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Competencias para el capitulo:

Para comprender mejor el capitulo, se recomienda al lector
repasar los conceptos basicos de fisiologia renal e interpreta-
cion del uroandlisis (parcial de orina).

Objetivos:

e |dentificar en el servicio de urgencias al paciente que
esté cursando con glomerulonefritis.

e Diferenciar las formas de presentacion de la
glomerulonefritis en los servicios de urgencias: sindrome
nefritico, sindrome nefrotico, sindrome nefritico -
nefrotico, glomerulonefritis  rapidamente  progresiva,
proteinuria y/o hematuria glomerular no especificas.

e Realizar un enfoque sistémico del paciente con
glomerulonefritis en busqueda de causas primarias o
secundarias que la estén ocasionando.

e |ndicar el momento preciso la biopsia renal para pacientes
que estan cursando con glomerulonefritis.

e Iniciar oportunamente el tratamiento integral del paciente
con glomerulonefritis en urgencias.

Vifeta clinica:

Mujer de 33 afios, raza blanca, procedente de Medellin, eco-
nomista. Sin antecedentes de enfermedades cronicas. G1 P1
V1. Parto normal a los 25 afios. Planifica con el DIU “Mirena”.
Antecedente de tabaquismo 5 cigarrillos diarios desde los 15
afos; consumo de licor hasta la embriaguez cada semana;
sin consumo de psico-toxicos; protesis mamarias a los 27
anos; protesis gliteas y liposuccion a los 28 afios; inyeccion
de biomaterial en labios y rostro en multiples oportunidades.
Consulta a urgencias por cuadro clinico de 1 semana de evo-
lucion de cefalea holocraneana de intensidad 7/10, acompa-
fada de disartria, vision borrosa y parestesias generalizadas.
Ademas, en las 24 horas previas al ingreso referia disnea,
hemoptisis, hiporexia, nduseas, vomito, disminucion del volu-
men urinario, orina oscura espumosa y edema generalizado.
Negaba fiebre. A 1a entrada a urgencias tenia PA: 220/140
mmHg. FC. 112 por minuto. FR: 22 por minuto. T: 37.2
grados centigrados. Glasgow 15/15. SAT. 84 % al aire am-
biente. Examen fisico: sin focalizacién neuroldgica, con as-
terixis. Fondo de ojo con papiledema bilateral y hemorragias
difusas en ambos 0jos. Cabeza y cuello: conjuntivas palidas,
mucosas himedas, Ulceras orales, eritema malar e ingurgita-
cion yugular a 45 grados. Ruidos cardiacos taquicardicos, con
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S3. Ruidos respiratorios con crépitos bibasales. Abdomen con
hepatomegalia dolorosa palpable. Extremidades con edema
hasta las rodillas y pulsos filiformes. Piel con petequias difu-
sas en extremidades. POCUS: con derrame pericardico de 1
cm sin signos de taponamiento, cardiomegalia con hipertrofia
ventricular, vena cava de 22 mm con colapsabilidad del 10 %,
VeXus 3. Pulmones con patron de lineas B difuso. Paraclini-
cos: TAC cerebral normal. Hemograma: Hb. 6.5 g/dl, Hto.
20 %, VCM: 88 fl, RDW 14 %, Leucocitos. 11.500 por mm3,
N: 72 %, L. 25 %, plaquetas: 35.000 por mm3. Extendida
sangre periférica con ovalocitos ++, eliptocitos +, policro-
matofilia +, sin esquistocitos, TP: 12 (control 12.2), TTP: 35
(control 37), fibrindgeno: 450 mg/dl, dimero D: 250 mcg/ml,
Na: 125 mmol/L, K: 7.5 mmol/L, Cl: 115 mmol/L, fésforo: 6.5
mg/dl, Calcio: 7.2 mg/dl, Gases con pH: 7.0, HCO3: 5 mmol/L,
pCO2: 25 mmHg, lactato: 1.2 mmol/L, glicemia: 120 mg/dl,
PaFi: 200, Cai: 0.8 mmol/L, creatinina: 12 mg/dl, BUN: 120
mg/dl. Uroandlisis con densidad 1.010, pH. 7.5, con protei-
nas 500 mg/dl, eritrocitos 50 por campo dismorficos, leuco-
citos 20 por campo, cilindros hematicos +. Albuminuria 2300
mg/g, proteinuria en orina de 24 horas: 12 gramos. Albuimina
sérica; 2 g/dl, CPK: 550 u/L, AST: 32, ALT: 38 U/L, FA: 120
U/L, Bilirrubina total: 1.2 mg/dl, BD: 0.4 mg/dl, Bl: 0.8 mg/d,
ferritina: 880 ng/ml, PTH: 220 pg/ml, Lactato deshidrogenasa
180 /L, haptoglobina 320 mg/dl, prueba de coombs directo
+, ANAS 1:1280 patron homogéneo, Anti DNA: 1:20, C3: 68
mg/dl, C4: 5 mg/dl, Anti Sm: 50 u/L (corte hasta 20), Anti
RNP: 88 U/L (corte hasta 20), Anti Ro: 55 u/L (corte hasta 20),
Anti La: 12 u/L (corte hasta 20), ANCAS por ELISA negativos,
electroforesis de proteinas: hipergama policlonal. Eco abdo-
minal: hepatomegalia congestiva, bazo de tamafio normal,
rinones de tamario normal ecogénicos sin hidronefrosis. Rx.
térax: cardiomegalia, con infiltrados alveolares en los 4 cua-
drantes. TAC térax simple: opacidades alveolares difusas en
vidrio esmerilado. Se inicid manejo con metilprednisolona 500
mg dia por 3 dias, hemodidlisis diaria SLED, soporte transfu-
sional con 3 unidades de gldbulos rojos, ciclofosfamida 500
mg IV (ajustada a funcion renal), plasmaféresis diaria con 1.5
volemias. Una vez estabilizada, se realizd biopsia renal que
documentd una glomerulonefritis membranoproliferativa por
complejos inmunes, con inmunofluorescencia full house, con
medialunas en el 60 % de los glomérulos. Indice de actividad
18/24. Indice de cronicidad 3/12.

