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1.RESUMEN.

Introduccion La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) es un sindrome clinico
caracterizado por un deterioro rapido de la funcién renal con un curso agresivo que aparece
secundario a diversas enfermedades.

La glomerulonefritis se acompafia de lesién glomerular con desarrollo de proliferacion del
epitelio de la capsula de Bowman formando medialunas o en inglés “crescent’. Siendo
también conocida como gomerulonefritis endo y extracapilar. (GNEE)

La etiopatogenica de la GNRP incluye tres categorias 1. Glomerulonefristis endo y
extracapilar (GNEE) mediada por complejos inmunes; 2. GNEE Pauciinmune y 3. GNEE por
anticuerpos antimembrana basal.

Las manifestaciones clinicas son alteracion persistente de la funcién renal con elevacién de
creatinina, acompanada del desarrollo de edema, hipertension arterial, hematuria vy
proteinuria.

La severidad de la enfermedad esta relacionada en parte con el grado de formacion de
medias lunas. El prondstico depende del porcentaje de medias lunas y de la categoria
inmunopatoloégica. Mientras mas tarde se instaure el tratamiento el prondstico es mas
negativo. El servicio de nefrologia establecié un protocolo de tratamiento para aquellos
pacientes con diagnostico de glomerulonefritis rapidamente progresiva. Actualmente no
contamos con datos epidemioldgicos que nos describan la situacion actual de esta entidad,
Objetivos. Realizar una descripcion clinica y evolutiva de la glomerulonefritis rapidamente
progresiva en los ultimos 5 afos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.
Metodologia. Estudio de una cohorte, descriptivo, comparativo, longitudinal, retrolectivo
Resultados. Se estudiaron 40 biopias de pacientes con GNRP con proliferacion endo y
extracapilar con formacién de medias lunas >50%. Edad promedio de los pacientes fue de
11 afios ( rango 6-15 afos) las mujeres fueron las mas frecuentes; la GNRP mediada por
inmunocomplejos fue la mas frecuente 38/40 y el 33% presentd enfermedad renal crénica
requiriendo terapia sustitutiva renal. Los pacientes que recuperaron funcién renal
presentaron proteinuria significativa al completar tratamiento.

Conclusiones. La glomerulonefritis rapidamente progresiva es un emergencia renal que
requiere diagndstico y tratamiento agresivo oportuno.

Palabras clave: Glomerulonefritis, medias lunas, enfermedad renal crénica

2. ANTECEDENTES.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) se refiere a un sindrome clinico
caracterizado por el deterioro rapido de la funcion renal y un curso clinico agresivo que
puede aparecer en diversas enfermedades y cuyas manifestaciones clinicas forman parte
del contexto de la insuficiencia renal y de la enfermedad primaria que la originé.

Los cuadros de glomerulonefritis graves que condicionan el desarrollo de una GNRP
habitualmente se acompafa de lesion glomerular con desarrollo de proliferacién del epitelio

de la capsula de Bowman; este tipo de proliferaciéon también se ha denominado “semilunas”



0 en inglés “crescent”, por esta razén en inglés se ha utilizado también el término
histopatolégico de crescentic glomerulonephritis y en espafiol el término menos utilizado de
glomerulonefritis crescéntica. Con mas frecuencia se utiliza el término de glomerulonefritis
endo y extracapilar (GNEE), en este caso el término extracapilar se refiere a la presencia de
semilunas epiteliales.

La definicion mas utilizada es la que refiere a las GNRP como un grupo de enfermedades
glomerulares caracterizadas por la presencia de semilunas en mas del 50% de los
glomérulos y un curso clinico donde destaca el deterioro progresivo y rapido de la funcion
renal, que en ausencia de tratamiento evoluciona hacia insuficiencia renal crénica irreversible
en semanas 0 meses.

PATOGENIA

La lesion histolégica renal de la GNEE puede evidenciarse por microscopia de luz vy
microscopia electronica y es el resultado de la ruptura focal de la pared capilar glomerular
que permite la salida al espacio de Bowman de mediadores inflamatorios y de la maduracion
macrofagica con la subsiguiente formacion de las semilunas epiteliales, en primera instancia
celulares.®

Mecanismo de formacién de semilunas.

