N2

1DAD-NACIONAL ., . . .
o2 Ay, 585 Universidad Nacional Auténoma
AN 15 =W 4 .

: X de México

BOR - MT -]
b

Facultad de Medicina
Division de Estudios de Postgrado
INSTITUTO NACIONAL DE PEDJATRIA

Sceretaria de Salud

GORRELAGION GLINICO. ISTOLOGICA DE LA GLOMERULOs -
NEFRITIS PROLIFERATIVA EXTRACAPILAR EN NINOS.
REPORTE DE 11 GASOS.

TESIS DE POSTGRADO
Que para obtener ¢l Titulo en la
Bspecialidad de Pediatrin General
pr e s e n t a

DR. ARTURO MAURICIO CISNEROS DREINHOFER

M¢xico, D, By 1987



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



RESUMEN.

Se describen los hallazgos clinicos y patolégi-
cos de once pacientes en edad pedidtrica con glomerulone-
fritis proliferativa extracapilar (GNEx). Todos 1los
casos cursaron inicialmente con insuficiencia renal aguda
de severa a grave, Nueve pacientes presentaron hipocom-
plementemia inicial variable. Cuatro de los casos pre-
sentaron GNEx asocfada a glomerulonefritis postestrepto-
cdccica con curso clinico .de sindrome nefrético en tres
de ellos a largo plazo., Los slete pacientes restantes
presentan tambien lesién glomerular por complejos inmunes
y patron granular en la inmunofluorescencia. La evolu--
cién de estos pacientes fué: dos casos con sindrome
nefrético, dos defunciones, un caso asintomdtico y otro
caso cuya evolucién se desconoce por falta de seguimiento

No se pudo precisar diagnéstico etioldgico en 1los

siete casos.
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INTRODUCCION.

El término glomerulonefritis proliferativa extracapi
lar se emplea para aquelles pacientes con un curso clinico
fulminante de enfermedad inflamatoria glomerular que evolucio-
. nan a insuficiencia renal terminal. Cursan a su vez con
datos histoldgicos de glomerulonefritis proliferativa predomi-
nantemente extracapilar. (1-13)

En 1a actualidad se clasifica a ests entidad patold-
gica en dos grandes grupos: La glomerulonefritis proliferativa
extracapilar idiopética (GNExI), y la glomerulonefritis proli-
ferativa extracapilar asociada a enfermedades sistémicas
(GNEX-AES). (1-13)

La GNExI se presenta principalmente en pacientes
escolares o adolescentes, En la mitad de los casos existe
el antecedente de infeccién de vias respiratorias altas y
los sintomas mds frecuentes estdn en relacidén con 1la uremia
y/o la retencibn de liquidos. (11-13,15,16)

La presién arterial se encuentra moderadamente
elevada,con frecuencias existe oliguria 6 anuria,simulténec
a hematuria macroscépica 6 microscépica,cilindruria y proteinu
ria. Los nilveles de complemento usualmente son normales,en
el caso de pacientes adultos; respecto a los niNos se afirma
una normocomplementemia,aunque existen reportes en la actuali-
dad mencionando hipocomplementemias leves en GNExI en niflos.
(2,8,9,11-13)

Recientemente se ha subdividido a la GNExI en tres

subtipos,de acuerdo a su patrén de depdsito observado por
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inounofluorescencia: Subtipo 1) Depbésito difuso linear de
Ig6, Subtipo 2) Depésito difuso granular de IgG,IgM y en
menor frecuencis IgA y C3. Subtipo 3) Sin deteccién aparente
6 poco evidente de inmunoglobulinas. (11-13,26)
El patrén de depdsito glomerular por inmunofluores.
cencia es de suma importancia para distinguir el mecanismo

patogénico subyacente. El patrén difuso linear indica posible

mente un procesc de autoinmunidad con presencia de anticuerpos
anti-membrana basal glomerular, La presencia de depdsitos
granulares difusos de inmunoglobulinas sugleren una patogenia
debida a complejos inmunes circulantes. El tercer subtipo
es relativamente infrecuente y se ha observado en pacientes
con vasculitis localizada a riNén,diferente a la observada
en casos Ae granulomatosis de Wegener y poliarteritis nodosa.
(11-3,15,16,18-20,29,30)

En la GNEx-AES existe evidencia de una enfermedad
desencadenante,siendo mis frecuentes las siguientes entidades
nosolégicas: Glomerulonefritis aguda postestreptocédccica,Lupus
eritematose sistémico,sindrome de Goodpasture,pirpura de
Henoch-Schonlein,crioglobulinemia esencial,endocarditis infec-
closa,granulomatosis de Wegener y Poliarteritis nodosa. (l-
33)

Respecto al tratamiento de los pacientes con GNEx
tanto idiopdtica como asociada a enfermedad sistémica,se
emplean en la actualidad varlos esquemas de tratamiento;

siendo 1la terapéutica con "pulsos" de metilprednisolona segui-
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da del empleo de prednisona por periodos de tiempo prolongados
el esquema mAs novedoso. (33,34,36,37)

Otras medidas terapéuticas dtiles como la terapis
anticoagulante a base de heparina,warfarina 6 cumarina ssocia-
da a antiagregantes plaquetarios;la plasmaféresis;los agentes
citotéxicos del tipo de la azatioprina & ciclofosfamida y
el trasplante renal se emplean en la actuslidad para tratar
de mejorar la sobrevida de los peclentes afectados por esta

severa enfermedad. (1-5,33-43)
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MATERIAL Y METODOS.

