renal normal hasta el fallo
renal agudo. La hematuria esta presente en el 100% de los casos,
siendo macroscoépica en el 50%. El edema se encuentra en 75%-
80% de los pacientes asintomaticos, siendo en general leve y la HA
en 60%-80% “. El sindrome nefrético se desarrolla en 2%-20% de
los casos segun las series “?.

La HA es secundaria a la sobrecarga de volumen, siendo en ge-
neral moderada . De acuerdo al grado de hipervolemia e HA, se
puede desencadenar una encefalopatia hipertensiva (10% de los
casos) o una insuficiencia cardiaca congestiva con edema agudo de
pulmén que en ocasiones puede ser la forma de presentacion .

Purpura de Schoénlein-Henoch

Es la vasculitis mas frecuente en nifos. La incidencia es mayor en-
tre los 5 y los 11 afos, con cierto predominio en varones.

Es un sindrome cuyo diagnéstico es clinico, caracterizado por
un rash polimorfo con maculo papulas eritematosas y elementos
hemorragiparos, simétrico, a predominio en la superficie extenso-
ra de miembros inferiores, superiores y regiones glateas; artral-
gias de grandes articulaciones, fundamentalmente tobillos y rodi-
llas con edema periarticular y dolor célico abdominal acompanado
de enterorragia desde oculta a masiva (excepcional).
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Las manifestaciones extrarrenales pueden durar un periodo
de dias a semanas, con fluctuaciones hasta desaparecer. Los empu-
jes son més frecuentes en aquellos en quienes ocurri6 un severo
dano renal.

La afectacion renal determina una nefritis cuya incidencia va-
ria entre el 20%-100% de los casos segtn los criterios empleados
para su diagnéstico. Las alteraciones urinarias pueden ser transi-
torias y asintomaticas 7.

Puede aparecer desde el comienzo de la enfermedad o més ade-
lante, una vez que el empuje cesé o durante un nuevo brote. En el
80% de los casos con compromiso renal las primeras manifestacio-
nes ocurren dentro de las 4 primeras semanas del inicio de la enfer-
medad. La mayoria de los restantes desarrolla las alteraciones uri-
narias en las siguientes 8 semanas y algunos varios meses mas tar-
de *7. Se puede presentar como *:

1) Hematuria microscépica transitoria o persistente.

2) Hematuria macroscopica, inicial o recurrente.

3) Proteinuria de grado variable, usualmente con hematuria mi-
croscopica.

4) Sindrome nefritico.

5) Sindrome nefritico-nefrotico.

Laspresentaciones 1y 3 son las mas frecuentes. Las dos Gltimas
situaciones son las que nos ocupan en este capitulo.

Nefropatia por IgA (enfermedad de Berger)

Se presenta fundamentalmente durante las 22 y 32 décadas de la vi-
da, afecta a varones mas que a mujeres, en una relaciéon de 2/1 - 6/1.
En ninos, la edad de presentacion es entre 9-10 anos.

El diagnéstico es anatomo-patolégico.

La presentacion clinica puede agruparse en cinco sindromes di-
ferentes:

1) Hematuria macroscépica recurrente.

2) Hematuria microscopica (y a veces proteinuria) asintomatica.
3) Sindrome nefritico agudo.

4) Sindrome nefrético.

5) Sindrome nefritico-nefrotico.

No hay un compromiso multisistémico como en el parpura de
Schénlein-Henoch %,

La presentacién con un sindrome nefritico agudo es infrecuen-
te. En 30%-40% de los casos se caracteriza por episodios recurren-
tes de macrohematuria concomitantes con infecciones del tracto
respiratorio superior. Luego del episodio de aproximadamente 3
dias de ?volucién suele persistir microhematuria con o sin protei-
nuria 1%,
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En un bajo porcentaje de los casos estas dos tltimas entidades
pueden evolucionar hacia una GNRP.

LES

Un 20% de los casos de lupus se inicia en la edad pediatrica, funda-
mentalmente en la adolescencia y 60%-80% presentan evidencia de
nefritis 19,

La hematuria, proteinuria e hipertensién son las manifesta-
ciones clinicas comunes de la nefritis lapica .