Las semilunas representan la presencia de dos o mas capas de células en el espacio de
Bowman, que se depositan como consecuencia de una agresion inflamatoria del glomérulo,
la severidad de la agresién se correlaciona con el porcentaje total de glomérulos
involucrados. Aunque las semilunas son caracteristicas de la GNRP, pueden aparecer en
otras entidades en donde se presentan células inflamatorias: GN posinfecciosa, GNIgA,
nefropatia lupica y GN membrano proliferativa.

La formacién de medias lunas es un proceso en donde intervienen diversos tipos celulares (
macrofagos, linfocitos T, fibroblastos, células epiteliales parietales). Sin embargo para que se
inicien los mecanismos es necesario que se produzca rotura de la membrana basal de la
capsula de Bowman, lo cual permite el paso de células sanguineas y proteinas mediadoras
de inflamacion. Posteriormente con depdsito de fibrina, lo que favorece la entrada de
macréfagos. Las sustancias que intervienen en el depdsito de fibrina son: Factor tisular,
macrofagos, sistema activador de plasmindégeno/plasmina, linfocitos T, fibroblastos, células
epiteliales parietales. La evoluciéon a semilunas depende de la perpetuaciéon o desaparicion

de las mecanismos que iniciaron su desarrollo.



Las medias lunas pueden ser completamente celulares o mostrar variables entre cicatrices y
fibrosis. Las medias lunas celulares se caracterizan por proliferacion de macréfagos, células
epiteliales y neutrofilos.

Las medias lunas fibrocelulares muestran una mezcla de proteinas de la membrana basal
entre las células. Las medias lunas fibrosas estan completamente remplazados por
colageno. Los cambios intersticiales van desde infiltrado inflamatorio agudo a cicatrices
intersticiales crénicas y atrofia tubular. Las lesiones tempranas tienen necrosis fibrinoide
segmentario con o sin medias lunas adyacentes.

Por otro lado en la mayoria de los pacientes con GNRP se observa que la proporcion de
semilunas en el estudio del tejido obtenido por biopsia renal, afecta a mas del 50% de los
glomérulos observados. Por esta razén también recibe la denominacién de GNEE difusa, en
cambio cuando la proporcion de glomérulos afectados es menor de 50% se denomina GNEE
focal.

La clasificacion etiopatogénica de la GNRP incluye tres categorias 1. Glomerulonefristis
endo y extracapilar (GNEE) mediada por complejos inmunes; 2. GNEE Pauciinmune y GNEE
por anticuerpos antimembrana basal

En la categoria de GNEE mediada por inmunocomplejos se incluyen practicamente todas
las categorias de lesion glomerular. Asi dentro de las glomerulopatias primarias se
encuentran las glomerulonefritis aguda pos infecciosa, la nefropatia IgA, la glomerulonefritis
membranoproliferativa tipo | y Il, la glomerulonefritis membranosa y la glomerulopatia C3
Dentro de las Glomerulopatias secundarias se encuentran la nefritis de la purpura de
Henoch-Schonlein y la nefritis lupica.

Por otro lado en la categoria de la GNEE pauciinmune, se caracteriza por la ausencia de
depdsitos inmunes en el glomérulo y es ahora considerado que es una vasculitis renal de
pequenos vasos. Un reciente consenso propuso tres tipos de vasculitis asociada a ANCA
(AAV) se incluyen la poliangeitis microscopica (MPO) que es una vasculitis sin compromiso
respiratorio y sin granulomas, la granulomatosis con poliangiitis (GPA), granulomatosis
eosinofilica con poliangeitis (EGPA) y la glomerulonefritis con anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilos ( ANCA positivos) sin vasculitis sistémica.

Finalmente en la categoria de GNEE por anticuerpo antimembrana basal glomerular se
distinguen el sindrome de Goodpasture que se acompafia de hemorragia pulmonar y la
glomerulonefritis con anticuerpos antimembrana basal sin hemorragia pulmonar.

Segun la microscopia optica (MO) los datos aportados son similares en los tres tipos de

GNRP. Aunque existe un numero especifico de glomérulos para establecer el diagndstico, la



mayoria de autores considera que debe estar afectados >50% de glomérulos con formacién
de medias lunas. Dado las implicaciones prondsticas, el patélogo debe evaluar una muestra
que contenga por lo menos 20 glomérulos.