Se revigaren los casos de pacientes en edad pedid-
trica que ingresaron sl servicio de Nefrologia del Instituto
Nacional de¢ Pediatria en el periodo comprendide entre los
alos de 1970 y 1986; y a los cuales se realizd el diagnéstico

de glomerulonefritis proliferativa extracapilar,

Se consideraron en los criterios de dinclusibén a
pacientes cuya edad quedase comprendida entre el reciep nacido
y los dieciocho alos de edad; de ambos sexos, y que cursaran
con insuficiencia renal de evolucién clindica rédpids 6 fulminen
te,corroborande por biopsia renal la presencia de glomerulone-
fritis proliferativa de predominio extracapilar (formaciones
crescénticas 6 semilunas), en por lo menos 50X de los gloméru-
los de la muestra,con o sin presencla de proliferacién intraca
pilar.

Se obtuvieron datos en cada paclente incluyendo:
edad ,sexo,peso,talla,sintomas previos y al momento del ingreso
al Hospital, Se widid la presidn arterial,considerando hiper~
tense a aquel paciente con cifra tensional sistdlica por
arriba del percentil 97 pars la edad del paciente 6 bien
ctfra diastélica por arriba de 90 mowHg. Se incluyeron tambien
datos clinicos y paraclinicos de cada paciente estudiado.

La evalvacién por laboratorio clinico incluyé biometria
hemdtica,quinica sanguinea,examen de arina,electrolitos séri-
cos,velocidad de sedimentacidn globular,antiestreptolisinas,-
conplemento hemolitico,proteinas totales,depuracién de creati-
nina,células L.E.,anticuerpos antinucleares,exudado Faringeo

y urocultive, Se evalué el tipo de terapia recibida a lo
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largo de la evolucién aguda de cads paciente.

Las biopsias renales percutdneas fueron procesadas
para estudiarse por microscopia de luz,inmunofluorescencia
y microscopia electrdnica,

Microscopia de 1luz. El fragmento fué fijado en
solucién de Bouin,incluido en parafina para obtener cortes
de 2 a 3 micras de espesor,teliidos en hematoxilina y eosina,
4cido peryddico de Schiff,tricrémico de Masson y con la técni-
ca de Jones modificada de metensmina de plata. Se hizo un
estudio cuantitativo de las lesiones revisando cada glomérulo
de la muestra e incluyendo sélo aquellos casos con 50% &
mds de los glomérulos con proliferaciédn extracapilar, Se
cuantificé tambien la evxtensibn de la proliferacién extracapi-
lar en grande,mediana y pequefa. Se determiné el tipo de
células que formaban en celular,fibrocelular y fibrosa; indi-
chndose tamblen la presencia de necrosis,polimorfonucleares,
con o sin cariorexis y fibrina.

Innunofluorescencia, Una porcidén del tejido renal
se congelé con nitrédgeno liquido y permanecié a ~70 grados
centigrados,se hicleron cortes de 4-5 micras de espesor:
se incubaron en cémara himeda con antisueros fluoresceinados
monoespecificos anti-IgG,IgM,IgA,la fraccibén beta del comple-
mento,asi como anti-fibrina y fibrindgeno, Los cortes se
examinaron con microscopio de inmunofluorescencia Leitz Ortho-
lux. En los casos positivos se describen: a) extensién (segme-
tarin 6 difusa); b) distribucién en las diferentes estructuras

c) apariencia de los depbsitos (linear,granular & mixto),
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y d) intensidad (+/~ & +++),

Microscopia electrénica. Los fragmentos para este
estudio se fijoron iamediatamente en gluteraldehido al 4%,
con buffer de fosfatos,pestfijado en tetréxido de Osmio,deshi-
dratado e infiltrado con Araldita 6005,como catalizador DDSA,y
endurecedor DM30., Se tifleron con acetato de Uranile y citrate
de plome y se observaron en el microscopio electrénico Joel.

