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¢, Qué es importante repasar antes de leer este capitulo?

e Fisiologia renal.

e Histologia renal.

e Reacciones de hipersensibilidad.

e Diferencias entre sindrome nefritico y nefrético.

e Clasificacion histologica de la nefritis lUpica
Los objetivos de este capitulo seran:

e Definir las enfermedades glomerulares y mencionar sus clasificaciones segun
la clinica y causas.

e Comparar las manifestaciones clinicas de las enfermedades glomerulares.

e Describir la fisiopatologia de la glomerulonefritis.

e Establecer las causas mas frecuentes del sindrome nefritico y realizar un
acercamiento a la fisiopatologia, historia clinica, diagndstico y tratamiento de

cada una de ellas.
Palabras clave: Enfermedades Renales, Glomerulonefritis, Nefritis.
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1. VINETA CLINICA

Mario es un abogado de 28 afios que consulta a un hospital de Medellin por cefalea
de intensidad moderada, macrohematuria y oliguria. Refiere hace 3 semanas
apariciéon de multiples vesiculas eritematosas y costras de color miel a nivel de la
comisura labial derecha las cuales resolvieron espontaneamente. Al examen fisico
presenta una presion arterial de 170/115 mmHg, con elevacién de la presion venosa
yugular de 1 cm, edema facial, exudado amigdalino y leve eritema. Se solicita un
uroanalisis con tira reactiva, el cual tiene como resultado proteinas ++ y

hemoglobinuria positiva (1).

Con base al anterior caso, analicemos:
1. Si usted fuera el médico tratante de Mario ¢Cual seria su sospecha
diagnéstica?
2. ¢Cree usted que estan relacionadas las caracteristicas clinicas del paciente?
3. ¢Qué otros paraclinicos le solicitarian a este paciente?

4. ¢Cudl cree que es el tratamiento adecuado para este paciente?

Para poder llegar a una resoluciéon adecuada para el caso clinico anterior, lo invitamos

a que haga lectura de este capitulo.

Introduccion
Las enfermedades glomerulares de acuerdo con su presentacion clinica se pueden

clasificar en asintomaticas, hematuria macroscopica, sindrome nefrético, sindrome

°,

nefritico, glomerulonefritis rapidamente progresiva y glomerulonefritis cronica (Tabte

1). :
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También en relacion con la causa pueden ser primarias o secundarias (2,3).

El sindrome nefritico consiste en una inflamaciéon glomerular que genera en el
paciente un cuadro clinico caracteristico (Tabla 1). Es de vital importancia que el
meédico lo sospeche, diagnostique e inicie el tratamiento lo antes posible para prevenir

la progresion en el compromiso de la funcion renal (4).

Tabla 1. Presentacion clinica de las enfermedades glomerulares
Asintomatica Proteinuria 150 mg - 3 gr/dia, hematuria >2
eritrocitos por campo de alto poder en orina
centrifugada o  >10x10°  células/L
(usualmente dismoérficas)

Hematuria macroscopica - Hematuria café/roja no dolorosa;
generalmente coincide con una
infeccion.

- Hematuria asintomatica +/-
proteinuria entre ataques.
Sindrome nefrético Proteinuria: adultos >3,5 gr/dl; nifios >40
mg/h per m?, Hipoalbuminemia <3,5 gr/dl,
edema, hipercolesterolemia, lipiduria.
Sindrome nefritico Oliguria, hematuria: cilindros eritrocitarios,
proteinuria: usualmente <3 gr/dl, edema,

hipertension, inicio abrupto generalmente

autolimitado.
Glomerulonefritis rapidamente Falla renal dias/semanas, proteinuria:
progresiva usualmente <3 gr/dl, hematuria: cilindros

eritrocitarios, presion arterial generalmente
normal, probables rasgos de vasculitis.
Glomerulonefritis crénica Hipertension, falla renal, proteinuria:

usualmente >3g/dl, rifiones lisos vy

encogidos. 9
*Adaptado de: F oege J. ; Feehally J. Introduction to glomerular diSease/:"é"'

presentations ; Comprehensive clinical nephrology 2018:/184
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Epidemiologia

El sindrome nefritico y nefrético fueron la novena causa de muerte en Estados Unidos
en el 2017, siendo mas frecuente en mujeres con edad avanzada (5).