Generalidades de glomerulonefritis

El término glomerulonefritis es un tipo de enfermedad glo-
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merular que hace alusion a la inflamacion del glomérulo de
cualquier etiologia. Se caracteriza por la presencia de protei-
nuria, hematuria glomerular y/o alteracion de las pruebas de
funcion renal. Se puede manifestar como sindrome nefratico,
sindrome nefritico, sindrome nefritico - nefrético, glomeru-
lonefritis rapidamente progresiva, proteinuria y/o hematuria
glomerular inespecifica (sin cumplir criterios de los anteriores
sindromes). Es una causa frecuente de lesion renal aguda in-
trinseca con recaidas o recurrencias posteriores o puede cro-
nificarse y llevar a una enfermedad renal cronica progresiva
hasta el estadio 5A3 con necesidad de didlisis y/o trasplante.
Luego del trasplante renal muchos de los tipos de glomerulo-
nefritis pueden recaer en el injerto lo cual puede comprometer
la vida util del mismo.

La glomerulonefritis se clasifica en aguda cuando su curso es
inferior a 3 meses y cronica cuando es superior a este tiempo.
Ademas, puede debutar como un episodio Unico que resuelve
en dias 0 semanas, 0 con cuadros de recaidas o recurren-
cias posteriores. Su etiologia se divide en causas primarias
0 secundarias. Siempre en el abordaje sistémico se deben
descartar enfermedades metabolicas, infecciosas, inmunold-
gicas, hematoldgicas, neopldsicas, medicamentosas, toxicas,
hereditarias, etc. Cuando no hay una enfermedad sistémica
ni una causa hereditaria que explique el dafio glomerular, la
glomerulonefritis se denomina primaria. La biopsia renal es €l
“Gold Standard” para determinar el patron de dafio que esta
afectando al glomérulo y para una aproximacion diagndstica
mas precisa de la causa etiologica. Sin embargo, es el juicio
clinico y el enfoque diagnastico el que determina la etiologia
de ese dafio.

Conceptos clave para comprender
enfocar adecuadamente la glomerulo-
nefritis en el servicio de urgencias

Proteinuria

En adultos la excrecion normal de proteinas en la orina de 24
horas es inferior a 150 mg, aunque la mayoria de las veces
no supera los 100 mg. La mayor parte de las proteinas nor-
males que se excretan en la orina son las de secrecion tubular
como la de Tamm-—Horsfall también denominada uromoduli-
na que se secreta en la rama ascendente gruesa del Asa de
Henle y constituye mas del 50 % de las proteinas normales
excretadas. Esta Ultima tiene propiedades anti-inflamatorias,
antibacterianas, reguladoras del transporte tubular, por lo

cual es fundamental para la proteccion tubular y para evitar
la formacion de célculos. La excrecion normal de albdmina en
orina es menor a 10 mg lo que equivale a menos del 10 % de
las proteinas normales pérdidas en orina. Otras proteinas que
pueden aparecer en minimas cantidades son las de bajo peso
molecular filtradas y las provenientes del urotelio.

