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Obijetivo principal

Mostrar un enfoque general de la enfermedad
glomerular en nifnos con el fin de simplicar el
proceso de diagnodstico y ayudar al clinico a la
toma oportuna de decisiones, evitando mayor
morbimortalidad.

Obijetivos especificos

* Caracterizar el sindrome de presentacion de la
enfermedad glomerular.

e Establecer los datos clinicos mas importantes pa-
ra una probable aproximacion clinico-patologica.

e Definir la utilidad de los estudios de imagenes
y laboratorios.

*  Describir el diagnostico etioldgico, determinando
la indicacion de biopsia renal.

Introduccion

El término enfermedad glomerular, glomeru-
lonefritis o glomerulopatia hace referencia a un

grupo diverso de enfermedades heterogéneas en
sus caracteristicas clinicas, causas, evolucion y
pronostico, que afectan la estructura y funcion
glomerular, las cuales en su mayoria se carac-
terizan histopatologicamente con inflamacion
de comienzo subito del penacho glomerular. Un
oportuno diagnostico permite a los clinicos el
reconocimiento de la causa de la enfermedad y
determinar el tratamiento precoz con el fin de
limitar el deterioro renal secundario, mas aun
si tenemos en cuenta que en nuestro medio la
enfermedad glomerular primaria constituye
la tercera causa de enfermedad renal cronica
terminal en nifios. De alli la importancia de un
adecuado enfoque diagnostico de esta.

Epidemiologia

La verdadera incidencia o prevalencia de la
enfermedad glomerular en la poblacion pedia-
trica es dificil de determinar; en Colombia, Arias
y colaboradores realizaron una descripcion de
302 biopsias de rifion nativo por enfermedad

CCAP = Volumen 14 Némero 4 B 45




[ Enfoque diagnéstico de la enfermedad glomerular en pediatria

glomerular en nifios menores de 15 afos en la
ciudad de Medellin (Antioquia), entre 1998-2007,
encontrando en orden de frecuencia glomeru-
loesclerosis focal y segmentaria (28,7%), glome-
rulonefritis posinfecciosa (24,5%), enfermedad
de cambios minimos (20,8%), glomerulonefritis
mesangial no IgA (6,8%), glomerulonefritis
endocapilar difusa (4,2%) y nefropatia IgA
(3,8%). Basada en la revision de la literatura
internacional, una serie grande de biopsias
reportadas en Italia describe que la incidencia
anual de glomerulonefritis primaria en nifos
italianos era aproximadamente de 11,1 casos
por millon de nifos, siendo las causas mas
comunes (basadas en la biopsia) la nefropatia IgA
(NIgA), purpura de Schonlein-Henoch (HSP),
glomerulonefritis proliferativa mesangial (Mes-
PGN), glomerulonefritis membrano-proliferativa
(GNMP) y nefritis lapica (LN). Sin embargo,
vale la pena resaltar que es muy probable que
se subestime la incidencia real de la enferme-
dad glomerular por varias razones. La primera,
muchos nifios con sospecha de glomerulonefritis
posinfecciosa (PIGN), la causa mas comun de
glomerulonefritis en ninos, no se realizan una
biopsia y, por lo tanto, no estan incluidos en
numeros significativos en cualquier serie de
biopsia; en segundo lugar, se ha estimado que
hay de 3 a 4 veces mas nifios con glomerulo-
nefritis posinfecciosa asintomatica (PIGN) que
nunca llegan a recibir atencion médica. Ademas,
hay variaciones geograficas significativas en la
frecuencia y causas de enfermedad glomerular
en el mundo y, en especial, la decision clinica
de efectuar la biopsia renal es variable segin
los protocolos clinicos institucionales.

A continuacion, se describirda a manera de
preguntas la forma practica de aproximarse al
diagnostico de la enfermedad glomerular.

1. ¢éQué sindrome de
presentacion tiene el paciente?

Sindrome nefrotico (SN): se define por la pre-
sencia de proteinuria en rango nefrotico (40mg/
m2/hora o 50mg/kg/dia), edema, oligoanuria,
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hipoalbuminemia (<2,5g/dl) y dislipidemia.
En general, no cursa con hipertension arterial
o hematuria, ni deterioro de la funcion renal.
Normalmente, es consectuencia de una podo-
citopatia de etiologia desconocida con lesion
podocitaria inmunologica/estructural del dia-
fragma de filtracion glomerular, factor clave de
la enfermedad. El mecanismo fundamental del
edema es el disbalance tubular renal, retencion de
sodio y agua en el intersticio con/sin activacion
del sistema renina-angiotensina-aldosterona
(SRAA) si coexiste hipovolemia. Segtn su etio-
logia podria ser primario o secundario (tabla 1).