Se presenta mas frecuentemente en los nifios entre 2 - 14 afios y en adultos mayores.
Por lo general, las causas mas comunes son las postinfecciosas. La glomerulonefritis
postestreptococica (PSGN) es una de las infecciones mas comunes, donde el
paciente antes de presentar la glomerulonefritis presentd infeccion por estreptococos
beta-hemoliticos del grupo A. La PSGN era mas comun en nifios, pero con la
promocion del lavado de manos su incidencia ha disminuido significativamente en
paises desarrollados. Se estima una incidencia global de PSGN de 470.000 casos
por afio, la mayoria de los cuales se encuentran en paises de ingresos bajos y medios.
En PSGN al menos 40 % de las personas que conviven en la misma familia se suelen

afectar y en paises desarrollados a menudo los brotes se deben a infecciones de la
piel (4).

Fisiopatologia

La glomerulonefritis se caracteriza por lesién glomerular y proliferacion celular debido
a inflamacién inmunomediada ocasionada por la uniéon de anticuerpos a antigenos
intrinsecos o implantados en el glomérulo o deposicion de complejos antigenos-
anticuerpos de la circulacion. La ubicacion de los inmunocomplejos depende del
tamafio y de la carga de los mismos y puede ocurrir en el mesangio, espacio
subendotelial (endotelio y membrana basal glomerular) o espacio subepitelial
(membrana basal glomerular y podocitos).

Los inmunocomplejos activan el complemento e inducen infiltracion leucocitaria con
lo que producen radicales libres de oxigeno y proteasas, lo cual ocasiona degradacion
de la membrana basal glomerular y lesion celular.

También en la respuesta inmune ocurre lesion vascular, agregacion plaquetaria y

activacion de factores de coagulacion. Todo este proceso conlleva a que en el

glomérulo se evidencie hipercelularidad, adelgazamiento de la membrana-basa

glomerular, hialinosis y esclerosis ocasionando la clinica caracteristica del sij

nefritico (Figura 1) (4). Glfnicas S
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«+ Ac unido a Ag del
glomérulo
+ Deposicién de complejos - - Activacién complemento
Ag-Ac en mesangio , « Infiltracién leucocitaria
espacio subendotelial o
subepitelial.
+ Radicales libres de
oxigeno
l- Proteasas
+ Inflamacion
- Hipercelularidad - Degradacién de la MBG
« Adelgazamiento de Ia « Lesion celular y vascular
MBG - - Agregacion plaquetaria
- Hialinosis - Activacion de factores de
+ Esclerosis coagulacién

A 4

- Hematuria

» Proteinuria

+ Disminucién TFG
(edema, hipertensién)

Figura 1. Fisiopatologia de la glomerulonefritis.
*Ac: anticuerpos, Ag: antigenos, MBG: membrana basal glomerular, TFG: tasa de
filtracion glomerular. Adaptado de: Lamba P,Kim A:Nephritic Syndrome; Primary
Care: Clinics in Office Practice: 47 (4).

Etiologia
En la siguiente Tabla 2 se describen las causas mas comunes de la glomerulonefritis

gue clinicamente se pueden expresar como un sindrome nefritico.
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Glomerulonefritis
posestreptocécica
(la

frecuente)

causa mas

Glomerulonefritis
infecciosa no
estreptococica:

a. bacteriana:
endocarditi
s
infecciosa,
sepsis,
neumonia
neumocaci
ca,
meningoco
cemia.

b. Viral:
hepatitis b,
parotiditis,
sarampion,
varicela,
viruela,
virus

coxsackie.

Tabla 2. Causas glomerulonefritis

Fisiopatologia
Deposicion
glomerular de
Inmunocomplejos
posterior a infeccion
por  estreptococos
betahemoliticos del

grupo A.

Deposicion
glomerular de

Inmunocomplejos

concomitante a
infeccion (ej:
Sthapylococcus
aureus).

Historia clinica
e Proteinuria.
e Hematuria.
e Historia de
infeccion
(faringitis,
impétigo) hace

1-3 semanas.

e Proteinuria.
e Hematuria.

Infeccion

(ej:
neumonia,

endocarditis).

Tratamiento
Soporte, antibiotico
si estreptococo
presente,
tratamiento
profilactico
habitantes del

hogar.

Tratamiento de la

causa infecciosa.
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C. Parasitaria:
paludismo,

toxoplasmosis.
Nefropatia IgA
(enfermedad de

Berger)

Nefritis lGpica

Glomerulonefritis
membranoprolifer

ativa
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Enfermedad
sistémica,
deposiciéon IgA
mesangial.
Depositos de

inmunocomplejos
en MBG, mesangio,
subendotelio y
subepitelio.

