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Glomerulonefritis

Eduardo Argote, M.D.%, Adolfo L. Castro, M.D.%, Luis Mariano Otero, M.D.?

RESUMEN

La glomerulonefritis es una enfermedad caracterizada por inflamacién intraglomerular

y proliferacién celular asociada con hematuria. Los mecanismostanto inmunes mediados
por células como la parte humoral, juegan un papel importante en la patogénesis de la
inflamacion glomerular. El sistema de complemento se ha reconocido ampliamente y es
importante en esta enfermedad. Evidencias de activacion del complemento en
gomerulonefritis tienen patrones caracteristicos de disminucién en su concentracion
séricayalgunossonvirtualmentediagnosticosdeciertasnefritis. Laenfermedad glomerular
tiende a producir sindromes de disfuncién renal especifica; sin embargo, diferentes
enfermedades glomerulares pueden producir sindromes semejantes. Se reviso la
fisiopatologia, historia natural y tratamiento de la hematuria asintomatica,
glomerulonefritisaguda, glomerulonefritisrapi damente progresivay sindrome nefrético.

Palabras clave: Glomerulonefritis. Sistema del complemento. Hematuria. 1gA.
Glomerulonefritis rapidamente progresiva. Sindrome nefrético.

Laglomerulonefriris (GMN) seca
racteriza por inflamacion intraglo-
merular y proliferacién celular asocia-
da con hematuria, pero esta definicion
excluyevariasglomerul opatiasesclero-
santes 0 no proliferativas como una
glomerulopatia membranosa, glome-
ruloesclerosis focal y segmentariay la
nefropatia diabética.

Lasenfermedadesglomerularesson
la causa més comun de insuficiencia
renal crénica (IRC) terminal entodo el
mundo, representa’51% delos casos en
los Estados Unidos de América, ein-
cluye 37.9% deloscasosdeglomerul o-
esclerosis diabética'. La hematuria en
la GMN es tipificada por la presencia
dehematiesdismarficosen masde20%,
acantocitos mayores de 5% (hematies
redondeados con protrusionescitoplas-
maéticas) y células G122 y/o cilindros
eritrocitarios en la orina.

El dafio glomerular produceal bumi-
nuria por ateracion en la membrana
basal glomerular, hematuria por ruptu-
ra de la pared capilar, azoemia por

disminucion enlafiltracion de nitroge-
nados, oligoanuria por disminucién de
orina, edema por hipoalbuminemia o
por retencion de sodio y agua, hiper-
tensionpor alteraciénenlahomeostasis
renal de la presion sanguinea.

Hricik et al.* describen |a presenta-
ciéndelaGMN como sindromes clini-
cos: hematuriaasintomética, GMN agu-
da, GMN rpidamenteprogresivay sin-
drome nefraotico.

MECANISMOS DE
INFLAMACION GLOMERULAR

La respuesta inmune humora y la
mediada por células juega un papel
importante en la patogénesis de la en-
fermedad glomerular®. La respuesta
mediada por anticuerpos se presentade
dos maneras:

1. Losanticuerpossepuedenunir alos
componentes estructurales del
glomérulo o a material que no es
intrinseco del glomérulo, pero que
tiene caracteristicas fisico mecéani-
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cas similares. El ejemplo del anti-
geno nefritogénico estructural es el
autoantigeno de Goodpasture. En
pacientes con lupus eritematoso
sistémico (LES), los complejos
histona-ADN, que se unen a super-
ficiesde célulasglomerularesy ala
membrana basal, son gjemplos de
antigenos “plantados’ que pueden
ser blanco de anticuerposantiADN.

2. Formas de complejo antigeno anti-
cuerpoqueescapanal sistemareticu-
loendotelial y son depositadosen el
glomérulo.

L osestudios sugieren que laactiva
ciondelainmunidad celular puedetam-
bién inducir dafio glomerular:

1. El paso delinfocitos T sensibiliza-
dos en ratas tratadas con dosis
subnefriticas de anticuerpos resulta
en hipercelularidad glomerular, de-
bido a la proliferacion de células
glomerularesresidentesy al influjo
de leucocitos mononucleares.

2. Los pollos con bursectomia quimi-
ca, son incapaces de realizar una
respuesta con anticuerposy se pre-
sentaunanefritisproliferativaseve-
ra, posterior alainmunizacion con
membrana basal glomerular.