Un uroandlisis (también denominado citoquimico de orina) no
debe tener proteinuria, pero se enfatiza que solo detecta la
albimina de forma cualitativa o cuantitativa cuando los nive-
les de ésta en orina estdn muy incrementados (usualmente
superiores a 200 mg/g). El uroandlisis no revela otros tipos
de proteinas en orina diferentes a la albdmina. Lo que signi-
fica que un resultado negativo en un citoquimico de orina no
descarta la presencia de albuminuria en pequenas cantidades
ni tampoco la presencia de otro tipo de proteinas anormales
como las paraproteinas. De ahi la importancia de siempre
solicitar la medicion de la relacion de albuminuria (A) (antes
denominada microalbuminuria) sobre creatinuria en muestra
ocasional de orina (miligramos -mg- de albimina por gramo
-gm- de creatinina), como prueba complementaria. Cuando
se detecta proteinuria y/o albuminuria en muestras ocasio-
nales de orina de naturaleza no aclarada o con valores muy
altos, se debe cuantificar su nivel en la orina de 24 horas. En
los casos sospechosos de excrecion de otros tipos de protei-
nas se debe solicitar electroforesis de proteinas en orina con
inmunofijacion (para detectar proteinas de Bence Jones).

La aparicion de cantidades anormales de proteinas en la orina
se denomina proteinuria.

En un citoquimico de orina, la proteinuria se reporta cualitati-
vamente por cruces (de 1 a 4) o por niveles cuantitativos por
decilitro (dlI).

Por medicion de la relacion albuminuria (A) / creatinuria, esta
se clasifica en nivel A1 (< 30 mg/g), A2 0 moderadamente
incrementada (30 - 300 mg/g), A3 0 severamente incremen-
tada (>300 mg/g). El nivel A1 de albuminuria se subdivide
en albuminuria normal (< 10 mg/g) y albuminuria levemente
incrementada (10 a 30 mg/q). Esta variable hace parte funda-
mental de la clasificacion de todas las enfermedades renales,
en especial de la enfermedad renal cronica.

Hay situaciones clinicas que causan proteinurias leves y tran-
sitorias como la fiebre, deshidratacion, ejercicio intenso, en-
fermedad critica, trauma, embarazo, efc,. Las cuales deben
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ser tenidas en cuenta y siempre ameritan un seguimiento
para documentar que este tipo de proteinuria desaparezca
0 de persistir que no sea por otra causa que deba ser inves-
tigada.

Por medicion de la proteinuria en orina de 24 horas, la protei-
nuria se clasifica en subnefrética cuando hay proteinuria entre
150 y 3500 mg al dia por 1.73 m2 SC y nefrética cuando el
valor es mayor a 3500 mg por 1.73 m2 SC.

Por el lugar donde se origina la proteinuria, esta se clasifica
en proteinuria por sobreflujo u “overflow”, ocasionada por un
incremento masivo de una proteina en la sangre de bajo peso
molecular que es filtrada porque sobrepasa la capacidad de
la barrera de filtracion glomerular para ser retenida en el es-
pacio intravascular (paraproteinemia, rabdomidlisis, hemalisis
intravascular); proteinuria de origen glomerular asociada a un
aumento de la permeabilidad de la barrera de filtracion glo-
merular; proteinuria de origen tubular debida a alteracion de
la absorcion y/o a dafio tubular; y proteinuria post-renal por
inflamacion o neoplasia de la via urinaria.

Hay un tipo de proteinuria tipica de adolescentes o adultos
jovenes longilineos que se denomina ortostatica, la cual se
caracteriza por manifestarse sélo durante la bipedestacion sin
superar usualmente los 1000 mg en 24 horas, con ausen-
cia de hematuria y sin compromiso de la funcion renal. Para
documentarse se deben realizar pruebas urinarias inmedia-
tamente en la mafiana luego de levantarse y al final de la
tarde antes de acostarse; en caso de proteinuria ortostdtica,
la proteinuria solo estara presente en las recolecciones del
final de la tarde y estard ausente en la proteinuria recolectada
durante la noche.

Hematuria

La hematuria se define como la presencia de sangre en la
orina, detectada en un citoquimico de orina por el hallazgo
en el sedimento urinario de > 2 de glébulos rojos por campo
de alto poder (CAP) 0 mas de 20 células por microlitro (ulL)
si el examen es procesado por citometria de flujo. Puede ser
macroscopica o0 microscopica de acuerdo con si se observa o
no a simple vista en la orina.

De acuerdo con el sitio anatomico de origen, la hematuria se
clasifica en causa glomerular cuando proviene de los glomé-
rulos o uroldgica cuando es originada en cualquier lugar de la
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via urinaria desde la pelvis renal hasta la uretra.

La hematuria glomerular se caracteriza por la documentacion
en el sedimento urinario de gldbulos rojos dismarficos > 20 %
0 por la presencia de acantocitos > 5 %. Otros hallazgos son
la presencia de cilindros hematicos en el sedimento urinario
y frecuentemente estd asociada a proteinuria. Es importante
aclarar que el hallazgo de globulos rojos crenados no significa
necesariamente hematuria glomerular; estos pueden encon-
trarse cuando la orina se procesd tardiamente o cuando tiene
alta osmolaridad o alcalinidad. En estos casos se recomienda
tomar otra muestra para analisis y procesar inmediatamente
en el laboratorio.