Tabla 1. Clasificacion del sindrome nefrético

SN primario:

* |diopético

* Congénito <12 meses
¢ Genético

SN secundario:

¢ Otras nefropatias

Glomerulonefritis aguda

Pdrpura de Schonlein-Henoch
Nefropatfa IgA
— Sindrome de Alport

Enfermedades sistémicas

Vasculitis

Lupus eritematoso sistémico
— Artritis reumatoide
— Diabetes mellitus

Amiloidosis

Sindrome hemolitico urémico

Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, CMV, EBV, HIV,
malaria)

Neoplasias (leucemia, linfoma Hodgkin)

Farmacos (AINE, sales de oro, D-penicilamina,
captopril)

Fuente: tomada de Ortiz RE. Sindrome nefrético
pediatrico. Protoc Diagn Ter Pediatr 2014;1:283-301.

La histologia mas frecuente del SN idiopatico
es la enfermedad de cambios minimos (ECM),
el 90% de casos son corticosensibles, pero el
30-50% de SN corticorresistentes evolucionan a
insuficiencia renal. La ECM se solapa con otras
formas histologicas que tienen tendencia a ser



menos corticosensibles, como la glomeruloes-
clerosis segmentaria focal (GESF), nefropatia
IgM, proliferacion mesangial y, mas raramente,
glomerulonefritis membranosa y mesangiocapi-
lar. Cada una de ellas con algunas diferencias
en su incidencia y evolucion de acuerdo con
razay area geografica, y podrian ser de etiologia
primaria o secundaria.

Tabla 2. Causas de sindrome nefritico

* Enfermedades sistémicas:
Lupus eritematoso sistémico
Poliarteritis nodosa
Endocarditis
Vasculitis por hipersensibilidad
Abscesos viscerales
Granulomatosis de Wegener
Nefritis por cortocircuito
Pdrpura de Schénlein-Henoch
Crioglobulinemia

Sindrome de Goodpasture

* Enfermedades renales:
Glomerulonefritis agudas posinfecciosas

— Bacterias: estreptococo f-hemolitico grupo A
(SBHGA), estafilococo, neumococo, Haemophilus
influenzae, meningococo, Mycoplasma, Salmonella
typhimurium, Pseudomonas, Treponema pallidum.

— Virus: virus de Epstein-Barr, citomegalovirus,
coxsackie, hepatitis B, parotiditis, sarampién,
varicela, parvovirus B19, rubéola, VIH.

— Pardsitos: P, falciparum, Toxoplasma gondii, Filaria,
Schistosoma mansoni, Leishmania, Echinococcus.

— Hongos: Candida albicans, Coccidioides immitis.

Nefropatia por IgA

Clomerulonefritis membrano-proliferativa: tipo I (50-
80%), tipo 11 (80-90%)

Fuente: adaptada de Vega VO. Sindrome nefritico.
Medigraphic Artemeni Isinaea 2008;3(3):86-9.

Sindrome nefritico: caracterizado por la
presencia de edema, oliguria, hematuria micro
0 macroscopica, hipertension arterial, grados
variables de lesion renal aguda y proteinuria (en
general no nefrotica). La glomerulonefritis aguda
posestreptococica es el ejemplo mas comun del
sindrome nefritico y, a su vez, el modelo pre-
ferido para el estudio de las glomerulonefritis;
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las causas mas comunes del sindrome nefritico
se agrupan en: enfermedades sistémicas y
enfermedades renales (tabla 2). Histopatolo-
gicamente, se caracteriza por la presencia de
lesiones inflamatorias en el glomérulo, com-
prometiendo células mesangiales, endoteliales
y/o células parietales epiteliales, con patrones
histologicos de glomerulonefritis proliferativa
endocapilar (glomerulonefritis posinfecciosas,
principalmente posestreptococica), glomerulo-
nefritis membrano-proliferativa, nefropatia IgA,
glomerulonefritis proliferativa extracapilar o
crescéntica (medialunas).

Glomerulonefritis rdpidamente progresiva
(GNRP): este término hace referencia al sindrome
clinico producido por una grave agresion glome-
rular, caracterizado por un deterioro agudo del
filtrado glomerular, sin tratamiento, evoluciona
en pocas semanas o meses a la insuficiencia renal
terminal. No es una entidad especifica o aislada,
sino que representa el estadio mas agresivo de
lesion glomerular, pudiendo corresponder a
la forma mas grave de evolucion de cualquier
glomerulopatia primaria o secundaria. Se trata
de una presentacion rara en la edad pediatrica.