3. Lanefritis granulomatosa inducida
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por haptenos puede ser reproducida
en receptores No expuestos previa-
mente, por transferencia adaptativa
de células T, pero no por adminis-
tracion pasiva de anticuerpos. En
humanos, lascélulas T sesido iden-
tificadotantoenGMN proliferativas
como en no proliferativas®.
Después del inicio del dafio glome-
rular, numerosos mediadores proinfla-
matorios se activan tanto en células
infiltrantes como en células glomeru-
lares locales?. Se ha demostrado en la
GMN la activacién del complemento,
el influjo de leucocitos circulantes, la
sintesis de citoquinas, la liberacion de
enzimas proteoaliticas, la activacion de
la cascada de la coagulacién y lagene-
raciondemediadoreslipidicosproinfla
matorios’. Lascélulasdel rifibn se pue-
den activar despuésdeinjuriasy parti-
cipar en procesossubsecuentesdestruc-
tivosy restaurativos®. La cantidad y la
composicion de la matriz extracelular
se modificay el remodelamiento de la
matriz en respuesta a lainjuria genera
signos que son diferentes de aquellos
gue son transmitidos por matriz glome-
rular normal y pueden facilitar lacauti-
vaciony proliferaciéndecé ulasglome-
rulareslocalesy de célulasinfiltrantes.
Otros procesos controlan la ampli-
ficacion, progresion y resolucién de la
GMN. Lasalteracioneshemodinamicas
adaptativas en los glomérulos funcio-
nales causan hiperfiltracion, hiperten-
sion intraglomerular y estrés intravas-
cular anormal. Laalteracion delafuer-
zafisicapuedeexacerbar el dafioglome-
rular’. Dependiendo delacélulaafecta-
dalaapoptosiso muertecelular progra-
mada, tiene un papel crucia tantoenla
resolucion delaGMN como enlacica-
trizacién glomerular®.

EL COMPLEMENTO Y
LA ENFERMEDAD RENAL

El sistemadel complementoestareco-

nocido end papel inmunedelaenferme-
dadglomerular. Lasevidenciasdeactiva-
cién del complementoenlaGMN tienen
patrones caracteristicos de disminucion
sérica en los componentes especificos,
algunos de los cuales son diagndsticos
virtuales de ciertas nefritis. Estos patro-
nesamenudo seacompafian delapresen-
ciade componentesdel complemento en
e gloméruloy delaevidenciadeproduc-
tosdedegradacion decomplementoenla
circulacion.

En ciertas enfermedades se pueden
determinar las sustancias que activan €
complemento. Sin embargo, existen més
de 20 proteinas de complemento y €
andlisisclinicoesamenudodirigidoaC3
y C4, con ocasional medidadefactor By
C5. Recientemente se hareconocido una
variedad de mecanismos de dafio induci-
do por & complemento. Aquellos meca-
nismosestan|gjosdelalisispasivadelos
eritrocitos. El papel deestosmecanismos
en enfermedad renal se estdn comenzan-
doaestudiar. Lasintesisloca de compo-
nentesdel complementoend rifibnjuega
papel tanto en la defensa del huésped
como en la promocion de inflamacidn
intersticial y cicatrizacion. Estos meca
nismos se definen con més precision en
animal esy en deficienciasespecificasde
complemento. Comprender € papel del
complemento en la enfermedad renal
puede permitir lainhibicion especificade
una o més de sus funciones como forma
de terapial®.

ACTIVACION DEL
COMPLEMENTO EN LA GMN

Concentracién sérica de compo-
nentes del complemento. En algunas
GMN espredecibleel patrén decambio
de componentesdel complemento séri-
co. P.e., pacientescon GM N postestrep-
tocdcica tiene reduccion en C3, C5 y
properdina. La normalizacién de C3
ocurre entre 6 y 8 semanas. La reduc-
cion del complemento por activacion

de lavia clasica (C1q, C2, C4) junto
con C3 caracterizaalaGMN lUpicay a
la bacteremia crénica.

Productos de degradacion del com-
plemento circulante en la GMN. De la
activacionde complementopuedenresul-
tar fragmentos solubles o compleg os que
se descubren en lacirculacion. Losfrag-
mentos examinados més a menudo son
C3adesArgy C5adesArg. Losdos son
¢ producto delaactividad proteoliticade
anafilotoxinas C3a y Cba, respectiva
mente.

Factores activantes del comple-
mento circulante. Unade las primeras
demostraciones fue el reconocimiento
que en el suero de algunos pacientes
con GMN membranoproliferativa tipo
11, eran capacesdeactivar C3. Estaacti-
vacion se hademostrado como resulta
do de unainmunoglobulina, factor ne-
fritico C3b (C3Nef). Recientemente se
identificaron factores nefriticos que
estabilizan laviaclésicaC3 convertasa
0 C5 convertasa

Lasproteinascirculantes activan de
maneradirectalacascada. L oscomple-
jos inmunes circulantes, como pueden
ocurrir en estados de bacteremiacréni-
caoenLES, activanlaviaclasica Asi,
estos desdrdenes son acompariados por
disminucion de proteinas activadas en
laviaclasicaCl, C2y C4. Ladisminu-
ciontempranadelaviaclasicasepuede
ver en ciertas paraproteinemias. En es-
tas situaciones, el consumo deC3 no se
veylaGMN esunamanifestacionrara
de este desorden.