Sindrome nefritico

El sindrome nefritico es el conjunto de signos y sintomas que
indican que hay inflamacion glomerular. Los hallazgos carac-
teristicos son el deterioro de la funcion renal y la presencia de
hematuria glomerular con proteinuria usualmente sub-nefro-
tica. Los componentes del sindrome nefritico son:

e FElevacion de creatinina con disminucion de la tasa de
filtracion glomerular (TFG).

Hematuria glomerular

Proteinuria subnefrética

Edemas

Hipertension

Las manifestaciones clinicas del sindrome nefritico son: al-
teraciones en la coloracion de la orina la cual puede tomar
aspecto negruzco (“coca-cola”), rosado (“manzana”) o naran-
ja oscuro (“colombiana”), usualmente acompafados de ori-
na espumosa; la presencia de edema facial o bipalpebral de
predominio matutino y de miembros inferiores de predominio
vespertino; la aparicion de hipertension arterial que en oca-
siones es grave y puede causar emergencia hipertensiva con
edema pulmonar, falla cardiaca, convulsiones o encefalopatia
hipertensiva.

La biopsia renal es fundamental para evaluar el patrén his-
tologico de dario glomerular con el fin de guiar el enfoque
diagndstico especifico.

Los patrones histoldgicos de dafio glomerular mds frecuentes
en el sindrome nefritico son: el patron de proliferacion me-
sangial donde la enfermedad mas caracteristica es la nefro-
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patia por IgA que se confirma en la inmunofluorescencia; la
proliferacion endocapilar difuso que se observa por ejemplo
en la glomerulonefritis post infecciosa; la lesion membra-
noproliferativa que es frecuente en la nefritis lUpica clase IV
del lupus eritematoso sistémico; entre otros.

Sindrome nefrotico

El sindrome nefrético hace referencia a la pérdida abundante
de proteinas en la orina de origen glomerular relacionado con
dario podocitario extenso, lo cual ocasiona disminucion de los
niveles de proteinas séricas principalmente de albimina, oca-
sionando edemas y produccion abundante de colesterol en el
higado. Los componentes de este sindrome son:

Proteinuria > 3.5 g/1.73 m2 SC en 24 horas
Hipoalbuminemia < 3.5 g/dl

Dislipidemia y lipiduria

Edema generalizado

Las manifestaciones clinicas mas frecuentes son orina turbia
y/0 espumosa; sobrecarga hidrica con edema generalizado
siendo de predominio facial en las mafianas y en miembros
inferiores en las tardes, acompafado con frecuencia de ede-
ma sacro, ascitis, edema de pared abdominal, derrames
pleurales; dislipidemia con elevacion marcada de colesterol
total, LDL, triglicéridos y disminucion de colesterol HDL, con
frecuencia acompafado de lipiduria (abundante colesterol en
orina) y la presencia de xantelasmas.

Las complicaciones mds frecuentes del sindrome nefrético
son:

e Trombosis arterial o venosa, que pueden ocurrir en
cualquier sitio anatémico, incluso en sitios inusuales
como la trombosis de senos durales, porta, venas
renales, entre otros.

e Infecciones de todo tipo, favorecidas por los terceros
espacios hidricos o por la pérdida de inmunoglobulinas
en orina, destacando peritonitis bacteriana espontanea,
celulitis, neumonia, infeccion urinaria, infeccion herpética,
tuberculosis, etc.

e Lesion renal aguda relacionada con hipoperfusion renal
por la caida de la presion oncotica, dafio tubular por
proteinuria masiva, trombosis de circulacion renal, uso
de diuréticos, medicamentos nefrotoxicos, etc.

e Enfermedad renal cronica progresiva hasta llegar al

estadio 5 con necesidad de didlisis o trasplante.

Al'igual que en el sindrome nefritico, en el sindrome nefrotico
la biopsia renal es fundamental para llegar al diagndstico. Los
patrones histoldgicos de dafno mds frecuentemente encon-
trados son: glomeruloesclerosis nodular, cambios minimos,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis
membranosa, etc.

Glomerulonefritis rapidamente pro-
gresiva

El término glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP)
hace alusion a una destruccion glomerular masiva que Su-
perar el 50 % de los glomérulos, ocasionando ruptura de la
membrana basal glomerular con inflamacion asociada y la
formacion de medialunas por proliferaciéon anormal de las
células de la capsula de Bowman (proliferacion extracapilar).
Los glomérulos que sufren este dafio son irrecuperables, lo
cual convierte a esta entidad en una emergencia en nefrologia
con necesidad de tratamiento inmediato agresivo con el fin de
intentar detener el dafio glomerular para que no se destruyan
mas glomérulos. Inicialmente las medialunas son epiteliales y
posteriormente se convierten en fibrosas ocasionando secue-
las glomerulares irreversibles.