En nuestro pais, Arias y colaboradores
describen una frecuencia del 3% (total de 302
biopsias entre 1998 y 2007); en la literatura
mundial, segiin datos del Registro Espartiol de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espanola de
Nefrologia, se diagnostico GNRP en el 3,6% de
las 831 biopsias renales practicadas a menores
de 15 afios en el periodo 1994-2008. Hay una
clasificacion patogénica clasica en funcion de
los posibles mecanismos inmunologicos impli-
cados en tipo I, 1Ty 111, basados en el patron de
la inmunofluorescencia (tabla 3).

Hematuria asintomdtica: es la presencia
anormal de hematies en la orina procedentes
del rinon o de las vias urinarias, ya sean visi-
bles a simple vista (hematuria macroscopica) o
aparentes solo en el analisis de orina (microhe-
maturia) en pacientes sin deterioro de la funcion
renal, ni evidencia de enfermedad sistémica;
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se define hematuria como la presencia de 3 o
mas eritrocitos por campo, cuando persiste en
al menos tres muestras de orina consecutivas
y separadas entre ellas de 2 a 4 semanas. La
historia clinica, la exploracion fisica y la forma
de presentacion son de gran utilidad para
orientar la hematuria sin necesidad de estu-
dios complementarios en la mayoria de casos.
Las infecciones urinarias, los traumatismos

y la hipercalciuria son las causas principales
de hematuria. La nefropatia IgA constituye la
causa mas frecuente de hematuria glomerular
(habitualmente como hematuria macrosco-
pica recidivante). Las infecciones urinarias y
la hipercalciuria idiopatica son la causa mas
frecuente de hematuria extraglomerular. Se
debe realizar cribado familiar de hematuria en
todos los casos de microhematuria persistente.

Tabla 3. Clasificacidn patogénica de la glomerulonefritis rapidamente progresiva

asociada (sindrome de
Goodpasture)
Asociada a NM

bacteriana)

nefropatia IgA)

Tipo | Tipo Il Tipo Il
Depositos lineales de Ac. anti-MBG Depositos granulares de IC Pauciinmune
* Sin/con hemorragia pulmonar * Asociada a infecciones * ANCA+: poliangeitis microscépica,

(posinfecciosa, endocarditis

* Asociada a enfermedades sistémicas | ¢
(LES, vasculitis, PSH, AR, HTA
maligna, neoplasias)

* Asociada a GN primarias (GNMP,

* Idiopaticas (excepcionales)

granulomatosis de Wegener,
vasculitis renal

Idiopaticas (ANCA) < 5%

Ac. anti-MBG: anticuerpos antimembrana basal glomerular; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutrdfilo; AR: artritis
reumatoide; GNMP: glomerulonefritis membrano-proliferativa; HTA: hipertensién arterial; IC: inmunocomplejos; LES:
lupus eritematoso sistémico; NM: nefropatia membranosa; PSH: prpura de Schonlein-Henoch.

Fuente: tomada de Ramos Cebridn M, Zarauza Santoveia A. Glomerulonefritis cronicas. Protoc Diagn Ter Pediatr

2014;1:315-32.

Proteinuria asintomadtica: definida como la
presencia de proteinas en orina en ausencia de
enfermedad sistémica o compromiso de la fun-
cion renal, una excrecion de proteinas en orina
se considera normal en el nifio cuando presenta
una eliminacion de hasta 100mg/m2/dia o de
4mg/m2/hora, o un total de 150 mg/dia 20 mg/
dl en un uroanalisis). En el neonato, puede ser
normal hasta 300 mg/m2/dia. Recordar que la
fiebre, el ejercicio, las infecciones urinarias y la
hematuria podrian ser causas de proteinuria
transitoria. Los mecanismos implicados en el
aumento de excrecion de proteinas son el incre-
mento de la filtracion de proteinas, 1a disminucion
de la absorcién o la sobrecarga de proteinas.
El test mas utilizado para buscar proteinuria
es la tira reactiva, que mide la concentracion
de albumina por un método colorimétrico. No
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detecta proteinas de bajo peso molecular ni bajas
concentraciones de albumina. En los nifios con
tira reactiva positiva a proteinas, debe cuantifi-
carse su excrecion mediante orina de 24 horas
o calculando el indice proteina:creatinina, pre-
feriblemente en la primera orina de la mariana.
El significado clinico de la proteinuria es muy
amplio. Puede darse en patologias graves o ser
benigna. La proteinuria puede ser transitoria,
ortostatica o persistente. Solo la persistente tiene
un riesgo alto de enfermedad renal. El proceso
diagnostico comienza con una historia clinica
y un examen fisico exhaustivos. Los examenes
posteriores se basan en las manifestaciones
clinicas acompanantes. El diagnoéstico precoz
permite un tratamiento temprano de la nefropatia
subyacente, evitando complicaciones renales y
cardiovasculares.