Debido al nfimero reducido de pacientes estudiados,no

se someterd a evaluacidén estadistica.
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RESULTADOS,

La edad de presentscién correspondié s nilos escola-
res y adolescentes,entre 7 y 16& afhos. No existié variacidn
en cuante al sexo de los pacientes,siendc 6 pacientes del
sexo femenino y 5 del sexo masculino,

El antecedente de infeccibén se encontrd en cinco
pacientes: 4 con infeccidn de vins respiratorias altas,maneja-
das extrahospitalariamente y un caso con exantema de 7 dias
de evolucidn sugestivo de Escarlatina. El1 cusdro I dincluye
estos datos asi como el tiempo en que ocurrieron previo al
ingreso al Hospital,

Loa once pscientes presentaron edemas generalizedo,~
vémito,hematurin y oligo~snuria, Otros sintomas observados
con menor frecuencis se encuentran referidos en la tabls
I. Ocurridé convulsién en tres pacientes con hipertenaién
srterial severa y uno de los paclentes con encefslopatia
hipertensivs presentd psro cardiorespiratorio y coma en la
fase aguda de 1ls enfermedad,

El periodo de tiempo entre el inicio de los sintomas
y la hospitalizacién de los pacientes varid de 7 a 45 dias
de evolucién de ls enfermedad., (Ver tabla I1I). Los signos
observados fueron: Edema generalizade y palidez en 1los 11
pscientes, hipertensidén arterial en 9, dolor abdominal en
3 y hepatomegalia en 2 casos.

Respecto a los resultados de laboratorio,en 1los
11 pacientes se reportaron hemoglobina y hematocrito disminui-
dos en forma moderads (Ver tabla III), Hubo leucocitosis

en ocho casos. La velocidad de sedimentacién globular fué
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elevada en los diez pacientes a quienes se hizo este estudio.

Bubo hiponatremia en dos casos, normonatremia en ocho y
sodio elevado en un caso, El potasic fué normal en tres
nifios, disminuido en dos y elevado en seis pacientes, (Ver
tabla III)

El deterioro de 1la funcién renal fué de severa
a grave,demostrada tanto por los valores de urea y creatinina
séricos como por la depuracién de creatinina. (Ver tabla
IV) Existié hiperuricemia en diez pacientes. Existié hematu-
ria y leucocituria en los once nifios y sdlo en dos casos
se demostrd cilindruria. (Ver tabla IV)

Se observé proteinuria mayor de 3 grs/24 hrs en
ocho nifies y entre 1 y 3 gramos/24 hrs en tres. Existid
hipoalbuminemia en todos los casos y colesterol elevado en
glete pacientes., (Ver tabla V)

La hipocomplementemia se observé en diez casos.

Las antiestreptolisinas se encontraron por arribs de los
500 unidades Todd en cinco pacientes, Existié la evidencia
del Estreptococo betahemolitico en un sélo caso. Los urocul-
tivos positives demostraron bacilos Gramnegativos en los
siete casos reportados, consideréndoles infecclones secunda-
rias al cateterismo vesical realizado como parte del manejo
integral de los pacientes durante la fase aguda de la enferme=~
dad, (Ver tabla VI)

El electrocardiograma evidencié trastornos en la

conduccién cardiaca relacionados principalmente con trastornos
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electroliticos del tipo de 1la hipercelemia., (Ver tabla VII)

La radiografia de tdérax demostrd los datos de sobrecarga
cardiaca radlolégices con que cursaron la mayoria de los
nifios,principalmente cardiomegalla y derrame pleural., (Ver
tabla VIII) La rasdiografia de abdomen demostrd dstos radiold-
gicos compatibles con ascitis en cuatro pacientes. (Ver tabla
1)

El tratemiento general consiastente en dieta hiposé-
dica,hipoproteica; con liquidos restringidos,diuvréticos,didli-
8is peritoneal & hemodidlisis; ademis de medicamentos antihi-
pertensivos y sntibidticos,se emplearon de acuerdo a 1ls situa-
¢ién especifica de cada paciente., (Ver tabla X)

Congideramos tratamiento especifico al empleo de
medicamentos que han demostrade ser fitiles en estn enfermedad
durante la fase aguda y de convalescencia, Se utilizd terapia
anticoagulante y antisgregantes plaquetarios en ¢uatro pacien~
tes; "pulsos" de metilprednisolona seguido de prednisona
en tres pacientes, Trasplante renal ¢nh un caso y agente cito-
téxico en otro paciente., (Ver tabla XI y cuadro II y III)

La revisidén de las biopsias renales fué realizada
por uno de los autores, encontrendo tres casos con prolifera-
extrasapiler en més del B0OZ de los glomérulos y del 50-80%
en ocho casos. Existié proliferacién intracspilar asociada
a proliferacidén extracapilar en ocho casos. ‘

La proliferacién extracapilar predowinante . fué
de tipoe celular, siguiendo las fibrocelulares y fibrosas

respectivamente. En cuanto al tamalo de la proliferacidn
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epitelial,la de tipo grande fué las mas frecuente,sigulendo
las medianas y pequeNas con menor frecuencia., Existié ademas
de la proliferacién extra e intracapilar 1la presencia de
necrosis extracapilar,infiltrado de 1leucocitos polimorfonu-
cleares y cariorexis en grado menor. (Ver cuadro IV)