La GNRP se caracteriza por el deterioro acelerado de la fun-
cion renal que ocurre en pocos dias 0 semanas, en el contexto
de un sindrome nefritico grave, manifestado por disminucion
del volumen urinario que puede progresar hasta la oligoanu-
ria, acompafado de hematuria glomerular, cilindros hemati-
cos, proteinuria usualmente sub-nefrotica, elevacion rdpida
de azoados con caida acelerada de la TFG hasta el punto de
requerir didlisis.

La biopsia renal es de vital importancia para el diagnéstico
de la GNRP, en donde los hallazgos mas caracteristicos son
la presencia de semilunas (proliferacion extracapilar) en mas
del 50 % de los glomérulos de una muestra representativa (>
10 glomérulos).

La inmunofluorescencia de la biopsia renal permite clasificar
la GNRP en 3 tipos:

e GNRP tipo 1: asociada a anticuerpos contra la membrana
basal glomerular (Anti-MBG), los cuales pueden medirse
ensangre y cuando son positivos confirman el diagndstico
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y ayudan a guiar el tratamiento; en la histologia se
observa inmunofluorescencia positiva para IgG y C3 de
forma lineal en toda la MBG.

e GNRP tipo 2: relacionada con complejos inmunes
documentados en la inmunofluorescencia donde se
observan de forma granular en todo el glomérulo. El
tipo de inmunoglobulinas y fraccion del complemento
evidenciado en este subtipo de GNRP depende de la
etiologia.

e GNRP tipo 3: secundaria a anticuerpos contra el
citoplasma de los neutrdfilos (ANCAS); en este tipo de
GNRP, la inmunofluorescencia es negativa, es decir que
no se observa ningtin complejo inmune razén por la cual
se denomina también pauci-inmune.

La GNRP puede estar asociada a manifestaciones sistémi-
cas por afeccion de otros organos que también sufren dafo
inmunoldgico por los anticuerpos que estdn atacando los ri-
fones. Dentro de estas, una de las entidades mas graves es
la hemorragia alveolar, que cuando se presenta es altamente
mortal y cuya denominacion ante la presentacion simultanea
es el sindrome pulman rifién inmunoldgico para diferenciarlo
del sindrome pulmon rifion hemodinamico e infeccioso. En el
contexto de la GNRP tipo 1 se denomina Sindrome de Goo-
dpasture. La hemorragia alveolar también puede estar rela-
cionada con la GNRP tipo 2 principalmente en contexto del
lupus eritematoso sistémico y con la GNRP tipo 3 asociada a
ANCAS, siendo mds frecuente con la poliangeitis microscopi-
cay con la granulomatosis con poliangeitis (antes denomina-
da Granulomatosis de Wegener).

Otras manifestaciones clinicas frecuentes de la GNRP tipo 3,
en el caso de las vasculitis ANCAS, son alteraciones oculares
(epiescleritis, uveitis), sinusitis, perforacion del tabique nasal,
nddulos pulmonares, polineuropatia periférica, etc.

Puede existir una GNRP con positividad seroldgica para los
ANCAS y los anticuerpos anti-MBG, lo que algunos denomi-
nan GNRP tipo 4. En este caso, es la inmunofluorescencia
en biopsia renal la que determina cual es la entidad que esta
predominando y que define el prondstico (evidencia de inmu-
nofluorescencia positiva IgG en la MBG en el caso de predo-
minio del tipo 1, 0 patrén pauci-inmune en las relacionadas
a ANCAS).
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Enfoque de la glomerulonefritis en el
servicio de urgencias en adultos

La glomerulonefritis es una causa comun de ingreso a los
servicios de urgencias. Los motivos de consulta mas frecuen-
tes relacionados con este tipo de enfermedades son: edemas,
cambios en la coloracion de la orina, disnea, dolor tordcico,
cefalea, etc. Las ayudas diagnosticas iniciales que permiten
identificar de forma oportuna una glomerulonefritis son el ci-
toquimico de orina en donde se puede evidenciar proteinuria
y/0 hematuria glomerular; y las pruebas de funcion renal en
sangre (creatinina y nitrdgeno ureico sérico -BUN-) en las que
se puede documentar deterioro de la tasa de filtracion glo-
merular (TFG). Ante estos hallazgos se debe clasificar al pa-
ciente en los siguientes sindromes clinicos: sindrome nefro-
tico, sindrome nefritico, sindrome nefritico - nefrotico, GNRP,
proteinuria y hematuria inespecificos, hematuria glomerular
aislada, proteinuria aislada.