2. ¢Qué datos clinicos
importantes me orientan a una
probable aproximacion clinico-
patologica?

A continuacion, se describiran las princi-
pales caracteristicas clinicas de los diferentes
patrones histologicos primarios o idiopaticos
mas frecuentes en ninos, de tal forma que en
aquellos pacientes que se presenten con un
cuadro clinico diferente debe considerarse por
parte del clinico posible etiologia secundaria
(tabla 4).

Enfermedad de cambios minimos: constituye
la primera causa de sindrome nefrético en
ninos con cerca del 90% de los SN en nifos
entre 2 y 12 afios. La incidencia en poblacion
pediatrica menor de 16 afos es 2-7 nuevos
casos por 100.000 ninos por afno, siendo la
prevalencia 15 casos por 100.000 nifos. Se
presenta preferentemente entre los 2-8 afios con
maxima incidencia en los 3-5 aflos. En nifios, es
dos veces mas frecuente en varones, diferencia
que no existe en adolescentes y adultos. Es
una enfermedad homogénea desde el punto
de vista clinico. Sin embargo, la evolucion, la
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histologia renal y la respuesta al tratamiento
abarca un amplio espectro de posibilidades,
de modo que los pacientes pueden mostrar
grandes diferencias en cuanto al prondstico,
el tratamiento y el riesgo de enfermedad renal
cronica. La sintomatologia del SN de cual-
quier causa es comun: edema, proteinuria e
hipoalbuminemia. La distribucién del edema
predomina en zonas de declive, significativo en
cara y genitales. Signos menos frecuentes son
hematuria (25%), hipertension arterial (20%)
e insuficiencia renal (3%), que se asocian con
lesion renal subyacente. La histologia de la
enfermedad de cambios minimos se define
por la ausencia de anomalias glomerulares
al microscopio de luz y fusion difusa de los
pedicelos de los podocitos en la microscopia
electrénica. Esta lesion ultraestructural del
podocito subyace en pacientes con SN tipica-
mente corticosensible. En su mayoria, son cor-
ticosensibles, término utilizado para describir
la enfermedad que ocurre en ninos con SN que
responde a corticoides, en los que no se realiza
biopsia renal y, por lo tanto, sin diagndstico
histologico. La inmunofluorescencia en la
ECM suele ser negativa o con minimos depo-
sitos y la presencia de IgM o Clq empeora el
prondstico.

Tabla 4. Caracteristicas clinicas de las glomerulopatias primarias por patrén histolégico

Histologia Edad ?"2;: 2:;2; S::g‘ri;)irg)e Hematuria | Lesi6n renal Higﬁ:ﬁ?;ién

ECM 2-8 anos ++++ Raro Raro

NM Raro AFararar Raro* Raro

GEFS 2-12 afios +++ Comin Comdn
GMP Escolares ++ Fap + Com(in Comdn
NIgA Escolares ++ +++ Com(in Variable
GNRP Variable AFarar TFaFar Siempre Comdn
GPE 4-14 afos + ++++ Coman Comdn

ECM: enfermedad cambios minimos; NM: nefropatia membranosa; GEFS: glomeruloesclerosis focal y segmentaria;
GMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; GRP: glomerulonefritis extracapilar/rdpidamente progresiva; GPE:
glomerulonefritis proliferativa endocapilar. * Depende del tiempo de evolucién. N = normal.