Inmunofluorescencia (IF). Los hallazgos de la IF constituyen los mas determinantes en el
estudio de las GNRP en la nefropatia IgA y purpura de Henoch-Schonlein; en la
Glomenulonefritis pos infecciosa se observan depodsitos con patrén granular I1gG, en el
subendotelio y C3 , mientras que en la Glomerulonefritis membranoproliferativa depdsitos en
el mesangio y subendoteliales de IgG y C3. En lupus eritematoso sistémico (LES) se
caracteriza por “Full House” en paredes de los capilares glomerulares y depositos
mesangiales en patrén granular de IgG, IgA, IgM, C3, C4, C1q

Pauci inmune con o sin ANCA positivo tiene poco o ningun deposito inmune. En la Anti MBG
la IgG y C3 son visibles en inmunofluorescencia.

Microscopia Electronica. Se observan depdsitos de inmunocomplejos en nefropatia Iupica
incluyendo depdsitos mesangiales ademas se puede observar la ruptura de capsula de
Bowman.

Se ha reconocido tres diferentes categorias inmunopatologicas de la GNEE, cuya
frecuencia relativa varia de acuerdo al grupo de edad.

Manifestaciones clinicas.

Desde el punto de vista de las manifestaciones clinicas de los paciente con GNRP, se ha
mencionado la presencia constante de alteracion persistente de la funcién renal con
elevacién progresiva de los niveles de creatinina , acompafada del desarrollo de edema
parpebral o generalizado, hipertensién arterial, en ocasiones episodios de hematuria
macroscopica en pacientes con evidencia clinica de compromiso del estado general.

La manifestacion clinica mas importante es el sindrome nefritico con una frecuencia de
hematuria ( 60-90%), oliguria (60-100%), hipertensién arterial ( 60-80%), edema (60-90%)?.
El sindrome nefrético es muy raro y es visto en pacientes con insuficiencia renal menos
severa. Las alteraciones del sedimento son hematuria y cilindros de predominio hematico
junto con proteinuria en grado variable que puede llegar a sindrome nefrético.

La afectacion respiratoria (tos, sinusitis), piel (vasculitis y rash), alteraciones del sensorio y
convulsiones, musculo esquelético (dolor articular y edema) son quejas sistémicas de la
patologia glomerular pauciinmune con ANCA positivos. El sindrome de Goodpasture y la
granulomatosis de Wegener tiene manifestaciones pulmonares. °

Lupus eritematoso, purpura de Henoch-Schonlein pueden manifestarse con edema

pulmonar.



DIAGNOSTICO
Para el diagnéstico de una GNRP a mas de la clinica con deterioro rapido de la funcion renal
la cual estd presente en todos los pacientes, proteinuria en grado variable, cilindros
leucocitarios, granulosos y células epiteliales la biopsia renal constituye la herramienta
fundamental para el diagnéstico y manejo de las GNRP.
Serologias se caracteriza por C3 bajo en glomerulonefritis posinfecciosa (GNPI), LES y
GNMP, mientras que en LES los ANA, DsDNA son positivos. En las vasculitis tenemos
ANCA positivo los mismos que deben ser confirmados con MPO y PR3
La insuficiencia renal esta presente en todos los pacientes, el grado de falla renal es
usualmente mas que el estimado de la creatinina.
TRATAMIENTO
Se recomienda un tratamiento en dos fases: primera es la induccion a la remisién y
mantenimiento.
La primera fase se basa en la administracion de corticoide y ciclofosfamida por via
endovenosa de acuerdo al siguiente esquema:
1. Metilprednisolona 15 a 20mg /kg/dia ( maximo 1g/dia) por via intravenosa por 3 dias
2. Prednisona