La historia clinica es fundamental para buscar pistas diagnds-
ticas como antecedentes personales de: enfermedades rela-
cionadas con glomerulopatias (gj: diabetes, LES, amiloidosis,
infeccion por VIH, hepatitis B, hepatitis C, etc), exposicion a
medicamentos, alimentos o sustancias nefrotoxicas, historia
de transfusiones, intervenciones renales o uroldgicas; antece-
dentes familiares de enfermedad renal (glomerulopatias here-
ditarias). En los nifios y adultos jovenes es muy importante in-
dagar por los antecedentes prenatales y al momento del parto
(prematurez, bajo peso al nacer, enfermedades en la madre),
ademas de preguntar por historia de infecciones en la infan-
cia principalmente urinarias que pueden estar relacionadas
con disminucion de la masa nefronal. El drea de procedencia
nos puede guiar en la busqueda de enfermedades endémicas
infecciosas que pueden afectar los rifiones como por ejemplo
la malaria 0 exposicion a toxicos ambientales contaminan-
tes como el mercurio que también afectan los glomérulos. La
raza puede favorecer ciertas enfermedades glomerulares: por
gjemplo, la afroamericana estd asociada con la glomeruloes-
clerosis focal y segmentaria; la caucdsica con la glomerulone-
fritis membranosa; la asiatica, con la nefropatia por IgA.

Las glomerulonefritis se dividen en causas secundarias y
causas primarias. Las causas secundarias se subdividen en
metabolicas, infecciosas, inmunoldgicas, hematoldgicas, neo-
plasicas, toxicas, hereditarias, entre otras. Las causas prima-
rias hacen referencia a enfermedades que afectan exclusiva-
mente a los riflones sin que exista una causa secundaria ni
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genética que la explique.

En el caso del sindrome nefrético, la causa secundaria
mas frecuente en los adultos es la diabetes mellitus, que se
caracteriza por historia de largo tiempo de evolucion, con pre-
sencia de otras complicaciones microvasculares como retino-
patia y neuropatia diabética, con un curso de evolucion lento y
progresivo, donde la proteinuria se va incrementando durante
varios afos hasta alcanzar el nivel nefrotico, pero con ausen-
cia de hematuria glomerular. Cuando la proteinuria alcanza
el nivel nefrotico, la TFG desciende aceleradamente con un
promedio de pérdida de 5 a 10 ml/min por afio. Si la historia
es tipica de sindrome nefrotico por diabetes, no se requiere
biopsia renal; sin embargo, si hay dudas sobre el diagnostico,
la biopsia renal es el Gold Standard para diagnosticar el com-
promiso renal por diabetes.

Cuando el sindrome nefrético en adultos no estd relacionado
con la diabetes mellitus la biopsia renal siempre estd indicada
en ausencia de contraindicacion. La biopsia renal puede do-
cumentar el patron histoldgico de dafio en el glomérulo lo cual
permite completar el enfoque diagnostico.

e Patron de cambios minimos: se observan glomérulos
normales en la microscopia de luz, con fusion de
procesos podocitarios en la microscopia electronica. En
adultos este tipo de lesion esta relacionado con procesos
alérgicos, exposicion a vacunas, consumo de AINES,
trastornos hematoldgicos como leucemias o linfomas,
enfermedades inmunoldgicas como el lupus, infecciones
virales de todo tipo. Cuando no se encuentra una causa
secundaria, esta entidad se denomina enfermedad de
cambios minimos primaria o idiopdtica.

¢ (Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GFyS): se
observan lesiones escleréticas en menos del 50 % de
los glomérulos con afectacion de s6lo una parte de esta
estructura, con evidencia en la microscopia electronica
de fusion de procesos podocitarios, el cual puede ser
segmentario en causas secundarias o difuso en causas
primarias. Los subtipos histoldgicos de este tipo de
enfermedad glomerular son los patrones: parahiliar,
celular, colapsante, de la punta (“tip lesion” y no especifico
(NOS). La GFyS puede estar relacionada con: reduccion
de la masa nefronal (antecedente de malformacion renal,
agenesia renal, nefrectomia total o parcial, infecciones
renales); infecciones virales como VIH, parvovirus B19

(patron colapsante); exposicion a medicamentos como
los bifosfonatos (patron colapsante); exposicion a toxicos
(cocaina, anabolizantes, heroina); causas hemodinamicas
como HTA, obesidad, diabetes (patron parahiliar); causas
hereditarias por mutacion de las proteinas del diafragma
de hendidura (podocina, CD2AP, alfa actinina 4). En
ausencia de causas secundarias el hallazgo en biopsia
de una GFyS indica una causa primaria y en estos
casos el problema radica en el suero donde hay un
factor circulante que aumenta la permeabilidad de los
podocitos.