Fuente: adaptada de Gonzdlez L, Cantillo J. Acta Médica Colombiana 2013;38(2).
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Glomeruloesclerosis focal y segmentaria:
enfermedad primaria o secundaria que responde
a diversas etiologias y mecanismos patogéni-
cos, pero con una lesiéon histolégica comun:
la afectacion como esclerosis del glomérulo de
forma focal (porcentaje variable de glomérulos)
y segmentaria (una parte del glomérulo). Es la
lesion mas frecuente en el sindrome nefrotico
en el adulto (35%). En el nifio, se encuentra en
un 7-15% de los casos de sindrome nefrético.
Un 30-60% de los pacientes progresan inexora-
blemente a la enfermedad renal cronica (ERC)
en los 5-10 anos tras el diagnostico. Tienen
una recurrencia del 20-25% tras el trasplante
renal. Las formas primarias tienen similitudes
histologicas y clinicas con la enfermedad de
cambios minimos. En la mayoria de los casos
presentan sindrome nefrético (90%) que no
responde a tratamiento con esteroides y puede
acompariarse de hematuria (50%), hipertension
arterial 25-50%) e insuficiencia renal (25-50%
de los casos). Las formas secundarias cursan con
proteinuria en rango no nefrotico y suelen evolu-
cionar mas lentamente a insuficiencia renal. La
clasificacion histopatologica de la GEFS incluye
la forma clasica y las variedades colapsantes, del
segmento apical (tip lesion), perihiliar y celular.
Es importante sefialar que no existe acuerdo
sobre si estas variedades representan o no
formas de evolucion de la misma enfermedad.
Se sospechara en nifios con sindrome nefrético
corticorresistente. La biopsia renal nos dara el
diagnostico de confirmacion.

Nefropatia IgA (GNIgA): es la glomerulo-
nefritis primaria mads frecuente y la principal
causa de enfermedad renal crénica secundaria
a patologia glomerular primaria en pacientes
de todas las edades. Se caracteriza anatomopa-
tologicamente por un deposito difuso y gene-
ralizado de IgA en el mesangio glomerular. En
biopsias renales en nifios, es la segunda causa
de enfermedad renal después de la nefropatia
por cambios minimos. El 80% de los casos se
diagnostica entre los 15 y 65 anos, y un 10% en
menores de 15 afios. Aunque clasicamente esta
nefropatia se ha asociado a un curso benigno,
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la progresion a enfermedad renal terminal en
adultos ocurre en el 15-40% de los casos tras
20-25 anios de diagnostico. En nifios, menos del
1% desarrolla insuficiencia renal a los 10 anos
de evolucion y hasta un 7% tiene remisiones
espontaneas. La nefropatia IgA tiene varias
formas de presentacion clinica, desde minimas
alteraciones urinarias asintomaticas hasta dafo
renal agudo. La forma de presentacion mas fre-
cuente (60-80%) es la hematuria macroscopica
recurrente. Episodios de hematuria macroscopica
indolora, de color pardo, como té cargado (a
diferencia de la hematuria procedente de vias
urinarias que es de color rojo vivo), que apare-
ce de forma simultanea o 2-3 dias después de
una infeccion de vias respiratorias superiores.
La presion arterial puede ser normal o eleva-
da. El cuadro clinico cede espontaneamente
en menos de una semana. Estos episodios se
repiten con frecuencia en los primeros aiios de
la enfermedad y, posteriormente, la frecuencia
es irregular. En los intervalos asintomaticos,
puede existir microhematuria y proteinuria
moderada. La segunda forma de presentacion
(26% de los casos) es la microhematuria con o
sin proteinuria. Normalmente, se diagnostica
de forma incidental en un examen rutinario de
orina. Alrededor de un 20-30% de estos casos
tienen episodios de hematuria macroscopica a
lo largo de su evolucion. El sindrome nefritico
agudo se presenta en alrededor del 10% de
los casos, indistinguibles de las formas de GN
posinfecciosa aguda, excepto por el periodo de
latencia entre el proceso infeccioso que precede
alas manifestaciones clinicas, que es mas corto
enla GNIgA. Un 10% de los casos debuta como
sindrome nefrotico. Alrededor de un 8% presenta
dano renal agudo o rapidamente progresivo
con oliguria, edemas o HTA con alteraciones
histologicas de proliferacion extracapilar en
mas del 50% de los glomérulos.

Nefropatia membranosa: es la principal
causa de sindrome nefrético en adultos, es
una entidad infrecuente en la edad pediatrica.
Constituye menos del 5% del total de biopsias
renales en la mayoria de las series pediatricas,



siendo responsable del 1,5-2,5% de los sindro-
mes nefroticos infantiles (hasta el 4-5% de los
sindromes nefroticos corticorresistentes). La
etiopatogenia de la enfermedad es de origen
inmunolégico, caracterizada por la presencia
de depositos subepiteliales de inmunocomple-
jos, presumiblemente formados in situ por la
reactividad de anticuerpos circulantes frente a
antigenos expresados por el podocito. Mientras
en el adulto la mayoria de estas son idiopaticas,
en lainfancia predominan las formas secunda-
rias (35-75% segun series y areas geograficas),
destacando la relacion con la infeccion por el
virus de hepatitis B (VHB) en areas endémicas.
La presentacion clinica mas habitual (40-70% de
los casos) es el sindrome nefrético. Un 15-40%
de los casos presenta proteinuria asintomatica.
La microhematuria es frecuente y la HTA al
comienzo de la enfermedad es rara. El filtrado
glomerular es normal al inicio del cuadro.