Hipercelularidad

mesangial y
subendotelial  por
depdésitos del

complemento (GC3)

o inmuno complejos.

Proteinuria.
Hematuria.
Tincién IgA
positiva en
biopsia.
Infeccion
respiratoria
superior o]
gastrointestinal.
Probable
antecedente de
lupus
eritematoso
sistémico.

Si proteinuria y
hematuria:
biopsia.
Variables
manifestaciones
clinicas.
inmunocomplejo
S primarios: sin
agente causal.
Inmunocomplejo
s secundarios:
virus, bacterias,
hongos,
enfermedades

autoinmunes o

-IECA, ARAII;
Corticoesteroides: si
proteinuria

refractaria.

El tratamiento es
definido de acuerdo
con los hallazgos
histopatoldgicos

segun ISN/RPS.

Tratamiento de la
causa;

idiopético: si es leve
tratamiento de
soporte, si es grave

inmunosupresion.
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mieloproliferativ

as.
Vasculitis Vasculitis de Afectacion del tracto Corticosteroides vy
asociadas a pequefios  vasos, respiratorio agente
anticuerpos incluye superior: rinitis, ' inmunosupresor.

anticitoplasma de granulomatosis con Ulceras de mucosa

neutrofilos poliangitis y nasal, oftitis, tos,
poliangitis hemonptisis, disnea.
microscopica. Lesién renal:

proteinuria,

hematuria,

glomerulonefritis
rapidamente
progresiva, entre

otros.

* IECA: inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina, ARA Il, antagonista
de los receptores de angiotensina Il, MBG: membrana basal glomerular, ISN/RPS:
The Renal Pathology Society/International Society of Nephrology classification, GC3:
glomerulopatia C3.

*Adaptado de: Lamba P,Kim A:Nephritic Syndrome; Primary Care: Clinics in Office
Practice: 47 (4) - Tonja C. Dirkx; Tyler B. Woodell: Nephritic Spectrum Glomerular
Diseases; Current Medical Diagnosis & Treatment 2022:22-15 (6).

¢,Cuales son las manifestaciones clinicas?

Los signos y sintomas son hematuria, cilindros de glébulos rojos, proteinuria en rango
subnefrético (<3 gr/24 h), edema, hipertension (secundaria a retencion de sodio),
proteinuria, hiperazoemia, disminucion de la tasa de filtracion glomerular y en
ocasiones oliguria (< 0,5 mL/kg/h) (6).

La albumina sérica generalmente se encuentra dentro de los rangos normales o

levemente disminuida. Estas manifestaciones clinicas y de laboratorio son

importantes para el diagndstico diferencial con sindrome nefrético (2).
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Ersmé?ome nefritico puede tener un curso variable: ser autolimitado, evolucionar a
enfermedad renal cronica o a glomerulonefritis rAdpidamente progresiva. Esta ultima
se caracteriza por ser una nefritis crescéntica con falla renal aguda severa y subita

relacionada con las causas mencionadas en la Figura 2 (5).

Granulomatosis
con Sindrome
poliangitis Goodpasture

Nefropatia
IgA

- Glomerulonefritis
Endocarditis postestreptocicica

Figura 2. Enfermedades glomerulares que se manifiestan como glomerulonefritis
rapidamente progresiva.
*Adaptado de: Feehally J. Introduction to glomerular disease: Clinical presentations;

Comprehensive clinical nephrology 2018: 184-198 (2).

¢, Coémo realizar el diagnoéstico?

Ante la sospecha de sindrome nefritico se requiere de un buen interrogatorio, examen
fisico y ayudas diagnésticas iniciales (Figura 3), las cuales corresponden a la
creatinina, BUN y uroanalisis. En caso de presentar el sindrome, la tira reactiva sera-
positiva para proteinas y hemoglobina, sin embargo, por la probabilidad de falsos
positivos (causados por mioglobinuria o altas concentraciones de bacteriar_sﬁg)n%_l

actividad pseudoperoxidasa) el sedimento urinario es el de eleccion.
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En es{e ultimo se observaran eritrocitos (>2 por campo de alto poder) dismorficos con

cilindros de hemoglobina y eritrocitarios, también podria acomparfarse de leucocituria.
La proteinuria generalmente es menor a 3 gr/dl (6,7).