e Patron de  glomerulonefritis  membranosa:
caracterizado por el hallazgo de complejos inmunes
subepiteliales, con engrosamiento de la membrana basal
glomerular e inmunofluorescencia positiva para 1gG y
(C3. Las causas secundarias de este tipo de sindrome
nefrético son: exposicion a ciertos medicamentos (gj.
AINES, sales de oro, captopril), neoplasias malignas
de o6rgano sdlido, infecciones (gj. hepatitis B, C, sifilis,
malaria), enfermedades autoinmunes (ej. clase V de
nefritis IUpica). La causa primaria esta relacionada por la
formacion de anticuerpos contra el receptor de tipo M de
la fosfolipasa A2 (PLA2R), que se encuentran en el 70 %
de los casos de glomerulonefritis membranosa primaria
y su hallazgo en suero confirma la etiologia primaria de
la enfermedad. Los PLA2R también son Utiles para el
seguimiento: cuando se negativizan predicen la remision
de la enfermedad y cuando se positivizan luego de estar
negativos predice la recaida de la misma. Cuando hay
contraindicacion para la biopsia renal, los PLA2R medidos
por ELISA en suero permiten diagnosticar la enfermedad
sin biopsia cuando son positivos. Un 30 % de las causas
primarias de glomerulonefritis membranosa son PLAZ2R
negativos. Hay otros tipos de anticuerpos que se dirigen
contra antigenos subepiteliales del glomérulo, pero su
medicion no esta disponible en nuestro medio.

En el caso del sindrome nefritico, las causas secunda-
rias son las mas frecuentes destacando procesos infecciosos,
inmunoldgicos, hematoldgicos, etc. La medicion del comple-
mento C3 y C4 ayudan en el enfoque. El C3 se consume en
la glomerulonefritis post infecciosa y en la glomerulonefritis
membranoproliferativa primaria. El C3 'y C4 se disminuyen en
enfermedades inmunoldgicas como el LES. Y usualmente el
C3 y C4 son normales en entidades como la nefropatia por
IgA. La biopsia renal es fundamental para orientar el diag-
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ndstico, pero mientras se realiza y se obtiene el resultado, en
ausencia de infeccion, el manejo empirico en urgencias no
se debe retrasar, siendo los pulsos de esteroides la medida
inicial. Los patrones histoldgicos mds representativos de este
sindrome son:

e Patron de inflamacion mesangial: caracterizado por
hipercelularidad mesangial. La inmunofluorescencia es
fundamental para clasificar el tipo de enfermedad, siendo
la nefropatia por IgA la mas representativa de este grupo
y la glomerulopatia primaria mas frecuente en el mundo.
La nefropatia por IgA es primaria en el 80 % de los casos
y secundaria en el 20 %. Las causas secundarias a tener
en cuenta en este tipo de glomerulonefritis son cirrosis,
hepatitis B o C, colangitis esclerosante, cirrosis biliar
primaria, enfermedad inflamatoria intestinal, enfermedad
celiaca, mieloma IgA, infeccion por VIH y la tiroiditis
autoinmune. Este tipo de enfermedad también puede
dar sindrome nefrético en el 5 % de los casos y GNRP
en el 1 %. Puede ser aguda recurrente o cronica. Los
episodios agudos generalmente estan disparados por
procesos infecciosos de las mucosas en especial las del
tracto respiratorio o gastrointestinal, sin que haya periodo
de latencia (glomerulonefritis sinfaringitico).

e Patronde glomerulonefritis endocapilar focal o difusa:
destacado por aumento de la celularidad endocapilar bien
sea en menos del 50 % de los glomérulos (patron focal)
0 en mas del 50 % de los mismos (patron difuso). Las
entidades mas frecuentes y caracteristicas de este tipo
de lesion son las enfermedades por complejos inmunes
como el LES. La inmunofluorescencia “full house”
confirma la causa inmunoldgica y es uno de los criterios
de esta entidad, clasificandose como nefritis IUpica clase
Il cuando es un patron focal o tipo IV cuando es difuso.
Las infecciones también pueden desencadenar este tipo
de lesion generalmente de forma difusa, destacando la
glomerulonefritis post infecciosa que se presenta de 1
a 3 semanas después de una infeccion orofaringea o
cutanea por el estreptococo betahemolitico del grupo A.

e Patron de glomerulonefritis membranoproliferativa:
caracterizado por proliferacion mesangial y subendotelial
dando un aspecto lobulado al glomérulo, acompanado
de dobles contornos en la membrana basal glomerular.
La inmunofluorescencia permite clasificar la causa
fisiopatologica de este tipo de lesion. Cuando la
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inmunofluorescencia documenta inmunoglobulinas con
monoclonalidad, son ocasionadas por gammapatias
monoclonales; sin son policlonales las posibilidades son
causas infecciosas 0 inmunoldgicas como el LES (este
patron también se puede observar en la NL clase Il o IV).
Si la inmunofluorescencia muestra solo C3 indica una
alteracion en la regulacion del complemento donde las
posibilidades diagndsticas son laenfermedad de depdsitos
densos que se confirma con la microscopia electronica
donde se observan los depositos intramembranosos
electrondensos caracteristicos 0 cuando se descarta
esta entidad se clasifica como Glomerulonefritis C3.
Si la inmunofluorescencia es negativa la causa es una
microangiopatia trombdtica y debe ser estudiada como
tal.