Depdsitos glomerulares de compo-
nentes del complemento. En algunos
desobrdenes hay correspondencia entre
€l patrén de activacion del complemen-
to visto en el plasmay los depositos
glomerulares. En la GMN lUpica tipo
IV (OMS) los depdsitos inmunes son
por logeneral encontrados por inmuno-
histoquimica y microscopia electréni-
caendistribucion mesangial y subendo-
telial (asascapilares). Porinmunohisto-
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guimica, estos depdsitos por 1o general
contienen tanto C3 como C4, corres-
pondiendo a los patrones plasméticos
de activacion de laviaclasica.

ALTERACIONES TiPICAS DEL
COMPLEMENTO SERICO
EN LA GMN

Las GMN pueden cursar con com-
plemento sérico normal o consumido,
yasealafraccion C30C4olasdos. Las
GMN que cursan con complemento
normal son: enfermedad de cambios
minimos, GMN foca y segmentaria,
nefropatiapor IgA, GMN membranosa
primaria 'y glomeruloesclerosis diabé-
tica. LasGMN quetienen hipocomple-
mentemia son: la GMN postestrepto-
cocica(C3 bajo), laGMN lupica(C3y
C4 bajos), la GMN membranopro-
liferativa tipos I, Il, 111 (C3 bgjo) y la
crioglobulinemia (C4 bgjo).

TENDENCIAS DE LA
ENFERMEDAD GLOMERULAR
PARA MANIFESTACION COMO

SINDROME NEFRITICO Y
NEFROTICO

El sindrome nefrético es la presen-
tacion clinica principal de la enferme-
dad de cambios minimos, GMN mem-
branosa, glomeruloesclesosis diabéti-
ca, amiloidosis, glomeruloesclerosis
focal y segmentariay laGMN fibrilar.
El sindromenefritico eslapresentacion
clinicaprincipal delaGMN membrano-
proliferativa, GMN proliferativa difu-
sa (postestreptocdcica), y GMN con
crecientes (complejos inmunes, anti-
membrana basal glomerular, ANCA).
El sindrome nefrético y el sindrome
nefritico se pueden presentar de mane-
ra simultanea en la GMN mesangio-
proliferativa(LES, nefropatiapor IgA).

HEMATURIA ASINTOMATICA

Puede ser micro o macroscopica; la
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tasa de filtracion glomerular es normal
y nohay evidenciadeenfermedad sisté-
mica conocida que afecte € rifion. La
mayoriadelos pacientescon hematuria
asintomética que resultan con GMN se
asocian con proteinuria (<1.5g/dia).

Lanefropatiapor IgA originahema-
turia asintomatica y es la causa mas
comun de enfermedad glomerular pri-
maria en e mundo; es mediada por
inmunocomplejosy en lainmunofluo-
rescencia hay depdsitos glomerulares
mesangiales de IgA1, en ausencia de
enfermedad sistémicall. La nefropatia
esraraen larazanegra, ocurre a cual-
quier edad, con inicio clinico en la
segunda y tercera décadas de la vida
Hay unarelacién hombre:mujer queva
de 2:1 en Japdn hasta6:1 en el norte de
Europa y en EE.UU. La apariencia
morfolégica de la GMN asociada con
purpura de Henoch-Schéenlein es si-
milar alanefropatiapor IgA primariay
serelacionanen el mismoespectrofisio-
patol 6gico.

L aasoci acion dehematuriamacros-
copicacon infeccion del tracto respira-
torio superior o gastrointestinal sugiere
gue la produccién anormal de IgA es
desencadenada por exposicion de la
mucosa a antigenos exdgenos. Lacon-
centracion de IgA esta elevada en més
de 50% de | os pacientes con nefropatia
por IgA. Existe unaglicosilacion anor-
mal delalgA quepermitealoscomple-
josinmunesdelalgA escapar aladepu-
racion de los receptores de asialogli-
coproteinas expresados en € sistema
reticuloendotelia y puede promover €
depdsito de IgA1 en € glomérulo. El
C3y componentes finales del comple-
mento estdn casi siempre presentes,
mientras C1 y C4 son poco comunes,
sugiriendo que la activacion de IgA es
medida por la via alterna del comple-
mentoy juegaun papel importanteenla
patogénesis de esta forma de GMN
mesangio proliferativa. Lahipocomple-
mentemia sérica no se observa en la

nefropatia por 1gA, porque la activa
cion del complemento ocurre en €l ri-
fibn y no sistémicamente.