La hematuria microscépica es el hallazgo més frecuente (79%),
seguido por sindrome nefrético (55%), reduccion de filtrado glo-
merular (50%), proteinuria no nefrética (43%) e hipertension arte-
rial (40%) 19

A los sintomas de la esfera renal en general se agregan males-
tar, pérdida de peso, sindrome febril prolongado, artritis y otros
sintomas/signos referidos a diferentes 6rganos y sistemas que for-
man parte de los criterios del Colegio Americano de Reumatologia.

GNMP

Afecta fundamentalmente a nifios mayores y adolescentes. Si bien
la manifestacion clinica mas frecuente es el sindrome nefrético im-
puro (50%), en 30% de los casos se presenta con un SNiy en un 25%
llega a constituir un GNRP “.

GNRP

La presentacion clinica es similar a la de una GNDA severa. Se pre-
senta con macrohematuria (en 60%-90% de los casos), oliguria
(60%-100%), hipertension (60%-80%) y edemas (60%-90%). Puede
ocurrir en pacientes portadores de una glomerulopatia primaria o
secundaria conocida o puede ser su forma de presentacién ©.

F) PARACLINICA

e Orina: se observan hematies dismérficos o acantocitos, leucoci-
tos, cilindros hematicos y granulosos. Hay proteinuria pero es
infrecuente que sea de rango nefrético: relacién proteinu-
ria/creatininuria > 2 o proteinuria > 50 mg/kg/dia. La presen-
cia de cilindros hematicos es de ayuda para establecer el diag-
noéstico de GN ?7. La orina es concentrada, con elevada densi-
dady osmolaridad; la orina diluida sugiere una enfermedad cré-
nica subyacente . El sodio urinario es bajo debido a la reabsor-
cién tubular, menor de 20 mEq/1y la fraccién excretada de sodio
es menor de 1% V.

e AELO elevado en la mayoria de las infecciones faringeas, no en
las infecciones cutaneas. Un 20% de los ninos sanos lo tienen
elevado .

¢ Elmejor test para documentar una infeccion cutanea estrepto-
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cocica pasada es el titulo de anticuerpos anti desoxirribonuclea-
sa B (Ac anti DNAsa B); la sensibilidad de la busqueda puede in-
crementarse con el test de estreptozima que detecta, ademas de
Acanti-DNAsa B, los antihialuronidasa y antiestreptoquinasa ®.
Los anticuerpos antizimégeno que se realizan en estudios de in-
vestigacién tienen mayor valor que los demas @.

La dosificacion de IgA puede estar elevada en el parpura de
Schonlein- Henoch y en la glomerulopatia por IgA (50% de los
CaSOS) (18,26)‘

En el parpura de Schonlein-Henoch puede haber IgA ANCAy el
factor reumatoideo IgA puede ser positivo 7.

El complemento hemolitico total y 1a fraccién C3 descienden en
la GNDA, aunque el 11% de los pacientes cursan con comple-
mento normal . La fraccién C4 habitualmente no se modifica;
si desciende en porcentajes variables en el LES, GNMP y GN de
la endocarditis. En el parpura de Schonlein-Henoch la comple-
mentemia es normal 17,

Azoemia y creatininemia generalmente elevados de acuerdo al
grado de insuficiencia renal.

Tonograma: la natremia puede descender por retencion de agua
libre y la kalemia aumentar en caso de insuficiencia renal seve-
ra. En esta tltima situacién hay acidosis metabdlica.

ElPEFy el perfil lipidico se solicitan en caso de sindrome nefré-
tico concomitante @7,

Hemograma: no aporta datos especificos en relacién al diagnéstico,
la hipervolemia se puede acompanar de descenso del hematocrito.
En el caso de plantearse un sindrome nefritico en el curso de una
enfermedad multisistémica se solicitan, ademés de la complemen-
temia, AAN, anticuerpos anti-DNA (Ac anti DNA) y ANCA. Los
Ac anti DNA son muy especificos para el diagnéstico de LES. Los
Ac antimembrana basal glomerular se encuentran en la GNRP
idiopatica por Ac anti MBG y en el sindrome de Goodpasture.
Ecografia renal: es 1til para hacer diagnéstico anatémico, ver
numero y tamano renales, ecogenicidad y espesor cortical. El
tamano y la ecogenicidad pueden estar aumentados.
Radiografia de térax, fondo de ojo, ECG, ecocardiograma eva-
ltan la repercusién de la HA sobre los 6rganos blanco.