ENFOQUE DEL PACIENTE CON SINDROME NEFRITICO

El sindrome nefritico consiste en una inflamacién glomerular que va a cursar con un cuadro de hematuria, proteinuria en rango
no nefratico (<3,5 ofd en 24 h), retencion de sodic (nefropatia hipertensiva y edema), oligoanuria y azoemia,

HISTORIA CLINICA PARACLINICOS

« Creatinina y BUN (Marcadores de severidad)

tonefrit = Urpandlisis
G = « Proteinas en 24 horas

ANTECEDENTES: EXAMEN FISICO:
= Eimrtedl g - Hipertension posestreptocodica

e - Edema . Glomerulonefrits @ i I s

- LES S e - V5G/PCR
+ Vasculitis Oligoanuria F"f’;:ﬁ::;ﬂiz“’ - Panel de complemento C3C4CHS0

+ Infeccion por . : - Anti- estreptolisina O
ﬂﬂﬂﬁ?h‘_:: -I"leﬁ"':;a;ahf;:gﬁ - Serologia para hepatitis By C
EEl“aE;::Céll:iEa - Glomerulonefritis ANB&.:-. [ nﬁ_ph:?ms i-|

3 ma'nbm'lupmlrl:nratnra y ElLrAAE D anti-MPO)
» HepatitisBo C « Anti- GEM
= VIH
« VDRL
- Inmunoelectroforesis en orina o sérica
» Hemocultivos

= Vasculitis asociada a
anticuerpos anti
citoplasmaticos.

Figura 3. Enfoque del paciente con sindrome nefritico. LES: lupus eritematoso
sistémico, VSG: velocidad de sedimentacién globular, PCR: proteina C reactiva,
ANA: anticuerpos antinucleares, ENA: antigeno nuclear extraible, ANCAS:
anticuerpos anti-citoplasma de neutroéfilos, anti-PR3: antiproteinasa 3, anti-PMO:
antimieloperoxidasa.

*Adaptado de: Lamba P,Kim A:Nephritic Syndrome; Primary Care: Clinics in Office
Practice: 47 (4) - Dylewski J, Kooienga L, Teitelbaum I:Nephrotic Syndrome versus

Nephritic Syndrome; Diagnosis & Treatment: Nephrology & Hypertension: 2e (8)._

Determinar la etiologia en ocasiones es un reto debido a que el paciente podria
o

).
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fabla 3. Paraclinicos: etiologia del sindrome nefritico
T T

COMPLEMENTO EN SUERO

GMN posestreptococica, GN membranoproliferativa

C3 ‘1'
c3ycs | LES
AMNA, Ac anti-DNA bicatenarios LES
granulomatosis con poliangitis , poliangitis microscopica,
ANCAs (anti-PR3 o anti-MPO) GM semilunar relacionada con ANCA, granulomatosis
eosinofilica con poliangitis
Ac anti-GBM sindrome de Goodpasture,GM con anticuerpos contra GBM
ASOT GN postestreptococica
HBsAG Hepatitis B
Anti-HCW Hepatitis C
HIV AIDS
WDRL Sifilis
IgA sérica T Mefropatia IgA

*GN: glomerulonefritis, LES: lupus eritematoso sistémico, ANA: anticuerpo
antinuclear, ANCA: anticuerpo anti citoplasma de neutréfilos, ASOT: titulo anti
estreptococico O, GBM: membrana basal glomerular, HBSAG: Antigeno de
superficie de hepatitis b, HCV: hepatitis C virus, HIV: virus de inmunodeficiencia
humana, VDRL: prueba seroldgica no treponémica para sifilis, anti-PR3:
antiproteinasa 3, anti-PMO: antimieloperoxidasa.

*Tomado de: Field MJ, Harris DC, Pollock CA: Glomerulonephritis and the Acute
Nephritic Syndrome;Ren Syst.2 ed.(1).
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¢Cuando realizar biopsia?

e En la glomerulonefritis rapidamente progresiva (Tabla 1) (Figura 2) la biopsia
esta indicada para prondstico, tratamiento y excluir otros diagnosticos.

e Nefritis lupica.

e VIH, hepatitis C o B, cultivos positivos para hongos o parasitos o absceso
bacteriano cronico en quienes el tratamiento presuntivo no esté contraindicado.

e Episodios recurrentes de hematuria, hipocomplementemia persistente
después de 6 semanas de tratamiento 0 aumento progresivo de la creatinina

sérica.