a. 1.5 a2 mg/kg/dia por 4 semanas

b. Disminuir a 0.5mg/kg/dia por 3 meses

c. Dosis a dias alternos 0.5 a1 mg/kg/dia por 6 a 12 meses

Ciclofosfamida 500 a 750mg /m2 por via intravenosa cada 4 semana por 6 pulsos

Plasmaferesis indicada particularmente en pacientes con GNRP y cuadros de

glomerulonefritis por anticuerpos antimembrana basal glomerular y GNEE

pauciinmune.
Se ha demostrado que el desarrollo de semilunas glomerulares en un paciente con un
cuadro primario de una glomerulonefritis empeora el prondstico de la lesion renal, es decir se
acompafa de deterioro en ocasiones irreversible de la funcién renal. Lo anterior se ha
demostrado en pacientes con glomerulonefritis aguda pos infecciosa, nefropatia IgA, la
glomerulonefritis membranoproliferativa tipos | y Il, glomerulomefritis membranosa y la
glomerulopatia C3. Dentro de las glomerulopatias secundarias se ha observado una
situacion semejante en los pacientes con nefritis de la purpura de Henoch-Schénlein y la
nefritis lupica. Asi mismo diversos estudios llevados a cabo en pacientes con GNEE difusa y
diversas categorias de vasculitis han demostrado que el desarrollo de semilunas en forma

difusa influye importantemente en el pronéstico de la funcion renal en estos paciente



Debido a que el tratamiento de la GNRP en sus fases iniciales se limita a la inmunosupresion
con corticoides y ciclofosfamida, existe poca evidencia con respecto a los resultados de este
tratamiento y ademas porque existen otros factores que modulan la respuesta al tratamiento
como es la presencia de semilunas celulares y semilunas fibréticas. El esquema terapéutico
usado en nuestro hospital se aplica a todo paciente con diagnostico de GNRP
independientemente de la etiologia.

Plasmaféresis. Ha sido usado en GNRP con éxito variable. EIl mecanismo de accién no esta
claro pero se cree que remueve autoanticuerpos, factores de coagulacion y citoquinas. Se ha
utilizado en pacientes adultos con enfermedad antiMBG evidenciando disminucion de la
creatinina mejorando el paciente y la sobrevida renal. Los beneficios has sido limitados para
adultos con severa azoemia, dependientes de dialisis o tuvieron >80% de medias lunas en
las biopsias. Hay reportes anecdaéticos de plasmaféresis en pacientes con GNRP y LES.

Los resultados en algunas enfermedades son contradictorios. No se ha demostrado
beneficio adicional al uso de corticoesteroides+azatioprina (AZA)+ciclofosfamida en GNRP
no asociadas con Ac antiMBG cuando su falla renal es moderada a severa y no requieren
dialisis. En otros estudios ha demostrado beneficio en aquellos pacientes dependientes de
dialisis (asi no tengan Ac MBG).

Con lo anterior se concluye que la plasmaféresis ha demostrado mejoria en la enfermedad
por Ac contra MBG, GN extra capilar dependiente de didlisis (incluye ANCA +).

Por lo general se formula un tratamiento al dia por 5 a 7 dias (60 ml/kg en cada ocasion,
siendo intercambiado con albumina al 5%) luego continua interdiario, en total son entre 10 y
14 procedimientos de plasmaféresis, para obtener la remocién de los anticuerpos circulantes
En purpura de Henoch-Schoénlein y GN membranoproliferativo severa y hemorragia pulmonar
que amenaza la vida. El rol de la combinacién de plasmaferesis, metilprednisolona y
ciclofosfamida requieren ser examinados. °

El requerimiento de la terapia de mantenimiento depende de la enfermedad subyacente,
muchos pacientes con enfermedad asociada a ANCA positivo necesitan terapia de
inmunosupresion prolongada.

El tratamiento extendido con ciclofosfamida ha sido usada en adultos pero no ha sido
probada en nifios. Mientras la azatioprina no es recomendado en la fase de induccion , es
util en la terapia de mantenimiento. El cambio de ciclofosfamida o azatioprina de 3 a 12
meses no tuvo diferencias signitificativas. Y la duracion de la terapia en los pauciinmunes es

para dos afios o mas y se extiende si persiste con PR3 positivo.
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La terapia de soporte por la inmunosupresion agresiva va dirigida a la profilaxis para
Pneumocistis jerovecci, candidas spp, la ciclofosfamida tiene posibilidad de infertilidad y
MESNA (sodio 2-mercaptoetanosulfonato) quimioprotector recomendado para reducir la
toxicidad urotelial.

Recientemente nuevos agentes terapeuticos han emergido, como los anticuerpos
monoclonales contra células T, células B y citoquinas ( anticuerpos anti-CD20, inhibidor
TNFa) los cuales pueden proveer alternativas satisfactorias. Sin embargo muchos de estos
tratamientos se describen como reportes de casos; la seguridad y eficacia de estos agentes

aun no se han probado en ensayos clinicos controlados.

