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REVISION SISTEMATICA DE LA LITERATURA DE GLOMERULONEFRITIS EN
PREESCOLARES

DEFINICION

Las glomerulopatias son un conjunto de padecimientos en los cuales se altera la estructura
o la funcion glomerular.[1]

Se entiende por glomerulonefritis (GMN) al conjunto de trastornos que producen
inflamacion de los capilares glomerulares mediado por mecanismos inmunes que da lugar
a inflamacion del glomérulo y otros componentes del parenquima renal.[1,2,3]  Cuando
solo involucra al parénquima renal se conoce como primaria. Si son parte de un proceso
sistémico se conoce como glomeruloneftitis secundaria.[4]

CLASIFICACION

Las lesiones glomerulares pueden ser clasificadas de acuerdo a su  morfologia,
presentacion clinica. etiolozia e inmunopatologia.  Un grupo de patologos en 1982
desarrollo un metodo para :lasificar Jas enfermedades glomerulares. la cual se modifica
ligeramente en 1995 en la que se incluven 3 modalidades al examinar la biopsia renal
(microscopia de luz, inmunofluorescencia, microscopia electronica) dando como resultado
la siguiente clasificacion:

Enfermedad glomerular primaria
A Glomerulonefrits ditusa
1. glomerulonefritis membranosa (nefropatia membranosa)
2. glomerulonefritis proliferativa
a. glomerulonefritis proliferativa mesangial
b. glomerulonefritis proliferativa endocapilar
c. glomerulonefritis mesangiocapilar (membranoproliferativa)
d. glomerulonefritis necrotizante y semilunas
3. glomerulonefritis esclerosante
B. Glomerulonefritis por enfermedad sistémica
a. nefritis lupica
b. nefropatia por IgA / nefritis de Henoch Schonlein
c. glomerulonefritis mediada por anticuerpos Anti MBG
d. infecciones sistemicas (bacteriana, viral y parasitaria)
C. Glomerulonefritis por lesion vascular
a. vasculitis sistemica
b. microangiopatia trombotica. [5]
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HISTORIA

La nefrologia es una de las ramas de la medicina de la que aun se desconocen muchos de
sus mecanismos etiopatogenicos. Dentro de las primeras descripciones que se realizan
sobre las enfermedades glomerulares, se menciona la relacion que existe entre la
enfermedad renal y los pacientes convalecientes de fiebre escarlatina; hace
aproximadamente dos siglos. [6] Brigth, en 1827 realizo la primera descripcion clinica de
las glomerulonefritis, relacionando su etiologia con el frio y la intempericia, y conocida
como enfermedad de Brigth desde ese entonces. El mismo autor describio tres
presentaciones clinicas: la primera aguda con hematuria, oliguria, hipertension e
hipervolermia; la segunda que cursa con proteinuria, edema e hipoalbuminemia que se
considero como una continuacion de la previa, la tercera cursa con proteinuria, hematuria,
retencion de azoados e hipertension arterial. Estas correlaciones dieron lugar a la
clasificacion que perduro hasta mediados del siglo pasado, como glomerulonefritis aguda.
subaguda y cronica.[7]

Pero fue hasta 1950 con el empleo de la biopsia renal percutanea que se puedo reclasificar
a la glomerulonefritis ya que proporciono informacion sobre los cambios histopatologicos
tempranos que modificaron la historia natural de la enfermedad. [8]

En 1952, Rammelkamp vy colaboradores establecieron la asociacion entre una infeccion
por estreptococo hemolitico y glomerulonefritis. Estableciendo asi un nuevo concepto.
la glomerulonefritis postinfecciosa. Y con el descubrimiento de cepas nefritogénicas se
explicaron las diferencias epidemiologicas con fiebre reumatica. [9]

En 1979 Wannamaker definio un patron estacional de mayor ocurrencia en el invierno y
primavera, ademas de que los factores sociales como hacinamiento vy nivel socioeconémico
bajo se consideraron predisponentes para favorecer la presentacion de glomerulonefritis
postinfecciosa. [10]