La inmunofluorescencia se realizd en nueve ca-
sos8, siendo todos positivos con patrén granular (el resultado
fué tomado del reporte original). Este patrén de depdsito
indica probablemente un mecanismo patogénico por complejos
inmunes como el causante del dafio glomerular. Las inmunoglo-~
bulinas depositadas fueron: IgM en seis casos, IgC en cinco
cagos e IgA en tres casos, Se observd depdsito de fibrina
en siete casos y C3 en cinco paclentes, La microscopia elec-
trénicase reportd en cuatro casos. {Ver cuadro V)

De 1los onte casos, cinco pacientes evolucionaren
hacia sindrome nefrético con un tiempo de seguimiento desde
dos meses hasta ocho aifios, El paciente 9 progresd hacia
insuficiencia rennl terminal en dos alos. Ocurrieron dos
defunciones: E1 paciente 5 fallecidé extrahospitalariamente
en su domicilio,probablemente secundario a hipertensidn arte
rial severa y el paciente 6 fallecid al alio cinco meses poste-

rior a trasplante renal, con datos de rechazo crénico.
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DISCUSION.

Los doce pacientes presentaron una proliferacién
~ extracapilar en més del 50% de los glomérulos, cuatro de
ellos presentaron mas del 80Z de lesién glomerular siendo
en relaclidén directa s la gravedad de la lesién inicial. (&)

De los paclentes presentados en esta revisién sola-
mente cuatro de ellos pudo definirse la etiolegia; siendo
del tipo asociado 8 Glomerulonefritis postestreptocbdceica,
Este diagnéstico se apoybé por el cuadro clinico agudo con
que cursaron los pacientes ademds de hipocomplementemia ini-
cial importante,con determinacidén de antiestreptolisinas
elevadas y patrén histopatolégico compatible,considerfindose
por tanto como GNEx-AES. El seguimiento de ellos, (pacientes
1,2,3 y 4), correlaciona adecuadamente con lo descrito por
otros autores respecto al relativo buen prondstico con que
cursan estos pacientes, (11-15,18-20,25,27-30)

El paciente 5 presentd un curso clinico semejante
a glomerulonefritis extracapllar asoclada & glomerulonefritis
postestreptocbdecica,sin embargo la normocomplementemia persis-
tente con la cual cursé y una evolucién mds bien crénica
de su enfermedad,probablemente indique una GNExI subtipo
11, (9,10,11-13)

Los pacientes 6,7,8,9 y 10 presentaron una fase
aguda compatible con GNEx-asociada @ glomerulonefritis postin~
fecciosa por el curso clinico agudo,la hipocomplementemia
inicial que progresa a normocomplementemia en 15-30 dias,y

datos histopatolégicos compatibles corn glomerulonefritis
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extracapilar por complejos inmunes,sin embargo no fué posible
precisar 1a etiologia en estos casos.

La hipocomplementemia con la cual cursaron nuestros
pacientes sugiere un mecanismo patogénico del tipo de comple-
Jos inmunes. Madeio y Harrington (14),mencionan las diversas
enfermedades sistémicas que cursan con hipocomplementenmia.

La hipocomplementemia ocurre por activacién del sistema
de complemento a traves de complejos inmunes en la umayoria
de las glomerulonefritis agudes. La Poliarcteritis nodosa,
Granulomatosis de Wegener,Pirpura de Hencoh-Schonlein y 1la
GNExI cursan con normocomplementemia. (14) Nuestro paciente
11 cursé con normocomplementemia simulténeo a un cuadro clini-
co agudo,antiestreptolisinas elevadas,patrén de depdsito
granular a base de IgA y fibrina,y proliferacién epitelial
sin depésito alrededor de 1la membrana basal glomerular en
la microscopis electrdnica. Dicho cuadro clinico se ha obser-
vado en pacientes con nefropatia de Berger 6 en sindromes
purpiricos (14),sin embargo en nuestro paciente no fué posible
precisar diagndéstico etiolégico.

La normocomplementemia no excluye necesariasmente
la participacidén del sistema de complemento en la mediacidn
de la 1lesibn glomerular, y ocurre hipocomplementemia cuande
la produccién de complemento estd en desequilibrio con el
consumo del wmismo. Se han mencionado otras posibilidades
en casos de hipocomplementemia y .glomerulonefritis.como la

produccién de anticuerpos contra componentes del complemento,
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como el factor C3 en pacientes con glomerulonefritis membrano-
proliferativa, o bien deficiencias genéticas de algun compo-
nente del sistema de complemento llevando a hipocomplementemia’
y propensién aumentada de nefritis al comparsr estos pacientes
con sujetos normocomplementémicos,.(14)

Se oatribuye algun papel en 1la patogenicidad de
esta enfermedad a los receptores C3 glomerulares. Pettersson
et al (27),encontraron disminucién en la actividad de dichos
receptores en glomerulopatias; ademAs de encontrar dichos
receptores a nivel de los podocitos,perdiendo 1la actividad
de C3 receptor glomerular al existir depbdsito subepitelial.,
Las formaciones crescénticas no demostraron tener receptores
€3 6 Fc, sugiriendo que 1la mayoria de las células a este
nivel se deriven de monocitos circulantes.