En el caso del sindrome nefritico-nefrético, la entidad
mas representativa es la glomerulonefritis membranoprolife-
rativa por lo cual el enfoque y manejo inicial es similar mien-
tras se realiza el diagndstico del sindrome nefritico.

Cuando hay proteinuria o hematuria glomerular no es-
pecificadas en urgencias (sin cumplir criterios de sin-
drome nefritico, nefrético o GNRP), el enfoque, manejo y
realizacion de la biopsia dependen de la patologia sistémica
que se esté sospechando, haciendo énfasis en una lista de
chequeo en busqueda de causas metabdlicas, infecciosas, in-
munoldgicas, hematoldgicas, neoplasicas, medicamentosas,
toxicas, etc. Cuando solo hay compromiso renal con deterioro
de la tasa de filtracion glomerular la biopsia es fundamental
para llegar al diagnostico especifico. La patologia primaria
mas frecuente en estos casos es la nefropatia por IgA. Si no
hay compromiso de la tasa de filtracion glomerular la planea-
cion de la biopsia renal se puede realizar con mas tiempo
incluso ambulatoria.

En el caso de la GNRP, la sospecha parte de un sindrome
nefritico de progresion acelerada donde la biopsia renal es
esencial para el diagndstico en la cual el requisito para confir-
mar esta entidad es el hallazgo histoldgico de medialunas en
> 50 % de los glomérulos de una muestra representativa. Sin
embargo, mientras se puede realizar la biopsia y obtener el
resultado, pueden pasar varios dias, lo cual hace indispensa-
ble un enfoque clinico integral rapido sin retrasar el tratamien-
to para frenar el dafio renal. En estos casos es fundamental
solicitar los anticuerpos antimembrana basal glomerular que
apoyan el diagndstico de la GNRP tipo 1; auto-anticuerpos
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como ANAS, Anti-DNA, ENAS, anticardiolipinas y serologias
infecciosas indicativos de GNRP tipo 2; los ANCAS en bus-
queda de la GNRP tipo 3. Descartando infeccion, el manejo
no debe retrasarse y el tratamiento se realiza con pulsos de
esteroides, ciclofosfamida o rituximab y plasmaféresis. Con
el reporte de la biopsia renal se reenfoca el diagndstico y se
define el tratamiento especifico acorde a la patologia docu-
mentada.

Mensajes indispensables del capitulo

La glomerulonefritis en urgencias requiere de una identifica-
cion oportuna, un enfoque sistemdtico integral realizando una
historia clinica detallada, un examen fisico completo y una
lista de chequeo acorde a las caracteristicas de cada paciente
en busqueda de posibles causas metabdlicas, infecciosas, in-
munoldgicas, hematoldgicas, neopldsicas, medicamentosas,
toxicas, hereditarias, etc. En los casos donde no hay expli-
cacion para la enfermedad glomerular, siempre y cuando no
haya contraindicacion, es fundamental la planeacion de una
biopsia renal para identificar el patron de dafio glomerular con
el fin de llegar al diagndstico especifico. Mientras se puede
realizar 1a biopsia renal es indispensable definir qué pacientes
requieren de inicio de manejo empirico inmunosupresor. El
tratamiento general de todas las glomerulopatias en urgen-
cias incluye disminucion de la ingesta de sodio, restriccion
hidrica en los casos de sobrecarga, prescripcion nutricional
guiado por dietista, control de presion arterial idealmente con
iECAS 0 ARA2 si no estan contraindicados, manejo diurético
multitubular, estatina, iSGLT2, profilaxis antitrombdética y en
algunos casos la anticoagulacion.

Viieta clinica desenlaces

La paciente de la vifieta clinica cursaba con una lesion renal
aguda KDIGO 3 de origen intrinseco glomerular, compatible
con sindrome nefritico-nefrético de comportamiento rapida-
mente progresivo en el contexto de compromiso multisistémi-
co de origen inmunoldgico con hemorragia alveolar asociada,
cumpliendo criterios clinicos y paraclinicos de lupus eritema-
toso sistémico. La paciente fue manejada con pulsos de me-
tilprednisolona, ciclofosfamida, plasmaféresis y didlisis. Cuan-
do se obtuvo la biopsia renal se documenté una nefritis IUpica
tipo IV muy activa con escasa cronicidad, con medialunas en
mas del 50 % de los glomérulos tratandose por consiguiente
de una glomerulonefritis rapidamente progresiva tipo 2.
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