El diagnoéstico clinico de GNDA PE debe realizarse frente a un

nifno con SNi agudo, evidencia de infeccion estreptocdcica reciente,
descenso de los niveles de C3 y evolucion hacia la resolucion de las al-

teraciones clinicas y de laboratorio en los plazos habituales

2,9

INDICACIONES DE PUNCION BIOPSICA RENAL EN EL SINDROME NEFRITICO AGUDO 212

En lamayoria de los sindromes nefriticos no hay necesidad de reali-
zar la puncién bidpsica renal (PBR) debido a que la recuperacion es
espontanea y se hace diagnéstico clinico de GNDA PE ?. En las si-
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tuaciones que no son tipicas puede sospecharse otra etiologia de la
GN; en esos casos se plantea la biopsia.
Se buscan:

1) alteraciones anatomo-patolégicas mas graves de esta enferme-
dad;
2) una etiologia diferente a la GNDA postinfecciosa.

Indicaciones %2

a) En la etapa aguda:

— Sindrome nefrético persistente (més de 3-4 semanas).

— Incremento rapido de la creatinina (en dias o semanas)
constituyendo una GNRP (con aumento de la creatinina en
un 50% sobre su nivel basal).

— Sintomas extrarenales o alteraciones inmunolégicas suges-
tivas de otra causa diferente de la GNDA postinfecciosa
(LES, vasculitis).

b) En la evolucion:

— Hematuria macroscépica persistente (mas de 2 meses).

— Creatinina elevada a las 6 semanas del inicio de la enferme-
dad.
C3 descendido durante mas de 3 meses.
Proteinuria moderada mantenida durante méas de 6 meses.
SNi recurrente.

Lesion anatémica habitual: la anatomia patolégica en la GNDA
PI es caracteristica. El proceso es difuso y generalizado, con com-
promiso en un grado similar de todos los glomérulos y todos los 16-
bulos del ovillo glomerular. Los glomérulos estan aumentados de
tamano y las luces capilares obstruidas por la proliferacion de célu-
las endoteliales y mesangiales y la exudacion de leucocitos PMN y
monocitos (por dentro de la membrana basal de los capilares). La
proliferacién es endocapilar en lo referente a las células endotelia-
les e intercapilar en relacién a las células mesangiales .

Si la proliferacion es extracapilar (involucrando a las células
epiteliales), se forman semilunas lo que ocurre en un 10%-15% de
los casos. Cuando éstas ocurren en mas del 50% de los glomérulos
la evolucién es poco favorable, constituyendo una GN rapidamen-
te progresiva ®7.

En la inmunofluorescencia (IF) se observan depésitos granula-
res finos de IgG, C3 y C1lq a lo largo de los capilares y en el mesan-
gio, siguiendo tres patrones: “en cielo estrellado”, “mesangial” y
“en guirnalda” @7,

En la microscopia electronica (ME) los hallazgos se correlacio-
nan con los de la 6ptica halldndose proliferacion endotelial y me-
sangial, aumento de la matriz mesangial e infiltracién por células
inflamatorias. Lo més caracteristico de la GNDA PI con esta técni-
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ca son los depésitos densos subepiteliales o “humps”, constituidos
por inmunocomplejos y complemento ?.