La presentacién clinicamas comun
de nefropatia por IgA es la hematuria
macroscopica recurrente y puede pre-
sentar proteinuriapero no nefrética. Se
presenta en 10% de los pacientes con
GMN agudao comosindromenefrético.
Sin embargo, losindividuos con nefro-
patiapor IgA que cominmente presen-
tan hematuria asintomética o benigna
pueden desarrollar enfermedad renal
terminal entre20% Yy 40% dentro delos
5y 20 afios después del diagndstico.
L os factores de riesgo para progresion
a enfermedad renal terminal incluyen
edad adulta, sexo masculino, hiperten-
sidn, proteinuria, dafio defuncionrenal
a tiempo del diagndsticoy lapresencia
deglomerul oesclerosisofibrosisinters-
ticial al momento de la biopsia.

La enfermedad no tiene curacion,
pero estudios clinicos recientes men-
cionanlaeficaciadel oscorticosteroides
por suaccionantiinflamatoriaeinmuno-
supresora: metil prednisonaEV 1g/d por
3 dias (mes 1, 3 y 5) més prednisona
oral 0.5 mg/kg en diasalternos por seis
meses't. Estan en curso estudios com-
parando esteroide solos con esteroide
mas azatioprina. Laadministracion por
2 afosde &cidosgrasos poliinsaturados
(1.8 g de &cido eicosapentanoico 6 1.2
g de &cido docosahexanoico) reduce el
riesgo de doblar la creatinina séricaen
85%*2.

Los IECA son mas efectivos que
otros agentes antihipertensivos, en re-
tardar la progresion de fala rena y
reducen la proteinuria en personas con
nefropatia por IgA y son particular-
mente benéficos en pacientes homaci-
gotos parala determinacion de enzima
convertidora de angiotensina. Se nece-
sitan estudios adicionales para deter-
minar si lareduccion en la proteinuira
esta asociada con mejoria o preserva-
cién de lafuncion renal.
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Existen estudios pequefios de tera-
piacombinadade |[ECA y antagonistas
dereceptoresdeangiotensinall y seha
logrado un efecto aditivo en reducir la
proteinuira. Se hanintentado con resul-
tados controversiales otros tratamien-
tos incluyendo fenitoina, agentes anti-
plaquetari os, uroquinasa, dapsone, plas-
maféresis, tonsilectomiay terapia con
atas dosis de globulinas inmunes.

GLOMERULONEFRITIS AGUDA

La GMN aguda se caracteriza por
inicio abrupto de hematuria macros-
copica, oliguria, fala renal, disminu-
cionsubitadelatasadefiltraciénglome-
rular con retencién sodio y agua, mani-
festando edema e hipertension. La
proteinuria varia ampliamente en este
sindromey por o general es menos de
3g/d.

UnadelasprincipalesGMN agudas
es la post-infecciosa, donde el dafio
glomerular resulta de un compromiso
inmune, desencadenado por unavarie-
dad de infecciones bacterianas, virales
0 de protozoarios. Lamés comin esla
GMN postestreptocdcica, afecta a ni-
fios entre los 2 y 10 afios, predomina
ligeramente en hombres. Slo ciertas
cepas nefritogéni casde estreptococo se
asocian conlaGMN. Lavariedad més
comun de GMN postestreptocicica es
usualmente después de una infeccion
faringeacon estreptococo 3-hemolitico
del grupo A, serotipo 12. Se han unido
a varias cepas desdrdenes epidémicos
causados por infecciones en piel y en
faringe.

Se encuentran en el glomérulo de-
pésitos de IgG y C3y sugieren que la
formacién de complejos inmunes esta
involucrada en su fisiopatologia. Las
evidencias recientes manifiestan que
uno 0 Mas antigenos estreptocdcicos,
con una afinidad por las estructuras
glomerulares son «plantados» en el
glomérulo durante lafase temprana de

la infeccion estreptocdcica, siguiendo
10 a 14 dias mas tarde una respuesta
inmunedel huésped, dondelosanticuer-
pos son pegados a los antigenos. El
candidato antigénico mas probable in-
cluye endostreptosina, proteinaasocia-
da con cepas nefritogénicas (que tiene
actividad de estreptoquinasa) y protei-
nas que se unen a plasmina (un precur-
sor de exotoxina pirdgena B).

Sin embargo, la concentracién de
complegjos inmunes circulantes no se
correlaciona con la severidad de laen-
fermedad y puede contribuir alagene-
racion de depdsitos inmunes intraglo-
merulares masivos después de que €l
complejoinmuneformadoin situ, alte-
ra la permeabilidad glomerular de la
membrana basal glomerular.