Glomerulonefritis membrano-proliferativa
(GNMP) o mesangiocapilar: este término defi-
ne un patron histolégico de lesion glomerular
caracterizado por proliferacion mesangial con
engrosamiento de la membrana basal glomeru-
lar. Esta lesion puede producirse por multiples
causas que comparten una patogenia comun en
la que juega un papel central la activacion del
sistema del complemento. En nifios y jovenes,
predominan las GNMP idiopaticas y, en la edad
adulta, son mas frecuentes las formas secunda-
rias. Se trata de una glomerulopatia infrecuente,
en el registro espaiol informan cerca del 4-7%
de las biopsias renales. El patron histologico de
la GNMP con microscopia 6ptica se caracteriza
por la hipercelularidad y el aumento de la matriz
mesangial, engrosamiento de la membrana
basal y la presencia de depositos electrodensos.
Es tipica la imagen de la membrana basal glo-
merular desdoblada en ‘dobles contornos’ con
tincion de plata, debido a la interposicion de
material mesangial y células. La GNMP es tipica
de nifos y adultos jovenes, y su presentacion
clinica es muy variable. Entre un 40 y 60% de
los casos debutan con un sindrome nefrotico
con hematuria, y puede asociarse insuficiencia
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renal. El 30% presenta tinicamente proteinuria
moderada y/o microhematuria. Es {recuente la
HTA al diagnostico y, en la mitad de los casos,
deterioro del filtrado glomerular. Suele asociar
una anemia desproporcionada para el grado de
disfuncion renal. Algunos sintomas extrarrena-
les se pueden relacionar con la enfermedad de
depésitos densos idiopatica, como degeneracion
macular retiniana o lipodistrofia parcial, que
incluso pueden preceder al cuadro renal en el
tiempo. En el 80-90% de los casos existe hipo-
complementemia persistente (con disminucion
de C3 y/o C4 en funcion de la via de activacion
del complemento afectada). El curso evolutivo
es progresivo hacia la enfermedad renal cronica
(50% alos 10 afios), influenciada por la presencia
de insulficiencia renal al inicio del cuadro, la
hipoalbuminemia o la HTA.

Glomerulonefritis proliferativa endocapilar:
a esta lesion se le conoce también como glome-
rulonefritis proliferativa endocapilar aguda.
Se define como una proliferacion celular que
afecta las areas mesangiales y las luces capila-
res. Las células que proliferan son mesangiales,
endoteliales y células inflamatorias circulantes
que han migrado al penacho. La oclusion de
luces capilares se debe en parte a las células
que proliferan y en parte a edema de células
endoteliales. La lesion es usualmente difusa,
pero, en algunos casos, es segmentaria y focal.
En ocasiones, se acompana de proliferacion
extracapilar (semilunas). Cuando hay abundantes
neutrofilos en el penacho, se le llama exudativa,
y estd casi siempre asociada a infecciones. En
casos de inflamacion severa, podremos encontrar
necrosis del penacho con cariorrexis, fibrina y
ruptura de paredes capilares. La GN prolifera-
tiva endocapilar difusa puede ocurrir en varios
desordenes, mas frecuentemente: infecciones,
nefritis lapica y nefropatia IgA. Aunque la
patogénesis de esta alteracion es variable, esta
generalmente mediada por mecanismos inmu-
nes. En la glomerulonefritis posestreptococica, se
presenta una lesion histologica caracteristica de
una glomerulonefritis proliferativa intracapilar
difusa exudativa. En la inmunofluorescencia,
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se encuentran depositos de IgG y con menor
frecuencia de IgM y C3. Estos depositos se
observan con patron granular en las membranas
basales glomerulares y, con menor frecuencia, en
el mesangio. Histologicamente, en la fase inicial
se observan glomérulos con intensa proliferacion
mesangial y exudacion. Durante la misma fase,
mediante microscopia electrénica, se pueden
observar segmentos glomerulares con depositos
de inmunocomplejos en forma de joroba. La
presentacion clinica es de un sindrome nefritico
tipico con hematuria glomerular, hipertension
arterial, oliguria y deterioro de la funcién renal.
Elintervalo entre la infeccion y la nefritis es de
2 a 3 semanas en los casos que siguen a una
faringoamigdalitis y de un mes en los casos de
una piodermitis. La evolucion generalmente es
benigna,; dificilmente evoluciona a la cronicidad
y constituye un sindrome que se resuelve en
forma transitoria dejando inmunidad, siendo
raro otro episodio.