En la evolucidn, la obliteracién de los glomérulos disminuye a
las 6 semanas, desapareciendo la infiltraciéon por células inflama-
torias. La hipercelularidad y el aumento de la matriz mesangial
persisten por més tiempo @,

En la nefritis de Schonlein-Henoch las indicaciones de la
PBR son la proteinuria y/o hematuria persistentes méas alla de los
plazos establecidos para la GNDA PI, sindrome nefritico y/o nefré6-
tico y falla renal . El patrén bésico del compromiso renal es la
proliferacién mesangial (a veces endocapilar) e hipercelularidad,
pudiendo hallarse también trombosis capilar, necrosis y semilu-
nas. De acuerdo al grado de proliferacion y a la presencia de semi-
lunas se clasifica en grados de I a VI (clasificacion de ISKDC).
Existe cierta correlaciéon anatomo-clinica: si bien todos los grupos
presentan micro o macrohematuria, aquellos correspondientes a
los grados III a IV tienen sindrome nefritico y/o nefrético con mal
pronéstico 7.

En el SNi agudo de evoluciéon no habitual la biopsia puede
diagnosticar una nefropatia por IgA cuya histologia es simi-
lar a la de la vasculitis de Schonlein- Henoch. En ambas entida-
des se encuentran depdsitos mesangiales de IgA caracteristicos
en la IF 19,

Debido a que el tratamiento éptimo y el pronéstico difieren de
acuerdo a cada variante, la biopsia renal es fundamental en la ne-
fropatia lapica ®”. Est4 indicada en caso de alteraciones urina-
rias asintomaticas, sindrome nefritico y/o nefrético y en la insufi-
ciencia renal. Algunos autores realizan biopsia a todos los casos de
LES. La histologia puede tener una gran variabilidad; las lesiones
se clasifican en clases I a VI. Se trata de una glomerulonefritis que
puede ir desde una proliferaciéon mesangial leve a lesiones prolife-
rativas focales o difusas intracapilares y/o extracapilares. Se en-
cuentran abundantes depésitos en la inmunofluorescencia 9.

La PBR se realiza de urgencia en todos los casos de insuficiencia
renal aguda persistente o progresiva para determinar su etiologia,
glomerular (GNRP) o tabulo-intersticial y orientar el tratamiento.
El sustrato anatémico que define la GNRP es la presencia de proli-
feracion extracapilar (semilunas) en mas del 50% de los glomérulos.
La IF permite clasificarla en ©:

1) Pauciinmune (15%-20%). La etiologia puede ser:

— Idiopatica ANCA negativa.

— Vasculitis (granulomatosis de Wegener, poliangeitis mi-
croscopica, Churg-Strauss, vasculitis limitada al rinén)
ANCA positiva en 80% de los casos.

2) Con complejos inmunes (60%-80%):

— Idiopatica.
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— GNDA PIL.

— GN en enfermedades sistémicas: Schonlein-Henoch, LES,
artritis reumatoidea.

— Glomerulopatias primarias: GNMP, nefropatia por IgA,
glomerulopatia membranosa.

3) Con anticuerpos anti MBG (<10%):
— GN por Ac anti MBG idiopatica.
— Sindrome de Goodpasture (con compromiso pulmonar).

El diagnéstico de GNMP suele surgir al biopsiar a un paciente
con un sindrome nefritico de evoluciéon no habitual, con hipocom-
plementemia mantenida o con un sindrome nefrético impuro. El
patrén caracteristico es el de proliferaciéon mesangial con acentua-
cién de la lobulaciéon glomerular y engrosamiento con formacién de
dobles contornos en la membrana basal glomerular. En la tipo I hay
depdsitos subendoteliales, en la tipo II son intramembranosos y
subepiteliales en la IIT ¥,

G) DIAGNOSTICOS DIFERENCIALES 26

En caso de ausencia de evidencias de infeccién estreptocécica re-
ciente demostrable los pacientes se deben observar cuidadosamen-
te buscando elementos clinicos o serolégicos atipicos o una evolu-
cién diferente a la habitual.

Hay situaciones confusas dado que varias enfermedades se
presentan como un SNi aunque, por frecuencia, el primer diagnos-
tico es generalmente el de GNDA.