Los informes en cuanto a los niveles de complemento
son varianbles en la literatura. Beirne et al (8),encuentran
normocomplementemia en los pacientes con GNExI. Por el con-
trario Davis et al (9),encuentran hipocomplementemia leve
al inicio de la enfermedad idiopética.

Debido 8 que el hallazgo comin en esta enfermedad
es la presencia de glomerulonefritis proliferativa extracapi-
lar extensa cop formacliones crescénticas al estudio histoldgi-
co, se emplean en la actuslidad los términos glomerulonefritis
extracapilar & crescéntica como sinénimos nominales a esta
enfermedad, El términc glomerulonefritis rapidamente progre-
siva ya no se utiliza debido a que no todos los pacientes
tienen una evolucibén clinica fulminante hacia insuficiencia

rensl termipal. (1,3,4,7,33)
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Respecto al curso clinico, Bacani et al (6),descri-
ben un curso de 5-27 semanas, con deterioro progresivo &
insuficiencia renal terminal y muerte en el 100Z de los casos.

Anand et al (3),en su revisién de 17 pacientes pedidtricos,
encuentran una mejor evolucidn clinica en pacientes con etio-
logia estreptocbccica que de aquellos con enfermedad idiopdti-
ca., Edelmann et al (22),describe la posibilidad de progresién
de la glomerulonefritis aguda de etiologia infecciosa,(inclu-
yendo la postestreptocdccica) hacla formas crénicas, Hinglais
et al (23), mencionan a la GNEx come una de las formas graves
de la evolucién de 1a enfermedad glomerular aguda, con mal
pronbstico a largo plazo junto con otras formas de lesién
glomerular observadas en su grupo de pacientes, G111l et
al (24), describen el caso de una nilla de 7 aNos con glomeru-
lonefritis aguda postestreptocbdecica cuya evolucién clinica
e histoldglca en biopsias repetidas fué hacia GNEx e insufi-
ciencia renal terminal, Modai et al presentan otro caso
semejante, (24)

Se afirma en la actualidad que la presencla de
mhs del 507 de glomérulos con proliferacién extracapilar
severa progresan a insuficiencia renal terminal, (1-13)
El Grupo Pedidtrico del Suroeste de Estados Unidos de Norte-
américa (4),encontraron en una revisién de 50 nifos con ests
enfermedad,que el 50% de los pacientes con formaciones cres-
cénticas extensas en 502 o més de los glomérules tuvieron
deterioro progresivo de la funcidn renal. Nuestros hallazgos

en los doce pacientes presentados son similares.



(15)

La presencia de fibroblastos y células del sistema
reticuloendotelial y plaquetas se vea favorecido cuando existe
lesién o defectos en la cApsula de Bowman, facilitando asi
la sintesis de coldgena y transformacién subsecuente de las
formaciones crescénticas celulares en fibrocelulares,fibrosas
y esclerosis glomerular con obsolescencia terminal como pasos
sucesivos de la lesién crescéntica. Roy et al (33),informaron
que la enfermedad no se relaciona con la severidad de 1las
lesiones crescénticas; a diferencia de Spinowitz et al (7),
quienes describen esta enfermedad como de mal prondstico
(al igual que otros autores mencionados prevismente), que
cuando existen formaciones crescénticas en mis del 807 y
en ausencia de proliferacién intracapilar, la funcibén renal
no siempre lleva un curso clinico hacia 1la insuficiencia
renal terminal, con posibilidad de dallo glomerular reversible,

Elfenbain et al (10), coinciden en que la reversibilidad
de las lesiones glomerulares existe a pesar de edema e infil-
tracién de leucocitos polimorfonucleares en el espacio peri-
glomerular,

Respecto al dafio a nivel de la membrana glomerular
existen evidencias actuales que mencionan a una serie de
factores como fundamentales en la fisiopatologia de la glome-
rulonefritis extracapilar, encontréindo a las fuerzas hidrAuli-
cas,la interaccién electrostédtica,antigenos proteicos altamen-
te catiénicos (como los complejos inmunes ~antigeno/anticuer-
po-), y factores de formacién de depdsitos intramembranosos

" y/o subendoteliales y subepiteliales no bien conocidos como

importantes en esta seria enfermedad,.(28,29,30-32)
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Roy et al (33), recalcan la importancia que tiene
el tratamiento integral de estos pacientes,debiéndose realizar
agresivamente durante la fase aguda de la enfermedad,

En cuanto al manejo especifico, que incluye esteroi
des,anticoagulantes y antiagregantes vplaquetarios.agcntes
citotdéxicos y trasplente renasl; utilizados en nuestros pacien-
tes, corroboramos la utilidad de dichas medidas terapéuticas
en los pacientes con GNEx.