Pero también es cierto que con el empleo de la biopsia renal percutanea v el
advenimiento de nuevas tecnicas de estudio ademas de la microscopia de luz, como I
inmunofluorescencia y la microscopia electronica se puedo entender porque algunos
pacientes con glomerulonefritis que se consideraban de origen infeccioso no tenian la
misma evolucion. Percatandose de que existen otras entidades capaces de causar dafio
glomerular.[11,12]

EPIDEMIOLOGIA

Dentro de la edad pediatrica la literatura, refiere que la edad pico de presentacion de la
glomerulonefrtis se encuentra entre 4 a 12 afios, coincidiendo en que la causa mas comun
de glomerulonefritis se asocia a procesos infecciosos en especial en los preescolares v
escolares. En Meéxico, Gortazar reporta una incidencia mayor a los 6 afios de edad, sin
embargo la mayoria de los pacientes no tuvieron biopsia renal. [13]

También existen otros estudios que hacen esta consideracion como los de Baldwin y
colaboradores asi como Rodriguez - Iturbe y Garcia quienes reportan, que un numero



considerable de los pacientes con glomerulonefritis postestreptococcica progresaron a
insuficiencia renal cronica, por ello la importancia de verificar el tipo histologico mas
frecuente asi como la edad de presentacion [10,14,15]

Nelson Orta-Sibu y colaboradores, en Venezuela durante 1998 realizaron un estudio
multicéntrico con pacientes pediatricos menores de 15 afios con patologia renal, de los
que 343 casos correspondieron a pacientes con glomerulonefritis, el 90% de dichos
pacientes curso con glomerulonefritis aguda postinfecciosa. El 10% restante curso con las
siguientes lesiones que se mencionan por orden de frecuencia: nefritis lupica,
glomerulonefritis rapidamente progresiva, nefritis secundaria purpura de Henoch Schonlein
y nefropatia por IgA. Sin embargo no se hace division por grupo de edad. [16]

Los estudios previos también visualizan y reportan otras causas de glomerulonefritis
ademas de la postinfecciosa. Por lo que otros grupos han tratado de encontrar la frecuencia
de las diversas variedades histologicas de glomerulonefritis, entre los cuales destacan los
siguientes:

Churg v Cameron reportan que en la glomerulonefritis membranoproliferativa, la
prevalencia no ha sido bien establecida pero se menciona que es rara su aparicion antes de
los 6 afnos de edad. y en nuestro pais tiene mayor predominio en las mujeres. Este se
reporta de un estudio multicéntrico realizado en el sur de Estados Unidos y Mexico.
[17,18]

Eddelman menciona que la nefropatia por IgA se presenta con mayor frecuencia en
escolares entre 7 y 13 afios de edad y raramente en preescolares, pero en algunas series de
adultos constituye hasta el 25 % de lesion glomerular. [19]

Otra de las causas de GMN en preescolares y escolares es la nefritis secundaria a vasculitis,
o como resultado de una enfermedad autoinmune; donde la edad de presentacion cambia el
pronostico de la misma, [20]

La variedad histologica tiene valor pronostico por lo que algunos investigadores se han
concretado a buscar lesion histologica mas frecuente en pacientes con glomerulonetritis,
y asi encontramos a Goldsmith y colaboradores. Quienes revelan las siguientes lesiones
histologicas por orden de frecuencia en pacientes con sindrome nefritico:

Glomerulonefritis con semilunas, glomerulonefritis proliferativa difusa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, glomerulonefritis  fibrilar y por ultimo tenemos a la
glomeruloesclerosis focal segmentaria. [21]

McDonald, realizo un estudio en 422 pacientes pediatricos de 1 a 17 afos de edad con el
diagnostico  glomerulonefritis a quienes se les tomo biopsia renal, encontrando que las
lesiones histologicas: mas frecuentes correspondieron a un sindrome no clasificable en el
30 % de los casos y el resto a distintos diagnosticos (Tabla 1). [22]



Tabla 1 LESIONES HISTOLOGICAS MAS FRECUENTES EN BIOPSIA RENAL DE 422
PACIENTES DE 1 A 17 ANOS DE EDAD.