Si hay dudas diagnésticas, se aclaran con la evolucién o me-
diante una PBR. En estos casos la IF es de gran ayuda en el diag-
néstico diferencial, fundamentalmente entre la GNDA PI normo-
complementémica y la nefropatia por IgA. La GNMP puede causar
SNi y/o nefrético, es una patologia poco frecuente en ninos y cursa
con hipocomplementemia en 2/3 de los casos.

Deben tenerse presente otras posibilidades frente a un SNi:

e GN asociada a endocarditis: puede ocurrir concomitante a esta
enfermedad o alejada en el tiempo.

e SUH: ocurre fundamentalmente en lactantes con insuficiencia
renal, anemia hemolitica y trombocitopenia.

LES.

Vasculitis (Schonlein-Henoch, Wegener, PAN). En el parpura
de Schonlein-Henoch la erupcion y otras manifestaciones clini-
cas suelen preceder a las renales. Las otras vasculitis son excep-
cionales en los ninos.

e Glomerulopatias primarias: IgA y las nefritis hereditarias (sin-
drome de Alport) suelen presentarse con macrohematuria recu-
rrente y menos frecuentemente SNi. El sindrome de Alport aso-
cia sordera, alteraciones oculares, hematolégicas (trombopenia
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y plaquetas gigantes) y leiomatosis esofagica en porcentajes va-
riables.

e Nefritis tabulo-intersticiales: pueden causar un SNi en general
incompleto.

e El SUH y la nefritis intersticial aguda pueden confundirse con
una GNRP.

H) TRATAMIENTO

GNDA PI

Internacién para control y tratamiento .
Se realizan medidas de soporte de acuerdo a la situacién clinica:
reposo, semisentado, oxigeno en caso de insuficiencia respiratoria.

e Restriccion hidrica, indicando la mitad de la diuresis del dia an-
terior y las pérdidas insensibles; dieta hiposédica.

e Furosemide como tratamiento de la hipervolemia y por lo tanto
de la HTA y los edemas. 0,5-1 mg/kg i/v o v/o cada 6-8 h, ade-
cuando la dosis a la evolucién; se puede llegar hasta 8 mg/kg en
una primera etapa en caso de ausencia de respuesta “7.

e Siestono es suficiente para el tratamiento de la HA se emplean
IECA y/o antagonistas de los canales del calcio o nitroprusiato
de sodio i/v si cursa una encefalopatia hipertensiva.

e En caso de insuficiencia renal aguda (IRA), se actia de acuerdo
al grado de la misma y a las alteraciones metabélicas secunda-
rias: acidosis, hiperkalemia. La falta de respuesta a los diuréti-
cos puede conducir a una sobrecarga de volumen con insuficien-
cia cardiaca congestiva e HA, hiperkalemia y cifras de retencién
azoada que obligan a un procedimiento dialitico de urgencia (si-
tuacién excepcional).

En caso de foco infeccioso activo los antibiéticos se indican para
erradicar el germen e impedir su propagaciéon. Se pueden adminis-
trar por v/o o i/v segtin la situacién. No modifican el curso de la ne-
fritis.

La enfermedad no es prevenible por un tratamiento temprano
de la infeccién cutdnea o faringea .

Los controles incluyen: conciencia, frecuencia respiratoria y
cardiaca, diuresis horaria en las primeras etapas, luego diaria, de-
terminaciéon de la presion arterial (PA) con una frecuencia de
acuerdo a los valores, buisqueda de edemas y curva de peso. Las al-
teraciones metabdlicas requieren un control estrecho y con una
frecuencia variable segiin la funcién renal y el uso de diuréticos.
De haber edema pulmonar la saturometria de pulso y las gasome-
trias guian el tratamiento para evitar la hipoxemia.

En la glomerulonefritis por vasculitis de Schonlein-
Henoch los pacientes que presentan microhematuria, proteinu-
ria leve sin alteracion de la funcién renal no requieren tratamien-
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to. En caso de alteraciones urinarias persistentes mas alla de los
plazos establecidos en la GNDA PI o frente a una nefritis severa
en su presentacion inicial (SNi y/o sindrome nefrético, insuficien-
cia renal) se realiza la PBR y los hallazgos histolégicos guiaran el
tratamiento. En los casos de glomerulopatias severas se emplean
inhibidores de la enzima de conversion (IECA) y corticoides com-
binados con inmunosupresores: azatioprina o micofenolato mofe-
til. La indicacién de inmunosupresién en la nefropatia por IgA
es similar a la de la vasculitis de Schonlein-Henoch, dependiendo
de la clinica y los hallazgos histolégicos ®.