Respecto a la evolucién favorable y de buen pronds
tico que algunos autores refieren de la GNEx asociada a glome-
rulonefritis postestreptocéccica (3,4,33), nosotros no coici-
dimos con dicha aseveracién ya que a pesar de manejo especifi-
co, solo dos pacientes de los once continuaron asintomidticos
desples de 1a fase aguda de la enfermedad; mientras que tres
de los cuatro pacientes con GNEx asociada a glomerulonefritis
postestreptocdccica tuvieron evolucién de su funcidén rensl
hacia sindrome nefrético, 1lo cual apoya la importancia que
tiene el diagnéstico y manejo dinmediato de los pacientes
con medidas generales y/o especificas, para tratar de impedir
un dalo glomerular serio e irreversible, como el observado
en nuestros pacientes y ofrecer una mejor perspectiva a los

pacientes agredidos por esta severa enfermedad. (33-43)
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
FRECUENCIA DE SINTOMAS

TABLA I
SINTOMA NUMERO DE PACIENTES
EDEMA 11
OLIGO/ANURIA 11
VOMITO 11
HEMATURIA 11
CEFALEA 7
ASTENIA/ADINAMIA 7
FIEBRE 6
HIPOREXIA 4
EPISTAXIS 4
DISNEA 3
DOLOR ABDOMINAL 3
SOMNOLENCIA 3
CONVULSION 3
DIARREA 3
PARO CARDIORESPIRATORIO 1
COMA ’ 1

HEMATEMESIS 1
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986

PERIODO DE TIEMPO ENTRE EL INICIO DE LOS SINTOMAS
Y LA HOSPITALIZACION DE LOS PACIENTES

TABLA II

PERIODO DE TIEMPO NUMERO DE PACIENTES

8 3
15 3
30 3
45 2
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
DATOS DE LABORATORIO

TABLA III
ESTUDIO " No PARCIAL/TOTAL
PACIENTES
HEMOGLOBINA: (normal 13-15 grsX)
7-9 3/11
9~11 7/11

HEMATOCRITO: (normal 25-35)
DISMINUIDO 11/11

LEUCOCITOSIS: (mayor de 10,000 -
leucocitos por campo) 8/11

VELOCIDAD DE SEDIMENTACION
GLOBULAR: (normal-hasta 12 mm/hr)

ELEVADA 10/10

SODIO: NORMAL (135-145 meq/lit) 8/11
ELEVADO /11
DISMINUIDO 2/11
POTASIO: NORMAL (3.0-5.0 meq/1t) 3/11
ELEVADO 6/11

DISHINUIDO 2/11
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
DATOS DE LABORATORIO

TABLA IV
ESTUDIO No. PARCIAL/TOTAL
PACIENTES

CREATININA: 3.0-5.9 3/11
(mg/100ml)

6,0-9.9 7/11

mayor de 10,0 /11
UREA: 50-150 3/
(mg/100m1)

151-250 4111

251-350 4/11

ACIDO URICO: NORMAL (3.5-8.2 mg/1t) 1/11

ELEVADO 10/11
HEMATURIA: INCONTABLE 11/11
LEUCOCITURIA: INCONTABLE 11/11
CILINDRURIA: AUSENTE 9/11
GRANULOSA 2/11

DEPURACION DE CREATININA:
5-25 ml/hr/1.73 7/11
menor de 5 ml/hr/1,73 4/11
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
DATOS DE LABORATORIO

TABLA V
ESTUDIO No, PARCIAL/TOTAL
PACIENTES
PROTEINURIA: 1-3 grs/24 hrs 3/11

mayor de 3 grs/24 hrs 3/11

ALBUMINA: NORMAL (3.0-5.0 gr/100m1) 0/11
DISMINUIDA 1711
GLOBULINA: NORMAL (2.5-3.0 gr/100m1) 8/11

ELEVADA 1/11
DISMINUIDA 2/11
COLESTEROL: NORMAL (120-210 mg/dl) 2/10
ELEVADO 7/10

DISMINUIDO 1/10
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
DATOS DE LABORATORIO

TABLA VI
ESTUDIO No. PARCIAL/TOTAL
PACIENTES
COMPLEMENTO HEMOLITICO:
NORMAL (150-250 U/50) 1/11
DISMINUIDO 10/11

ANTIESTREPTOLISINAS:
NORMALES (50-200 U/Todd) 5/10

ELEVADAS 5/10
UROCULTIVO: POSITIVO 7/9
NEGATIVO 2/9
EXUDADO FARINGEO: FLORA NORMAL 4/5

ESTREPTOCOCO BETAHEMOLITICO 1/5



(23)

GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
DATOS ELECTROCARDIOGRAFICOS

TABLA VII
DATOS NUMERO DE PACIENTES
NORMAL 3
CRECIMIENTO VENTRICULAR IZQUIERDO 2
BRADICARDIA SINUSAL 1
ONDA T ELEVADA 1
QT PROLONGADO 1
BLOQUEO DE RAMA DERECHA HAZ DE HIS 1

BLOQUEO AURICULOVENTRICULAR DE
PRIMER GRADO 1
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
RADIOGRAFIA DE TORAX

TABLA VIII
HALLAZGOS NUMERO DE PACIENTES

CARDIOMEGALIA 4
INFILTRADO INTERSTICIAL 4
DERRAME PLEURAL 4
CISURITIS 2
REFORZAMIENTO PERIBRONQUIAL 2
NORMAL 1

NEUMONTIA 1
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986 .
RADIOGRAFIA DE ABDOMEN

TABLA IX
HALLAZGOS NUMERO DE PACIENTES
NORMAL
ASCITIS

NEUMOPERITONEO SECUNDARIO

N W

EDEMA DE PARED INTESTINAL
DISTENSION DE ASAS INTESTINALES 2
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR
1970-1986
TRATAMIENTO GENERAL

TABLA X
TIPO DE TRATAMIENTO NUMERO DE PACIENTES
1) DIETA HIPOSODICA,HIPOPROTEICA 11
2) LIQUIDOS RESTRINGIDOS il
3) DIURETICO 11
4) DIALISIS PERITONEAL 6
5) HEMODIALISIS 1

6) ANTIHIPERTENSIVOS
(utilizados en 9 pacientes)

ALFAMETILDOPA
BETABLOQUEADORES
HIDRALACINA

W~

7) ANTIBIOTICOS
(empleados en los 11 pacientes)
PENICILINA
AMIKACINA
CEFALOSPORINA
XETOCONAZOL
TRIMETOPRIM~SULFAMETOXAZOL

-
e



1)

2

~

3)
4)
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GLOMERULONEFRITIS EXTRACAPILAR

1970-1986

TRATAMIENTO ESPECIFICO

TABLA XI

TIPO DE TRATAMIENTO

ANTICOAGULANTES:
HEPARINA Y CUMARINA

ANTIAGREGANTES PLAQUETARIOS:
DIPIRIDAMOL

"PULSQS" DE METILPREDNISOLONA
SEGUIDA DE PREDNISONA

PREDNISONA
TRASPLANTE RENAL

NUMERO DE PACIENTES



Narero
pocionte

o o W

Sexn

Fem

Fem

(28)

DATCS CLINIQXS DE L0S PACTENTES

Fdad Antecodents Tiempo previo Tensién

" infeeelén
(sfios)
1 -
7 Bxantom
10 Faringltis
7 Faringitis
13 Ocitis
1% -
8 -
16 -
14 -
10 Faringitis
7 -

irgreso
(dlas)

-

15

arterial
(m/tg)

95/70
140/100
120/80
130/100
110/70
160790
125/80
1607100
120100 .
150/70
120/90

AL TNGRESO AL HOBPTTAL.

QAR I

Hemglobira  Crestinina  Urea Cmpllximnto Albomina  Colestersl
(gr/dl)

hemol{tdzo
(ng/d1) (m/dl)  (ng/dl) (U/50)
10.7 23 190 -0
9.4 32 80 05
10,0 .5 1%0 4
1.6 7.2 111.6 135
8.5 8.0 26,0 X0
10.4 15.2 321.0 =25
6.3 85 206 B
13.3 4,9 100.0 33
10,0 6.3 265.0 114
10.5 A6 2560 00X
8.9 9.0 2140 14

19
2.6
2.1
1.9

1.7
1.6
1.7
1.0
2.3
2.3

{mg/d2}

%8
153
295
101
“08
166
180
20
2
295

Depuracién
creatining
(ml/hr/1,73)

20.0
19.3
1.8
71
5.0
3.6
L5
2,0
8,0
5.0
2.0



Mmero  Protednuria

pociente

(grs/2 hr)

6.0

5.0

3.2

9.0

5.0

2.4

1.6

6.0

50

Homturia  Antiestrepto- Brudxdo

(erltr/compo) lisims
(

incontables

incontables

incontables

incontables

incantobles

Incontables

incontables

incontables

incontables

faringeo
Unid Todd)
0
1625 - 0
048 - 55
1024 - 4
EstreproZyme - 135
+ 12400
Fstreptococo 20
betahemol{tico
- Flern -25
norml
256 Flern %
norml
256 - B

14

(29)