En la microscopia de luz, la GMN
postestreptocdcica se observacomo un
proceso proliferativo difuso con au-
mento del nimero de células mesan-
gidesy de células endoteliales, a me-
nudo acompafiada por infiltracion del
lumen capilar y del mesangio por poli-
morfonucleares, monocitos y eosiné-
filos. La inmunofluorescencia tipica
mente revelaun patrén granular grueso
dedepdsitosdelgGy C3enel mesangio
y en las asas capilares. Los depdsitos
subepiteliales grandes referidos como
«jibas» semiranmejor conmicroscopia
electronica durante las primeras dos
semanas de la enfermedad y tienden a
disminuir entre las semanas 4y 8.

La GMN postestreptocécicaes una
enfermedad aguday reversible, carac-
terizada por recuperacion espontanea
en lamayoria de los pacientes. Tipica-
mente, lahematuriagruesay e edema
se presentan entre 7 dias a 12 semanas
después delainfeccion estreptocdcica.
La resolucion espontanea de las mani-
festaciones clinicas es por lo general
répida. La diuresis reaparece en una a
dossemanasy laconcentraciondecrea-
tinina sérica retorna a nivel basal den-
tro delascuatro semanas. Lahematuria

mi croscépica desaparece dentro de los
seis meses pero laproteinurialeve per-
manece estética en 15% de los pacien-
tes después de 3 afios.

La actividad del complejo hemo-
litico total y las concentraciones de C3
estan disminuidastempranamenteen el
curso delaenfermedad y en lamayoria
deloscasosvuelvenalonorma en6u
8semanas. El C3 persistentementebajo
(més de 8 semanas) orientaalaposibi-
lidad denefritislUpicao GMN membra-
noproliferativa. El hallazgo de anti-
cuerpos contra antigenos estreptoco-
cicos proporcionan evidencia de infec-
cionreciente, pero no esdiagnésticade
GMN postestreptocdcica. Son los més
solicitados los anticuerpos antiestrep-
tolisina O, antiestreptoquinasa, anti-
hialuronidasa y antinicotinamina
dinucleatidasasa. Sin embargo, més de
untercio deestreptococosdelacepal2
no producen estreptolisina®, lo que li-
mitael valor diagndstico delaestrepto-
lisinaO enpersonasconinfeccionfarin-
geareciente.

Ha sido sujeto de controversia €l
prondstico a largo tiempo de indivi-
duoscon GMN postestreptocécicas. La
mayoria de los pacientes tienen una
recuperacion completa. Puede apare-
cer hipertension, proteinuria persisten-
tey avecesinsuficienciarenal crénica.
El tratamiento de GMN postestrepto-
cocica es de soporte, enfocado a la
sobrecarga de fluidos con dieta hipo-
sodica (2.4 g/sodio/d); la hipertension
responde a diuréticos de asa (furose-
mida) y antihipertensivos tipo 1ECA,
pero sedeben dar con precaucion si hay
insuficiencia renal con hipercalemia.

Ninguna inmunizacién activa con-
tra estreptococos nefritogénicos erra-
dica por completo la enfermedad. La
terapiaanti microbianatempranadel pa-
ciente con infeccién faringea o de la
piel, puede prevenir la propagacion de
lainfeccion estreptocdcicay atentala
severidad de la GMN postestrepto-
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cocicaperonoprevieneel desarrollode
lamisma.

GLOMERULONEFRITIS
RAPIDAMENTE PROGRESIVA

La GMN rapidamente progresiva
(GMN RP) es un sindrome clinico ca-
racterizado por signosde GMN (hema-
turia, proteinuria y cilindros eritro-
citarios) y deterioro rapido de la fun-
cion renal, que puede llevar a insufi-
cienciarenal terminal dentro de dias a
semanas. L osdesordenesasociadoscon
este sindrome son raros y representan
entre 2% y 4% de todos los casos de
GMN. El marcador patolégico es la
presencia de crecientes celulares alre-
dedor del glomérulo®. Las crecientes
resultan de la proliferacion de células
epitelialesparietalesy fagocitosmono-
nucleares dentro de la capsula de
Bowman y quiza de recubrimiento de
fibroblastos.

La GMN RP ocurre como desorden
primario enausenciadeotrasenfermeda-
desglomerulares 0 sistémicasy seclasi-
fica patol 6gicamente acorde con la pre-
senciao ausenciadedepdsitosinmunesy
su carécter en la inmunofluorescencia
Los depositos linedles de inmunoglo-
bulina a lo largo de la membrana basal
glomerular seencuentran en casi 20%de
laGMN RPy losdepdsitosgranularesde
complejosinmunes en 30%; en 50% res-
tantes los complejos inmunes no se ven
en e gloméruloy se denominaenferme-
dad pauci inmune. LaGMN pauci inmu-
ne se asociacon losanticuerpos citoplas-
maticos antineutrofilos (ANCA). La
GMN RP puede presentarse en enferme-
dadglomerular primaria(GMN membra
noproliferativa, nefropatia membranosa,
nefropatia por IgA, nefritis hereditaria,
infecciones) y como enfermedades mul-
tisistémicas como vasculitis, crioglobu-
linemiay LES.