La inmunosupresion en el LES depende fundamentalmente
de la histologia siendo de primera linea los corticoides. En las si-
tuaciones de mayor gravedad se agrega ciclofosfamida seguida de
azatioprina o micofenolato mofetil (GN clase III o IV). En general
se asocia un IECA 19,

En la GNMP se realiza un tratamiento prolongado con corti-
coides con un beneficio limitado.

El tratamiento de la GNRP debe iniciarse de urgencia y esta
basado en una inmunosupresion enérgica con bolos de metilpred-
nisolona, ciclofosfamida i/v y eventualmente plasmaféresis para
frenar la inflamacién glomerular, evitar el desarrollo de nuevas
semilunas y la transformacién fibrosa de las existentes. En el caso
de las GNRP postinfecciosas se requiere la remocién de los focos
infecciosos activos (prétesis, abscesos) ©.

[) COMPLICACIONES
Elretardo en el diagnéstico de la GNDA puede conducir al fallo res-
piratorio por edema pulmonar o a una encefalopatia hipertensiva
que incrementan la morbi-mortalidad. Por tal motivo, los pacientes
con severo edema pulmonar de aparente causa infecciosa o cardio-
légica deben ser evaluados con control de la PA y examen de orina
para investigar la presencia de una enfermedad glomerular ®?.

El fallo renal agudo que requiere la aplicacién de dialisis es in-
frecuente (<5%). Otra complicacion rara es el anasarca por hiper-
volemia o por sindrome nefrético "V,

J) EVOLUCION Y PRONOSTICO

El sindrome nefritico puede ser la forma de presentacion de varias
enfermedades glomerulares, algunas de las cuales pueden ser cré-
nicas y progresivas.

Evaluacién para documentar la certeza del diagnéstico de GNDA PE ?

1) Presentacion tipica sin hallazgos sugestivos de una enfermedad
sistémica.

2) Evidencia de infeccién estreptocdcica reciente:
a) Cultivo positivo para estreptococo en piel o faringe.
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b) Elevacion de los titulos de anticuerpos antiestreptocécicos
(en etapa aguda y convalecencia).
3) Anomalias tipicas del complemento:
a) Disminuciéon de CH50 y C3 en la fase aguda.
b) C4 habitualmente normal.
¢) Normalizacion de los niveles a las 8-12 semanas.
4) Inicio de la recuperacion a la semana.
a) Diuresis.
b) Normalizacién de la PA.
¢) Azoemia y creatininemia en descenso.
5) Normalizacién del sedimento urinario:
a) Desaparicién de la macrohematuria a las 2-3 semanas.
b) Resolucién de la proteinuria a los 3-6 meses.
¢) Resolucién de la microhematuria al ano (hasta 2 anos).

En el caso de la GNDA PE la recuperacion es completa en mas
del 95% de los casos, con un prondstico en general excelente en ni-
ﬁOS (4,7,12).

La mejoria se inicia a la semana. En 7-10 dias aumenta la diu-
resis, retroceden los edemas y desciende la PA, en respuesta a la
restriccion hidrosalina y los deplectivos. La hematuria macroscé-
pica se transforma en microscopica entre los 7 -15 dias, raramente
persiste mas de un mes. La funcién renal se normaliza alrededor
de la segunda semana. Si en este plazo el paciente no responde al
tratamiento diurético y presenta creatinina en ascenso debe plan-
tearse la GNRP. La severidad y duracién de los sintomas son va-
riables, pero en general se resuelven en 2-3 semanas. La PA se
normaliza a las 4-6 semanas “%1?,

Habitualmente C3 regresa a niveles normales a las 6-12 sema-
nas, si esto no ocurre, considerar la posibilidad de que se trate de
un LES o una GNMP 12,

La proteinuria generalmente se negativiza entre las 4-12 se-
manas, pero puede durar hasta 6 meses “”. La hematuria micros-
cOpica puede persistir durante 1-2 anos sin significacién patologi-
ca 2. La macrohematuria puede reaparecer durante los primeros
meses en presencia de cuadro infeccioso en general respiratorio, lo
que no implica mal pronéstico “.