LESION HISTOLOGICA PORCENTAIJE DE CASOS
Sindrome no clasificable 30%
GMN membranoproliferativa 16.1%
GMN postestreptococcica 13%
GMN epimembranosa 8.2%
GMN proliferativa mesangial 5.92%
Nefropatia por IgA — 1gG 5 45%
GMN no proliferativa idiomatica 4.7%
Purpura de Henoch Shonlein 47%
Glomeruloesclerois focal 28%
GMN proliferativa focal 0.94"%

Pero los estudios hasta ahora realizados no hacen divisiones en cuanto a los grupos de
edad por lo que se desconoce la incidencia real de cada tipo histopatologico en los
diferentes grupos etarios, en especial en nuestro pais.

DISTRIBUCION:

La glomerulonefritis no parece tener predileccion racial ero en el caso de la
glomerulonefritis postesptreptococcica se ha visto mayor inciowncia en centros urbanos
de grandes conglomerados. en realidad actualmente se relzcicna mas con factores
socioeconomicos que con la predileccion racial.

En cuanto al sexo se presenta con mayor frecuencia en hombres. con una relacion
hombre mujer de 17:2.1, desconociendo hasta el momerio la razon de dicha
predileccion. Tambien se presenta con mayor frecuencia en minos de 4 a 12 afos.[23]

FISIOPATOLOGIA

El glomérulo esunared capilar modificada que suministra un ultrafiltrado de plasma
al espacio de Bowman Los rifiones maduros contienen aliedcdor de 1.6 millones de
glomeérulos y producen entre ambos de 120 a 180 litros de ultra fi'rado x 24x 1.73m’SC.
La filtracion glomerular  depende del flujo sanguineo glomerular. la presion de ultra
filtracion en el glomerulo y la superficie de filtracion, dichos parametros estan regulados
por cambios de tono en arteriolas eferentes y aferentes y por ia contractilidad de las
celulas del mesangio que a su vez estan regulados por factores neurohumorales, reflejos
mionteéricos locales y sustancias vasoactivas derivadas del endotelio como el oxido nitrico,
prostaciclinas y las endotelinas. El glomérulo cuenta con un endotelio con propiedades
antitromboticas y antiadherentes para los leucocitos y plaquetas impidiendo la trombosis
vascular vy la inflamacion durante la filtracion. [4] Sin embargo, en las enfermedades
glomerulares existen circunstancias en las que estas estructuras se alteran produciendo
cambios que modifican la funcion renal con las alteraciones produciendo alteraciones
fisiopatologicas secundarias dichos cambios. [5]

El 70% de las glomerulonefritis se deben a la presencia de complejos inmunes vy el
resto a anticuerpos contra la membrana basal glomerular (MBG), aunque clinicamente, el
cuadro pudiera ser semejante, se pueden establecer diferencias con el estudio histologico



usando la microscopia de luz. microscopia electronica e inmunofluorescencia [5] Las
causas son muy variadas, pudiendo ser secundarios a procesos infecciosos como
estreptococo beta hemolitico del grupo A, algunas cepas de estreptococo del grupo B, VIH
y hepatitis B y C. O a otros padecimientos sistémicos entre los cuales estan la purpura de
Henoch Schonlein, la nefropatia por IgA y padecimientos autoinmuneslas de origen
autoinmune como el lupus eritematoso sistémico y otras vasculitis. En los nifios,se dice que
la causa mas frecuente es el estreptococo B hemolitico del grupo A [24.25,26], aunque por
la naturaleza benigna del padecimiento, generalmente no requieren biopsia renal.

Por el mecanismo fisiopatologico se pueden clasificar de la siguiente forma.
Glomerulonefritis por complejos inmunes:

Habitualmente el antigeno (Ag) notiene su origen en el rfon. pero se origina a
partir de un proceso infeccioso a otro nivel (piel, amigdalas. etc).[25] En la mayoria de
los casos se desconoce el agente causal. En la circulacion se forman complejos
antigeno — anticuerpo (Ag —Ac), y éstos al llegar a los glomeérulos se depositan en sus
paredes causando lesion con activacion del complemento. produciendo un fenomeno
inflamatorio. Con esta fijacion  del complemento, los neutrofilos son atraidos vy
estos fagocitan los complejos inmunes, dando como resultado la muerte de algunas
celulas, con lo que se liberan cininas y enzimas lisosomicas las cuales dafian a las
células endoteliales y la membrana basal glomerular. Este fenomeno se acompana de
agregacion plaquetaria con proliferacion de las células endoteliales y mesangiales. Asi
mismo hay un aumento de sustancias vasoactivas con liberacion de enzimas, lo cual
aumenta la permeabilidad de los capilares, produciendose alteraciones en la pared
glomerular que permiten la perdida de proteinas de la luz capilar al espacio urinario del
glomerulo. Las cuales antes de filtrarse pueden depositarse en las paredes de los capilares
y en el mesangio. Por microscopia electronica se descubren depositos densos, que
de acuerdo a su tamafio y al origen, pueden localizarse en el mesangio, subendotelio,
subepitelio o incluso en el interior de la membrana basal glomerular (MBG). Cuando |la
exposicion al  antigeno (Ag) es breve, la respuesta inflamatona del organismo
generalmente logra eliminar los complejos, como es el caso de la glomerulonefritis
postinfecciosa, pero si sucede repetidamente se corre el riesgo de desarrollar
una GMN crénica.[1,3,4, 24] Esta evolucion es la que requiere de biopsia renal para
apoyar el diagnostico y determinar su pronostico, asi como ver si hay alguna posibilidad
terapéutica especifica.

Los complejos inmunes también pueden depositarse “in situ”, en este caso, el antigeno es
atrapado en el capilar glomerular o en el mesangio, y el anticuerpo se le une en ese sitio,
desencadenando un proceso inflamatorio semejante al descrito previamente. Con técnicas
de inmunofluorescencia  se puede conocer el tipo de inmunoglobulina y la fraccion del
complemento depositadas y con tecnicas especiales a veces se puede identificar el
antigeno. [4]



Glomerulonefritis por anticuerpos anti-MBG:

En esta se producen anticuerpos que  se unen a la MBG aunque tambien se puede
presentar una reaccion cruzada con otras  membranas basales, como por ejemplo la de
los alveolos pulmonares causando un sindrome  pulmon-rifion conocido  como
sindrome de Goodpasture. [1,27]. Por inmunofluorescencia se encuentra un deposito lineal
en estas membranas basales.

Una vez depositados los anticuerpos estos lesionan al  glomérulo produciendo un
proceso inflamatorio con proliferacion de neutrofilos pero a veces se llega hasta la
necrosis . En algunas ocasiones (20 a 30% del os casos) hay una asociacion entre
anticuerpos anti - MBG y  anticuerpos anticitoplasma (ANCA). Puede asociarse a
vasculitis.  Estos pacientes pueden expresar marcadores inmunologicos como ANCA + (c-
ANCA y p-ANCA), vy cuando se usa el metodo de ELISA se encuentra una mayor
especificidad frente a la proteinasa 3 (PR3 +) v mieloperoxidasa (MPO +). [28,29]

Un deterioro rapido v progresivo de la funcion renal se relaciona usualmente con grandes
cantidades de ANCA asociados a vasculitis, Recientemente se ha podido determinar que
la Granulomatosis de Wegener cursa con ANCA PR3+ [28]

Existen algunas otras teorias de dafio glomerular relacionado con lesiones causadas por el
anion superoxido y peroxido de hidrogeno generados por los PMN. [28]

INDICACIONES DEL ESTUDIO HISTOPATOLOGICO POR BIOPSIA RENAL

El empleo de biopsias renales con tecnicas de microscopia optica y complementadas con
inmunofluorescencia y microscopia electronica,  han permitido una mejor clasificacion,
correlacion clinico-patologica y etiologia de las enfermedades glomerulares.
Las indicaciones para tomar biopsia renal en los pacientes con glomerulonefritis son las
siguientes:
a. cuando la patologia no remite rapidamente y se vuelve
b. cuando se sospecha de una enfermedad sistémica y no se puede determinar
clinicamente la etiologia
c. para comprobar el diagnostico clinico
. para establecer el pronostico de la patologia
e. Para estudiar el curso de la enfermedad y el efecto de la terapia indicada o
decidir el cambio de esta
En general con esto se pueden establecer los siguientes diagnosticos