Predomina el cuadro clinico de la
enfermedad sistémica; laGMN RPtipi-
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caesdeinicio insidioso con sintomas
inespecificos como malestar y letargia.
El uroandlisis muestra hematuria dis-
morfica y proteinuria moderada. Hay
deterioro de las pruebas de funcion
renal. Las manifestaciones clinicas de-
ben mostrar evidencia de enfermedad
multisistémicay asi poder determinar
la causa de GMN RP. Al tener los
signosy sintomas se deben solicitar los
paraclinicos respectivos. La determi-
nacion de anticuerpos circulantes con-
tralamembranabasal glomerular (anti-
MBG) esimportante en €l diagnéstico
de enfermedad de membrana basal
glomerular (limitada a rifién) o € sin-
drome de Goodpasture (involucra he-
morragia pulmonar). Los titulos de
anticuerpos no pueden ser usados para
prondstico, porque ellos no correla-
cionan con la actividad de la enferme-
dad.

Los ANCA estan presentes en 80%
delos pacientescon GMN pauci inmu-
ne con crecientes, en donde |os sinto-
mas pueden ser limitados a rifidn o
estar presentes en vasculitis sistémi-
cas'®. Las vasculitis més comunes aso-
ciadascon ANCA sonlagranulomatosis
de Weneger, poliangiitis microscépica
y €l sindrome de Churg-Strauss’. Al
igual que los titulos de anti-MBG, los
ANCA no se usan para diferenciar en-
tre enfermedad limitada a rifion y una
enfermedad sistémica’® y en el mangjo
alargo plazo de vasculitis de pequefios
vasos asociada con ANCA; los cam-
bi osen laconcentraci 6n de anticuerpos
no se deben usar como base Unica para
aterar laterapia.

LaGMN RP debe ser tratada inten-
sivamente. Un retardo en el diagnésti-
coy en lainiciacion de la terapia au-
menta el riesgo de enfermedad rena
terminal y laprobabilidad de recupera-
cion renal es pobre sin terapia. Los
esteroides y la ciclofosfamida son los
principal esagentesen €l tratamiento de
este sindrome®. La plasmaféresis se

usa para remover autoanticuerpos
patogénicoscircul antesen personascon
enfermedad demembranabasal glome-
rular y recientemente se ha utilizado
como terapiaparaGMN con crecientes
Y pauci inmunes, en personas quienes
desarrollan falla renal y requiren di&
lisis®®. Los estudios verdaderos de efi-
caciadelaplasmaféresis son pequefios
y €l beneficio solo se ha obtenido en
andlisis secundarios.

No se ha investigado en grandes
estudiosel prondsticoy larespuestaala
terapia de individuos con enfermedad
por membrana basal glomerular o con
sindrome Goodpasture. Datos de un
nimero de estudios con estrategias de
tratamiento similares sugieren que las
tasas de sobrevidason elevadas (70% a
90%) pero que al afio sdlo 40% de los
pacientes no requiere didlisis®®. La
sobrevida renal es pobre en personas
con enfermedad por membrana basal
glomerular quienes se presentan con
insuficienciarena avanzada(creatinina
sérica >6mg/dl)™.

La respuesta a tratamiento se ha
informada en una cohorte de 107 pa-
cientescon GMN y poliangiitismicros-
coOpica asociada con anticuerpos cito-
plasmaticos antineutrofilos'®. Cercade
75% delos pacientes entraron en remi-
sidny 43% permanecieron en remision
despuésdecuatro afios. Lacreatininaal
momento de la presentacion esun gran
predictor de sobrevidarenal en pacien-
tescon ANCA™, Sin embargo, algunas
personas que reciben didlisis a mo-
mento de la presentacion tienen res-
puesta a la terapia; ademas, la didlisis
no deberia ser una contraindicacion
absoluta para el tratamiento.