Glomerulonefritis proliferativa extracapilar
o crescéntica: yamencionada previamente; dada
la agresividad del cuadro, la biopsia renal resulta
fundamental para el diagnostico preciso y para
guiar el tratamiento, por lo que se debe realizar
precozmente. El hallazgo histologico principal
es la presencia de fibrina y células que rellenan
el espacio de Bowman, dando la caracteristica
imagen en ‘semilunas’. Para el diagnostico, se
precisa la presencia de semilunas en al menos
el 50% de los glomérulos observados. A mayor
ntmero de semilunas observadas y mayor
tamano (circunferenciales si engloban todo el
glomérulo), peor pronostico. También pueden
verse datos de necrosis vascular. El patron
en la inmunofluorescencia orientara hacia la
etiologia del proceso. Asi, depdsitos lineales
de IgG en la membrana basal indican GN por
anticuerpos anti-MBG; los depdsitos granulares
de varias inmunoglobulinas y/o fracciones del
complemento orientan hacia una patogenia
mediada por inmunocomplejos; y la escasez
de depositos inmunoloégicos significativos nos
indica un patrén pauciinmune tipico de las
GNRP asociadas a ANCA. Puede presentarse
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como sindrome nefritico agudo (instauracion
brusca de hematuria macroscopica, oliguria,
HTA y edemas) o, mas frecuentemente, con un
curso mas larvado y progresivo. La hematuria
macro o microscopica y la presencia de cilindros
hematicos en el sedimento es un hallazgo casi
constante. La gran mayoria de los pacientes pre-
senta un claro deterioro del filtrado glomerular
al diagnostico. La proteinuria es frecuente, aun-
que es raro el sindrome nefrético, posiblemente
por la disminucion concomitante del FG, que
limita la excrecion de proteinas. Es frecuente la
aparicion de sintomas sistémicos, expresion de
la enfermedad de base (sindrome constitucional,
exantema, sintomas respiratorios). La coexisten-
cia de glomerulonefritis y hemorragia pulmonar
aguda se denomina sindrome pulmon-rindn
y es muy rara en la edad pediatrica. Se asocia
en general a la GN por anticuerpos anti-MBG
(sindrome de Goodpasture), pero puede verse
también en pacientes con vasculitis asociada a
ANCA. Sin tratamiento, la evolucion natural de
la enfermedad progresa en pocas semanas-meses
a la insuficiencia renal terminal. La velocidad
de esta progresion podria estar relacionada con
el ntimero de glomérulos con semilunas o la
gravedad de insuficiencia renal al diagnéstico.

Antecedentes familiares o historia clinica:
una historia familiar de enfermedad renal puede
orientar hacia causas congénitas de debut habi-
tual en la infancia, como sindrome de Alport,
especialmente si se asocia a pérdida auditiva.
También existen formas familiares de nefropatia
IgA, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, y
sindrome hemolitico urémico.

3. ¢éQué estudios de
laboratorios e imagenes
pueden resultarme utiles?

En el enfoque diagnostico de la enfermedad
glomerular, es clave definir algunos estudios de
laboratorio inicial para realizar una aproxima-
cion diagnostica. Inicialmente, esta evaluacion
deberia incluir un uroanalisis para describir



la presencia de proteinuria o hematuria (ya
definidas previamente). Ante la sospecha de
proteinuria, realizar cuantificacion de esta,
ya sea por recoleccién de orina de 24 horas
(si hay sospecha de proteinuria nefrética) en
los pacientes con control de esfinteres o del
indice proteina: creatinina en orina ocasional
(ojala la primera orina de la mafnana). Para la
evaluacion de la funcion renal y estado meta-
bolico del paciente, se recomienda creatinina,
BUN, funcion hepatica, electrolitos séricos,
albumina sérica, perfil lipidico (estos dos ulti-
mos en especial si hay sospecha de sindrome
nefrotico). Biometria hematica para evidenciar
anormalidades comunes en las glomerulopatias
(por ejemplo, anemia normocitica en glomeru-
lonefritis posinfecciosa). El complemento sérico
siempre debe ser evaluado especificamente, C3,
C4, pues nos permite realizar diagnosticos dife-
renciales hacia una posible etiologia (figura 1).
Una vez establecido el diagnéstico de glome-
rulonefritis, esta indicada la realizacion de
pruebas adicionales de laboratorio para una
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aproximacion diagnostica mas especifica apo-
yadas en la historia clinica individualizada del
paciente; estas incluyen serologias infecciosas
(hepatitis B, C, citomegalovirus, VIH, malaria),
perfil de autoinmunidad (si se sospecha lupus),
anticuerpos antinucleares (ANA), anti-DNA,
anticuerpos nucleares extractables totales (ENA):
anti-RNP, anti-Sm, anti-Ro/SS-A, anti-La/SS-B
(si hay ANA y/o anti-DNA es positivo), anticuer-
pos anticitoplasma del neutrofilo (ANCA) (si
hay sospecha de vasculitis), antiestreptolisina
(Aelos) o anti-DNasa (si hay sospecha de glo-
merulonefritis posestreptococica), anticuerpos
antimembrana basal glomerular (anti-GBM)
(en presencia de glomerulonefritis asociada a
hemorragia pulmonar). Se recomienda efectuar
la ecografia renal en aquellos pacientes en los
que se sospeche una enfermedad renal cronica
de base, pues permite evaluar el tamario renal
orientado a noxa renal previa. La radiografia
de torax se sugiere realizar en pacientes con
hallazgos clinicos de sobrecarga hidrica o
compromiso pulmonar secundario.