Se reanuda la concurrencia escolar cuando esté normotenso
sin diuréticos, sin macrohematuria y con funcién renal normal. Se
debe mantener la dieta hiposédica durante 3 meses.

Los controles son semanales el primer mes, mensuales duran-
te 3 meses, trimestrales el primer ano y luego anuales. Los contro-
les son clinicos: reaparicion de macrohematuria, PA y paraclini-
cos: proteinuria, microhematuria y funcién renal “.

Menos del 1% evoluciona a la IRC “?. La evolucién a la GNRP
tiene una baja frecuencia, menor al 1% *7.

Las recurrencias son muy raras "7,
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Existe una buena correlaciéon entre la severidad del sindrome
nefritico inicial, las anomalias histolégicas y la prolongacion de las
alteraciones funcionales. Aquellos pacientes con hallazgos clinicos
severos tienden a tener alteraciones histol6gicas mas importantes
con obliteracion de los capilares glomerulares y proliferacion de
las células epiteliales. Tienen peor pronéstico los pacientes con
proteinuria masiva, fundamentalmente si se prolonga mas all4 de
3-4 semanas y aquellos con formas rapidamente progresivas %'V,

Algunos ninos pueden quedar con secuelas inaparentes como
HA, proteinuria, deterioro variable de la funcién renal, las que se
hacen evidentes muchas veces luego de afnos de evolucién 2.

La vasculitis de Schonlein-Henoch suele ser un desorden be-
nigno, autolimitado con empujes epis6dicos con o sin compromiso
renal 7.

La mayoria de los nifios con nefritis de Schonlein-Henoch se
recupera sin secuelas pero esta entidad es la causa de 1.5-3% de la
IRC extrema. A los 6 meses el 75% de los ninos presentan recupe-
racién completa pero pueden persistir meses o anos con microhe-
maturia. La nefritis de Schonlein-Henoch muestra una correla-
cioén entre la severidad de la presentacion inicial (sindrome nefriti-
co y/o nefrético) y el prondstico. Aquellos que cursan el empuje
agudo sin anomalias renales o con hematuria y/o proteinuria leve
tendran un curso benigno. En la histologia son signos de mal pro-
néstico un porcentaje de semilunas mayor al 25% de los gloméru-
los, la fibrosis intersticial y los depésitos mesangiales extensos @”.

Algunos autores recomiendan control seriado de la PA hasta 2
anos luego de normalizado el sedimento urinario, mientras que
otros recomiendan un seguimiento mas prolongado con examen de
orina y control de PA anuales ®®. Aun aquellos pacientes con com-
promiso inicial leve deben controlarse en forma prolongada, por
un lapso no establecido (aproximadamente 5 afios) ®”.

En la nefropatia por IgA son predictores de progresion de la
enfermedad similares hallazgos histolégicos que en la nefritis del
Schonlein- Henoch: glomeruloesclerosis, semilunas, fibrosis in-
tersticial y atrofia tubular “®.

El pronéstico de la funcién renal en el LES ha mejorado signifi-
cativamente con el uso de la medicacién inmunosupresora, aunque
esta dltima también se acompana de elevada morbi-mortalidad fun-
damentalmente de causa infecciosa. Las lesiones proliferativas fo-
cales o difusas requieren una inmunosupresion enérgica y las escle-
rosantes avanzadas tienen un pobre pronéstico *¥.

La GNMP tiene un pronéstico desfavorable evolucionando a la
IRC en la adolescencia o en etapas mas tempranas segin la edad
de presentacién .

En las GNRP el pronéstico depende del porcentaje de semilunas
en la biopsia, de la etiologia y del tratamiento temprano ©.
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