SINDROME NEFROTICO

Se define por proteinuria mayor de
3.5 g por 1.73 m? de area de superficie
corporal por dia?’. Seacomparadehipo-
albuminemia, edema, hiperlipopro-
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teinemiay complicaciones infecciosas
y tromboembodlicas. La nefropatia dia-
bética es la causa secundaria més co-
mUndeproteinurianefréticaenlosadul -
tos. Otras causas de sindrome nefrético
concompromisosistémicossonel LES,
amiloidosis, las precipitadas por cier-
tos medicamentos, cancer (especial-
mente enfermedad de Hodgkin y lin-
fomano Hodgkin), agentesinfecciosos
(virus de la hepatitis B, C 0 VIH).
Enadultos, lalesion histol 6gicamas
comun asociadacon € sindrome nefré-
tico primario eslaGMN membranosa.
Laglomeruloesclerosisfocal y segmen-
taria es la que més progresa a insufi-
ciencia renal. La enfermedad de cam-
bios minimos es la causa principal del
sindrome nefrético enlosnifios, esmuy
sensible a la terapia esteroidea y de
buen pronéstico. La GMN membrano-
proliferativa esla menos comin de es-
tasentidades, esunadelaspocasGMN
proliferativasquesepresentacomosin-
drome nefrético, se asocia con lipo-
distrofia, enfermedad de células
falciformes, deficiencias del comple-
mento, crioglobulinemia y por infec-
cion con hepatitis B y C. El reconoci-
miento reciente de la relacion entre
hepatitis C y GMN membranoproli-
ferativa sugiere que €l virus es €l res-
ponsable de 60% de los casos previa-
menteconsideradoscomoidiopaticos*.
L as bases fisiopatol 6gicas sobre la
formacion de edemayy laretencion de
sa se explicaban porque la presion
oncatica estaba disminuida, o que ori-
ginaba hipovolemia y retencion de
sodio. Lareabsorcion de sodio tubular
se interpret6 como una respuesta
homeostética ala hipovolemia, media-
dapor sistemas de control de volumen
y de presion como €l sistema renina
angotensinaal dosterona, lavasopresina
y €l sistema nervioso simpético.
Varias observaciones estén en con-
tra del papel primario del «subllenado
circulatorio» o hipovolemia?;

1. Losadultos con sindrome nefrético
tienen volumen plasmatico normal
oaumentadoy losnifiospor o gene-
ral cursan con volumen plasmatico
bajo. LaHTA durantelafasedepro-
teinuria nefrotica se acompafia més
de hipervolemia.

2. Los niveles de péptido natriurético
atrial estan elevados, lo que sugiere
sobrellenado circulatorio.

3. El blogueo farmacol égico del siste-
mareninaangiotensinaaldosterona
Nno genera natriuresis, porgue lare-
tencion de sodio es e resultado de
una activacion compensatoria de
este sistema.

4. Durante los estados iniciales de re-
caida, laretencion de sodio antece-
de a la proteinuira masiva 'y a la
hipoalbuminemia. Al contrario, du-
rante la fase inicial de remision la
natriuresis se presenta antes de que
la proteinuria haya revertido. Estas
observaciones ponen de manifiesto
una retencion primaria de sodio.

5. Finalmente, la inflamacion glome-
rular puede generar retencion de sal
y edema, sin disminuir laabumina
y generar hipervolemia.
Loanteriorllevaapensar queel nefrén

distal reabsorbeméssodio, probablemente
por una respuesta bgja inapropiada d
péptido natriurético atrial, lo cud se ha
demostrado en estudiosclinicosy experi-
mentales. Estaanormalidad sepiensaque
puede estar postreceptor, como se de-
muestra con niveles urinarios anormales
de GMPc después de la administracion
de péptido natriurético atrial.

Dentro delasmanifestacionesclini-
casdelapersonacon sindromenefrético
estan:

Complicacionestromboembodlicas.
La trombosis de la vena rena es fre-
cuente (20% a30%) en pacientesGMN
membranosa, pero solo 10% tiene sin-
tomas como dolor en flanco, hematuria
macroscopica, aumento del tamafio re-
nal y pérdida de funcién renal. Otro

riesgo importante es el embolismo pul-
monar, el cual essilentey puede gene-
rarse de trombosis venosa profunda de
miembrosinferiores. Latrombosisarte-
rial es menos comun pero es una com-
plicacion seriay de muchamorbilidad.

Losfactores de riesgo para compli-
caciones tromboembodlicas son: albu-
mina sérica menor de 2.5 g/dl, protei-
nuria mayor de 10 g/dl, niveles eleva-
dos de fibrinégeno, niveles disminui-
dosdeantitrombinalll (menosde 75%
del normal). Laprofilaxisparatrombo-
sis se redliza idealmente con heparina
debajo peso molecular pueslaheparina
no fraccionada actla sobre laantitrom-
bina I, la cual est4 disminuida. La
terapiaanti coagul anteestaindicadacon
proteinuiramayor de10g/dl y albumina
séricamenor de 2 g/dI.

Complicaciones infecciosas. En €l
pasado, muchos nifios fallecian por in-
fecciones bacterianas, particularmente
peritonitis pneumocécica. La vacuna
para pneumococo es de gran ayuda.
Ahorapor el manejo con terapiainmu-
nosupresoralasinfeccionesviralesson
frecuentes (sarampidn y herpes virus).
La susceptibilidad alas infecciones se
relaciona con niveles bgjos de IgG y
por factor B (fraccion de complemen-
to), los cuales se pierden en la protei-
nuria.