La biopsia no esté indicada en la glomerulonefritis postestreptocécica o nefritis por

shunt en las cuales el tratamiento es la resolucion de la infeccion (9).

Tratamiento

Primero es importante definir la causa del sindrome nefritico. Si es secundaria el
tratamiento es dirigido a la etiologia, pero si es primaria el tratamiento es tanto de
soporte como de acuerdo con la enfermedad de base (clasificada segun la biopsia en
el caso que esté indicada) (Tabla 2).

El tratamiento de soporte incluye medidas de control de la presién arterial, edemay
proteinuria. Para lo cual los pacientes podrian requerir de diuréticos, restriccion de
sodio en la dieta, antihipertensivos como los IECAs o ARAII, modificaciones en el
estilo de vida, control del colesterol sérico y en algunas ocasiones inmunosupresores.
También se deben evitar las sustancias nefrotoxicas como los antiinflamatorios no
esteroideos, radiocontraste, algunos citotdxicos, antibidticos  (ejemplo:
aminoglucdsidos) e inhibidores de la bomba de protones.

Ademas, en los casos de glomerulonefritis rapidamente progresiva se debe iniciar el

tratamiento sin esperar los resultados de la biopsia (2).

Perlas
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Prondstico

Segun la causa y la edad; los nifios tienen mejor pronostico y recuperacion que los
adultos. En la mayoria de las glomerulonefritis postinfecciosas, los pacientes tienen
una evolucion satisfactoria, con una recuperacién de la funcion renal en un 70 - 80 %
de los adultos. En las glomerulonefritis agudas la mayoria de los nifios resuelven
espontaneamente, sin embargo, un 30 % de los adultos y un 10 % de los nifios van a

progresar a glomerulonefritis cronica (4).

2. MENSAJES INDISPENSABLES

e El sindrome nefritico es uno de los constituyentes del espectro clinico de las
glomerulopatias.

e Las glomerulopatias de acuerdo con su causa son primarias o0 secundarias.

e Es de vital importancia para el médico sospechar el sindrome nefritico para
prevenir la progresiéon del dafio renal.

e Es una patologia que se presenta mas frecuentemente en los nifios entre 2 -
14 afos y en adultos mayores.

e EI sindrome nefritico tiene mdltiples causas y la mas comdn es la
glomerulonefritis postestreptococica.

e La glomerulonefritis ocurre debido a una inflamacion inmunomediada
secundaria a la formacién de complejos, lo cual ocasiona lesion glomerular y
proliferacion celular.

e Las manifestaciones clinicas son: Hematuria, proteinuria en rango subnefrético
(<3 gr/24 h), edema, hipertensiéon, disminucion de la tasa de filtracion
glomerular.

e El interrogatorio y el examen clinico orientan a los paraclinicos seroldgicos a
solicitar.

e El uroandlisis siempre se debe realizar e interpretar de acuerdo con la historia”
clinica.

e Generalmente para el diagnostico definitivo se realiza biopsia, teniendosen

cuenta las excepciones (ver diagnostico).

e El tratamiento depende de la causa y la severidad de la enfermedad.
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e Los nifios tienen mejor pronostico que los adultos. En la glomerulonefritis
aguda, de los nifios solo un 10 % progresan a glomerulonefritis crénica, por el

contrario, los adultos en un 30 %.

3. VINETA CLINICA (DESENLACE)

De acuerdo con el caso clinico presentado al inicio del capitulo, la sospecha
diagnostica es de enfermedad glomerular secundaria a glomerulonefritis
postinfecciosa.

Los paraclinicos y resultados de este caso son: sedimento urinario con eritrocitos
dismoérficos (5 eritrocitos por campo de alto poder) con cilindros eritrocitarios,
proteinas en 24 horas de 1 gr/dl y aumento en la creatinina sérica, BUN y ASOT y
disminucién de C3. Por lo anterior se realiza diagnéstico de sindrome nefritico
secundario a glomerulonefritis posestreptocdcica. Se inicia tratamiento con penicilina,
IECA y un diurético de ASA. Pasadas 2 semanas, el paciente resolvié la hipertensién
y el edema, y la creatinina sérica se encuentra en su rango basal. A los 6 meses, se

solicita un sedimento urinario el cual se encuentra inactivo (1).
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