GMN membranosa
GMN memebranoproliferativa
GMN rapidamente progresiva
Nefropatia por IgA
Nefropatia por Purpura de Henoch Schonlein
Nefritis lupica: clase 1 — sin alteraciones en la microscopia de luz
Clase 11 - GMN mesangial
Clase 111 - GMN focal
Clase IV — GNM proliferativa difusa
Clase V - GNM membranosa
Clase VI - GMN esclerosante. [1,5,31,32]
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CUADRO CLINICO

Clinicamente, las enfermedades glomerulares se manifiestan como sindromes dentro de
los cuales destacan los siguientes:

a) Sindrome nefritico

b) Sindrome nefrotico- nefritico

¢) Sindrome de insuficiencia renal .

d) Anormalidades urinarias aisladas. Cuando existe hematuria, proteinuria o ambas sin que
se integre completamente un sindrome.

Sindrome neffitico clinicamente cursa con la presencia de hematuria, hipertension Puede
haber proteinuria moderada v edema. A nivel histologico hay proliferacion de las
celulas intraglomerulares v cambios inflamatorios. La reaccion inflamatoria  lesiona
las paredes capilares y causa eritrocituria y disminuye la filtracion glomerular.

Puede acompafiarse de oliguria, retencion hidrica o hiperazoemia. La hipertension puede
ser por sobrecarga hidrica con incremento de remina por isquemia renal.  Un cuadro
agudo puede ser producido por trastornos generales.

Sindrome nefrotico-nefritico clinicamente existe edema generalizado, proteinuria
masiva +- 4 gr, hipoalbuminemia (albumina plasmatica < 3 gr/100 ml), con
hiperlipidemia, hiperlipiduria, hematuria e hipertension.

Existe alteracion de la MBG que origina mayor permeabilidad de las proteinas
plasmaticas, resultando en proteinuria masiva con inversion del cociente albumina —
zlobulina. El edema generalizado es consecuencia de la disminucion de la presion
oncotica  causado por la hipoalbuminemia, por lo que existe fuga de liquido
intravascular hacia el espacio intersticial, ademas de que disminuye el volumen
plasmatico y por lo tanto la filtracion glomerular con incremento compensador de la
aldosterona; activando el eje renina angiotensina y aldosterona con disminucion de la
filtracion glomerular y fomentando la retencion de sodio y agua agravando el edema.
Existe ademas hiperlipiduria manifestada por hiperliproteinemia e incremento en la
permabilidad de la MBG.

Insuficiencia renal: Caracterizado por disminucion de la filtracion glomerular ya sea en
torma aguda o cronica y evidenciada por elevacion de azoados.

La insuficiencia renal aguda puede ser la primera manifestacion de un proceso
infeccioso, alteraciones hemodinamicas o dafio metabolico. También se ha observado al
inicio de enfermedades inmunologicas con compromiso renal; que generalmente se asocia
& fenomenos inflamatorios. Asimismo durante el curso de una enfermedad renal cronica
pueden ocurrir  episodios de agudizacion. [6,12,22]



DIAGNOSTICO

El diagnostico histopatologico se realiza a traves de la biopsia renal, este es un
procedimiento sencillo, cuyo fin es obtener una muestra de tejido renal Dicho
procedimiento puede realizarse por puncion percutanea o a cielo abierto. Las
complicaciones son la formacion de un hematoma renal, procesos infecciosos o puncion
de organos adyacentes, v se puede considerar como un problema cuando el tejido obtenido
es insuficiente.

En ella se realiza la interpretacion por medio de microscopia de luz, inmunofluorescencia
y microscopia electronica. Con lo que se pueda en la mayor parte de los casos, establecer
un diagnostico morfologico tratando de hacer una correlacion fisiopatologica..

(19]

TRATAMIENTO.