DATCS QLINIOCS TE LOS PACIENIES
AL INGRESO AL HOSPTTAL. .
QAR 11
Carplemento Seguimt dstico Trotamicnto
hemolitico (tiemo) Et.(oléglco especifico
(dins) (evolucitn)
15 2
20 166 6 afws Glarerulonefritis Heparim,cumrina,
(Asintonitica) postestreptochecica  diAlisis peritoneal
300 234 8ehis Glaerulonefritis No tratamiento
{Sindrome nefrdtico) postestreptociccica espeeiflco
N -5 Qlorerulonefritis Metilprednisolom,
(Slnkum refrético) postestreptociccica  prednisona
142 153 Glorerutonefritis Metdlprednisolona,
(Sindmm nefrético) postestreptociecica  prednisonn
28 230 1 afio 5 meses Glorerulorefritis prob, l‘bmrlm,cmnrhn.
(Pefuncién) postinfecciomn & diAlisis peritoneal
nomocomplerentéraics heodiflisis y
10 precisadn trasplante remal
-5 - lme Glorerulonefritis Dinligis peritoneal
(Defuwedén) i pocomplerentémicn
no precisnda
WA Glarerulonefritis Yeparina,amrina
(Slmlm nefrético) hipocomplenntéuica
prob. pastinfeccios
07 W 4atws Glarerulonefritis Prednisona
(Sindrome nefrético) hipecomplomwntémica
prob, postinfecciosa
110 14 Glorrulonefritis Metilprednisol
(lmnfidt!l‘.la re-  hipacanpk jca T
mal crénfca) frob, postinfecclosa

Halinse vi 38 WS

@ ssi v

&
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DATOS CLINIOOS DE 105 PACIENTES
AL INGRESO' AL HOSPITAL.

CUAIRO TIT
Nrmero  Protelnuria lematuria  Antiestrepto- Badade  Complerento Seguimiento Dlagnistico Tratemiento
pociente  (grs/24 hr)  (eritr/camo) liminas faringeo hemolitico (tiempo) especi{fico
(Unid Todd) (dias) (evelucidn)
4] 15 0
(U/50)
10 1.6 incontables 129 Flora 2 28 1M 1 afo Clarenulonefritis Diflisis peritoneal
normal (Asintemitico) hipocomplementémica
prob.postinfecciosa
1 8.0 incontables 1024 - 1% %0 192 1mes Glarerulonefritis Heparina ,cumrina
(Desconocida) nommoconplementémica  diAlisis peritoneal



Nimero de
paciente

L - TR - - B I - ¥

1

Mimero total de
glanbrulos

14

s B o &

=

14

14
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gronde mediena  pequeta

PROLIFERATIVA EXTRACAPTLAR
MICROSIOFTA DE LIz
QR0 IV
Proliferacitn extrocapilar
Nimero de gloérules % Celularidad Tameflo de las
proliferacifn extra~ celular fibroce- fibrosa semilunas
capllar lular
7 50 7 - 2 3
7 0 3 2 2 7 -
4 66 4 - 2 -
28 L] 6 16 6 2 -
9 63 5 4 - 9 -
6 w - - - - -
13 % 13 - - 7 3
3 75 3 - - - 3
4 100 4 - - 3 -
7 0 7 - - - 7
8 57 - 7 1 8 -

2

Prolife-
racifn
intraca-~

*)
100

N

100

e

14

dos

Obeervaciones

Necrosis y polivor
forucleares

Folimorfonucleares
Necrosis y polimor.
forucleares

Necrosis y polimor
foucleares

Polimorfomeleares

Necroals y polimor
fomeleares

Carforexis y poli-
morfonucleares



Mrero de
pociente
1
2

10

u

Imunofl
Patrén de depbsito

Granular
Cranular

Crarailar

Granular

Granular
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GUMERULLNEFRITIS PROLIFERATIVA EXTRACAFILAR
TNMRVOFLUCRESCENCTA Y MICGROSOOPTA ELECTRONICA

QURD v
Microscopia electrénica
Tipo de dephsito
TGy Teh, IgM No glanérulos
1M, fibrine Depdsitos subendotelinles
y mesangiales
1gG, £ibrina Pepbsitos mesenglales
1gG,C3,fibrina -
IgG,TgA, IgM -
3,fibring
TgM,C3, £ibrina -
1,3 No glarfrulos
166,13 ¥o glamrulos
fibrina
- No glanfrulos
IgA,£ibrina Proliferacién epitelinl

Disgndetico Histopatolégico

Glomerulonefrit{s postestreptociccicn
Glombrulonefritis postestreptocéecicn

Glamerulonefritis postestreptocdecicn
Glorerulonefritis postestreptochecica

Glorerulonefritis por camplejos i~
nes

Clarerulonefritis por camlejos i~
nes

Glarerulonefritis por corplejos e

nes
Glawerulonefritis por complejos imme-
nes

Glarerulanefritis por canplejos frm
nes

Gtarerulonefritis no detenuinada
(probeble postinfecciosa)

Glererulonefritis no determinada
(probable enfermedad purpirica 7)
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