3. INTRODUCCION

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es una entidad rara en nifios, mientras que la
incidencia exacta es desconocida. Esta enfermedad ocurre en alrededor de 5% de los
reportes de biopsias renales descritos en diferentes estudios. Es una glomerulopatia que se
puede presentar en forma primaria o secundaria a una entidad sistémica. Clinicamente tiene
una progresion rapida que deteriora la funcion renal considerandose una emergencia el
diagnostico e inicio del tratamiento.

La severidad de la enfermedad esta relacionada en parte con el grado de formacion de
medias lunas, pacientes con medias lunas mas del 80% tienden a presentar falla renal que
puede no responder al tratamiento. Mientras que los pacientes que presentan median lunas
menos del 50% pueden seguir un curso menos severo de la enfermedad. El prondstico

depende del porcentaje de medias lunas y de la categoria inmunopatoldgica.

El mejor predictor de los resultados del tratamiento de la GNRP es el tiempo de inicio del

tratamiento. Mientras mas tarde se instaure el tratamiento el prondstico es mas negativo.

El Servicio de Nefrologia establecio un protocolo de tratamiento para aquellos pacientes con
diagnéstico de glomerulonefritis rapidamente progresiva. Actualmente no contamos con
datos epidemioldgicos que describan la situacidon actual de esta entidad, su presentacion
clinica y la evolucion clinica asi como el pronéstico de los pacientes que acuden con esta

glomerulopatia.
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4. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
En el Servicio de Nefrologia no tenemos un estudio actual que describa las caracteristicas
epidemiologicas de los pacientes que presentaron diagnéstico de glomerulonefritis

rapidamente progresiva en los ultimos cinco afos.

5. JUSTIFICACION.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es una emergencia que requiere diagnostico y
tratamiento oportuno para que los resultados sean favorables para el paciente y que
evitemos la enfermedad renal cronica. Por lo que tener la descripcion epidemioldgica y
evolutiva de la glomerulonefritis rapidamente progresiva sera de utilidad para tener una
vision de la epidemiologia, tratamiento oportuno a todos los pacientes que acudan con alta

sospecha de un cuadro de glomerulonefritis rapidamente progresiva.

6. OBJETIVOS
OBJETIVOS GENERALES

a) Realizar una descripcion clinica y evolutiva de la glomerulonefritis rapidamente

progresiva en los ultimos 5 anos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

b) Describir la evolucion clinica de los pacientes que recibieron tratamiento para la
glomerulonefritis rapidamente progresiva de acuerdo al protocolo de tratamiento utilizado

en el Servicio de Nefrologia de la Institucion.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Conocer la incidencia de la glomerulonefritis rapidamente progresiva

b) Describir la principal etiologia de la Glomerulonefritis rapidamente progresiva (si es que
se encontro el diagndéstico)

c) Describir las principales manifestaciones clinicas de los pacientes que acuden con
GNRP

d) Conocer las caracteristicas histopatolégicas de las GNRP

e) Describir la evolucion clinica de los pacientes que recibieron tratamiento para GNRP en
un periodo de 12 meses posterior al tratamiento.

f) Conocer la frecuencia de pacientes que presentaron remisién completa, parcial vy

enfermedad renal crénica
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g) Conocer la frecuencia de pacientes que requirieron tratamiento sustitutivo renal
h) Describir la frecuencia de pacientes que recibieron trasplante renal como tratamiento

sustitutivo.

7. HIPOTESIS.
El tratamiento actual de la glomerulonefritis rapidamente progresiva es un esquema aplicado
en la mayoria de centros nefrolégicos y que ha tenido resultados favorables en pacientes con

diagnostico de glomerulonefritis rapidamente progresiva.

8. METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDIO: De una Cohorte, descriptivo, comparativo, longitudinal, retrolectivo.

MUESTRA Todos los pacientes con diagnostico histopatolégico de glomerulonefritis
rapidamente progresiva ( glomerulonefritis proliferativa endo y extracapilar con formacién de
medias lunas en mas del 50% de glomérulos ) desde enero del 2010 hasta junio del 2015

en el Hospital Infantil de México Federico Gomez.

CRITERIOS DE INCLUSION, EXCLUSION Y ELIMINACION.