Aun cuando la etiologia difiera, el tratamiento de las glomerulonefritis depende no solo
de la etiologia sino también de la severidad del proceso inflamatorio y siempre esta
encaminado a evitar la aparicion de insuficiencia renal con  sus complicaciones. Asi
mismo en muchas ocasiones debe dirigirse a detener la progresion de la enfermedad o bien
disminuir la velocidad con la que el padecimiento va podria llegar a una insuficiencia
renal Terminal. De ser posible se debe evitar la cura por esclerosis y fibrosis, es decir, si
es posible se debe buscar una reversibilidad total de las lesiones estructurales para que la
funcion renal se conserve al maximo. Para ello se han empleando esteroides tanto por via
oral como parenteral en forma de bolos(metilprednisolona y prednisona). estos pueden
administrarse en bolos o de manera cronica a largo plazo. [33.34] A veces los esteroides se
asocian a inmunosupresores como azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida. micofenolato.
nitrogeno de mostaza. etc. [35] En otras ocasiones cuando la enfermedad muestra una
progresion rapida desde el punto de vista clinico e histopatologico se han intentado otras
platicas para disminuir los complejos inmunes circulantes y mediadores de la inflamacion
como la plasmaferesis. Por otra parte algunos investigadores en este tipo de procesos con
autoinmunidad severa han propuesto la administracion de inmunoglobulina hiperinmune 1V
en altas dosis con resultados promisorios. [36] todos estos tratamientos son evaluados no
solo por los resultados clinicos sino tambien por la evaluacion periodica de sus alteraciones
histopatologicas.

También es cierto que a pesar de realizar un trasplante renal esto no garantiza que el
problema desaparezca, ya que existen ciertas patologias de etiologia inmune las cuales
pueden presentar recurrencia del padecimiento. Situacion en la cual nos ayuda a la
evaluacion no solo el estudio de los marcadores inmunologicos sino el estudio
histopatologico del rifion trasplantado. [31, 33, 34,36].

PRONOSTICO

El pronostico de los pacientes con glomerulonefritis depende de la variedad histologica
reportada en la biopsia renal y el cuadro clinico expresado. Por ello la importancia de
clasificar adecuadamente la lesion histologica.

En general se piensa que la glomerulonefritis postinfecciosa es la que mejor pronostico
tiene y raramente presenta datos de cronicidad. Un estudio que comprueba esto es el que
realizaron Popovic y colaboradores en la Republica de Serbia, en el cual estudiaron el
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pronostico a mediano v largo plazo en 104 pacientes pediatricos con glomerulonefritis
postinfecciosa teniendo estos una evolucion favorable. [37]

En relacion con la edad de presentacion hay otros autores que refieren que los preescolares
con GMN postinfecciosa tienen buen pronostico. No asi con los escolares y adolescentes
que con mayor con frecuencia desarrollan datos de cronicidad y mas de la mitad de dichos
pacientes desarrollan insuficiencia renal. [38]

Srivastava y colaboradores en el 2002 realizaron un estudio en pacientes pediatricos con
GMN postinfecciosa, encontrando ya datos de cronicidad en estudios realizados durante el
evento agudo, con mayor predominio en preescolares y escolares, lo cual se comprobo en
los estudios histopatologicos realizados.[39]



JUSTIFICACION

Actualmente en la literatura no se menciona con claridad cual es la variedad histologica
mas frecuente de glomerulonefritis en preescolares, casi todos los estudios realizados
hablan sobre pacientes escolares y adolescentes. Por lo que se desea realizar un estudio de
revision sistematizada para conocer la variedad histologica que con mayor frecuencia se
reporta en la edad pediatrica. Ya que epidemiologia mundial esta cambiando y actualmente
existen mas casos de IRC a edades tempranas que pueden estar ligados a glomerulonefritis
en edad preescolar.

OBJETIVO PRINCIPAL
e conocer la variedad histologica mas frecuente reportada hasta el momento en la
literatura en preescolares.

OBJETIVOS SECUNDARIOS
e conocer las lesiones histologicas encontradas en estudios histopatologicos de
biopsias renales realizados en pediatria
e conocer el pronostico la evolucion, manejo y pronodstico que se reporta sobre
glomerulonefritis en la literatura internacional.

TIPO DE ESTUDIO: revision bibliografica
MATERIAL Y METODOS:

Revision sistematizada de la literatura
Programa operativo de Microsoft Office XP

LIMITE DE TIEMPO

Septiembre — Noviembre de 2004.

ReMSIONBIDHORIRARGHL, . o e e e e B s octubre de 2004.
Redaccion del estudio.............c.ccoooeviiiceciieiinnnn 25 de octubre al 7 de noviembre de 2004
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