Hiperlipidemia. Se eleva VLDL,
LDL, colesterol y triglicéridos. Los
HDL por lo general permanecen nor-
males. LalipoproteinaLp (a) se eleva
con respecto alaisoforma de apolipo-
proteinaA y esto serevierte al mejorar
laproteinuria. L osdos mecanismosque
contribuyen a la dislipidemia son: so-
breproduccién y catabolismo alterado
delipoproteinasquecontienen apolipo-
proteinaB. Se hadocumentado €l cata-
bolismo disminuido de quilomicrones
y VLDL. Lahipoabuminemiay lapre-
sidn oncdtica baja juegan un papel im-
portante en la dislipidemia pero no ex-
plicantodaslasanormalidadeslipidicas.
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La permeabilidad glomerular alterada
y el metabolismo reducido de las lipo-
proteinas se explican por la pérdida
urinaria de o-1-glicoproteina 'y por la
lipoprotein-lipasa que son las encarga-
dasdel catabolismodelaslipoproteinas.

Proteinas que unen sustancias
enddgenasy exdgenas. Muchasprotei-
nas que se unen a diferentes sustancias
se pierden en la orina. Estan disminui-
dos los niveles plasméticos de iones
(hierro, cobrey zinc), vitaminaD, hor-
monas (tiroideas y esteroides) y medi-
camentos.

Tratamientodesindromenefr 6tico.
Laproteinuiraseveraesun predictor de
deteriororépidodelafuncidnrenal, por
|o que su reduccién esun objetivo tera-
péuticoy selogracon |ECA y unadieta
bajaenproteinas. Los|IECA y losARA
Il reducen la proteinuria, se indican
solos o combinados, aln en pacientes
normotensos. La respuesta antiprotei-
nurica se relaciona con el genotipo del
IECA, con e aumento de la actividad
de quininasy con lainhibicion del sis-
tema renina-angiotensina-al dosterona.
Esteefectodependedel balancedesodio
y se puede mejorar con una dieta baja
en sodio, tratamiento con diuréticos y
con una dieta baja en proteinas.

Se disponen de varias intervencio-
nes inmunol 6gi cas especificas paraal-
gunoscasosdesindromenefrético. P.e.,
el interferén o-paranefrético asociado
con hepatitisB o paraGMN membrano-
proliferativaasociadacon hepatitisCy
crioglobulinemia; el manegjo de lain-
feccion que causa sindrome nefrético,
enel quistehidatidico, lasuspensiénde
medicamentos que producen sindrome
nefrético de causainmuney laquimio-
terapia o la reseccion del tumor, en el
sindrome nefrético asociado con can-
cer. En otros casos de sindrome nefré-
tico, lasintervencionesinmunes no es-
pecificas son las disponibles, teniendo
en cuenta que la funcidn renal perma-
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nezca conservada.

Enlosadultos, labiopsiarenal guia-
da por ultrasonido da unainformacion
prondsticaimportante. Si hay enferme-
dad de cambios minimos se usapredni-
sona (1 mg/kg/d por 8 semanas), Si no
hay respuesta o hay recaida se utiliza
ciclofosfamida (1 a 2 mg/kg/d por 8
semanas). La misma aproximacion de
manejo se hace en pacientes que tiene
GMN focal y segmentaria®?; una res-
puesta favorable es menos notoriay la
ciclosporina puede ser una alternativa
de mangjo. En individuos con GMN
membranosa primaria, el régimen pro-
puesto por Ponticelli et al.?%, consiste
en tres ciclos mensuales alternos con
metil prednisolonay clorambucil . Estu-
diosreci entestambién encuentran efec-
tos benéficos con la ciclofosfamida y
con micofenolato mofetil.

SUMMARY

Theglomerulonephritisisdefinedhere
as a disease characterized by intraglo-
merular inflammation and cellular
proliferation asociatted with hematuria.
Bothhumoral and cell-mediadedimmune
mechanismsplay apartinthepathogenesis
of glomerularinflammation. Thecomple-
ment system haslong been recognized as
having a role in immune glomerular
disease. Evidence of complement activa-
tion in glomerulonephritis come from
characterigtic patterns of decrease in the
serum concentrations of specific compo-
nenets, some of wich are virtually diag-
nogtic of certain nephritides. Specific
glomerular diseasestend to produce par-
ticular syndromes of rena dysfunction,
athought multiple glomerular diseases
can producethe same syndrome. Wewill
review the pathophysiology, natura
history andtreatment of theasymptomatic
hematuria, acute glomerulonephritis,
rapidly progressive glomerulonephritis
and nephrotic syndrome

Key words. Glomerulonephritis.
Complement system. Hematuria. IgA.
Rapidly progressive
glomerulonephritis. Nephrotic
syndrome.
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