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de las glomerulopatias

Uroanalisis patolégico (proteinuria y/o hematuria)

Proteinuria nefrética: orina 24
horas o indice protefna:creatinina

Complemento sérico C3, C4

Bajo C3, Normal C4
Anti-DNasa/Aelos

Bacteriemia Anti-DNasa/ Anti-DNasa/ Anti-DNA/ANA
Aelos negativos Aelos negativos negativos
Nefritis
shunt GPE GMP tipo |

GMP tipo Il

Crioglobulinemia

Bajo C3, C4
Anti-DNA/ANA

Albtmina (< 2,5 g/dl), perfil lipidico
(dislipidemia), complemento normal

Normal C3, C4
Anti-GBM/ANCA

Sindrome nefrético
primario

Anti-DNA/ANA Anti-GBM/ANCA Anti-GBM ANCA positivos
positivos negativos positivos
Vasculitis
NigA, ANCA
Nefritis lapica PSH Goodpasture

Fuente: adaptada de Silverstein D, Symons J, Alon U. Pediatric nephrology. A handbook for training health care providers. World

Scientific Publishing; 2012. p. 264.
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4.Y la biopsia, éen quién
esta indicada?

La biopsia renal brinda informacion util para
el diagnostico etioldgico y para el prondstico,
debe emplearse en lo posible si su resultado
orienta a definir algun tipo de conducta tera-
péutica. Cuando se realice este procedimien-
to, el reporte debe incluir: los hallazgos a la
microscopia de luz (describe la celularidad
glomerular y clasifica compromiso focal o
difuso); en algunos casos, es util la microscopia
electronica (describe la presencia y localizacion
subcelular de complejos inmunes, grado de dafio
celular, consistencia de la membrana basal y
cambios en la ultraestructura del podocito) y
la inmunofluorescencia (determina la presen-
cia o ausencia de un proceso inmune de base
con coloraciones dirigidas contra anticuerpos
especificos y fracciones del complemento). La
decision de llevar a cabo una biopsia renal
debe estar en manos del nefrélogo pediatra,
quien la tomara después de evaluar todos los
aspectos clinicos y de laboratorio relacionados.
En general, no existen indicaciones absolutas
de hacer una biopsia renal en el contexto de
glomerulopatia, pero se sugiere su realizacion
después de un juicio clinico adecuado en las
siguientes situaciones:

» Compromiso renal en el contexto de enfermedad

sistémica (lupus, vasculitis).
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e Sindrome nefrético, si cursa con insuficiencia
renal, hematuria macroscopica, hipertension,
edad menor de 1 ano (o mayor de 10), sindro-
me nefrotico familiar, SN corticorresistente o
si durante la evolucion hay una respuesta des-
favorable al manejo, sindrome nefrotico en el
contexto de enfermedad sistémica.

e Lesion renal aguda en el contexto de enferme-
dad glomerular con evolucién o compromiso
que sugiera una glomerulonefritis rapidamente
progresiva.

e En la glomerulonefritis posinfecciosa, si al mes
no hay desaparicion de la hematuria macros-
copica, la proteinuria y/o sindrome nefrético,
y/o normalizacion del filtrado glomerular y la
presion arterial, al igual que a los 2-3 meses no
se haya normalizado la fraccion del C3 sérico.

e Historia familiar de enfermedad renal cronica.

» Proteinuria persistente aislada.
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talidad asociado a la enfermedad renal, por lo
que con estas herramientas se espera que el
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analisis de los datos clinicos y de laboratorios que
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