INCLUSION EXCLUSION ELIMINACION. \

Pacientes pediatricos menores de Aquellos que presentaron elevacion Pacientes que no cumplieron su
18 afios que acudieron tuvieron de creatinina o sindrome nefritico, seguimiento en este Hospital.
diagndstico corroborado por biopsia  pero no se realiz6 biopsia renal.

de Glomerulonefritis endo y

extracapilar con semilunas + 50%.

De 2010 hasta 2015.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO.

Se analizara la distribucion de las variables para probar normalidad con test de Kolmogorov-
Smirnov.

Las diferencias encontradas en variables cuantitativas se analizaran con prueba de t-student
o U Mann-Witney segun sea el caso. Las diferencias entre mas de dos grupos se analizaran
con ANOVA de una via o Kruskal-Wallis. Las variables cualitativas se analizaran con Chi-
cuadrada.

La base de datos se hara en Excel version y se analizara con SPSS Version 21.
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9. DEFINICION Y DESCRIPCION DE VARIABLES

Glomerulonefritis rapidamente progresiva o glomerulonefritis crescéntica ( medias lunas o

semilunas). Se define como sindrome nefritico con rapida pérdida de la funcién

renal en

dias o semanas. Tipicamente asociado a los hallazgos patolégicos de extensa formacion de

semilunas (>50%)en la biopsia renal.

Glomerulonefritis endo extracapilar difusa (GNEE) Definicion histopatolégica de glomérulos

con semilunas en mas del >50% de glomérulos

CUADRO 1. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

Variable

Definicion operacional

Tipo de
variable

Escala de
medicion

Definicion

metodolégica

Edad Edad en afios Cuantitativa Afios Interaccion.
cumplidos desde el continua
nacimiento hasta el
momento del estudio
Sexo Diferencia de género Cualitativa 1.Masculino Interaccion
ordinal 2.Femenino
Sindrome Sindrome caracterizado Cualitativa Si Dependiente
nefrético por hipoalbuminemia dicotémica No
(albimina sérica <2.5g/dl)
y proteinuria
>40mg/m?2/horay edema.
Sindrome Sindrome clinico de Cualitativa Si Dependiente.
nefritico reciente inicio dicotémica  No
caracterizado por
hematuria glomerular,
proteinuria y falla renal /
reducciéon de la tasa de
filtracion  glomerular vy
retencion hidrosalina
causando hipertension
arterial
Oliguria Diuresis <500ml/dia o Cualitativa Si Dependiente
menos de 1ml/kg/h ordinal No
Edema Pérdida de liquido tercer Cualitativa Si Interaccion
espacio por aumento de dicotémica No
presién hidrostatica
disminucion de presion
oncética
Hematuria Hematuria glomerular: Cualitativa Si Interaccion
definida como hematuria dicotémica No

sin coagulos

14




Macroscépica

evidencia de sangre en
orina
Microscépica: 5

eritrocitos en microscopica
de alta resolucién

Hipertension Hipertensién arterial Cualitativa Si Interaccion
arterial registro de la tensién dicotémica No
arterial > percentil 95
para la edad y sexo
Purpura Es la extravasacion de Cualitativa Si Interaccién
sangre en piel o mucosas dicotémica No
que da origen a lesiones
que no desaparecen a la
digito-presion
Artralgias Dolor en wuna o mas Cualitativa Si Interaccion
articulaciones. Puede ser dicotéomica No
causada por muchos tipos
de lesiones o condiciones
Sintomas Sintomas respiratorios Cualitativa Si Interaccion
respiratorios como tos, dolor faringeo, dicotémica  No
rumorea
Hemoglobina Valor de hemoglobina en Cuantitativa Interaccion
sangre discreta
Albuimina Albumina sérica Cuantitativa interaccién
continua
Cilindros en Presencia de cilindros en Cualitativa 0. Ausentes Interaccion
sedimento sedimento urinario 1. Hematicos
urinario 2. Granuloso
s
3. Leucocitar
ios
Albuminuria Pérdida de proteinas por Cualitativa Si Independiente
orina detectada con el uso dicotémica No
de 4cido sulfo-salicilico
para precipitar las
proteinas segin el
principio de insolubilidad
de las proteinas a pH acido
Proteinuria 12 Determinacién cuantitativa Cuantitativa 0. Normal Interaccién
horas del contenido proteico en 1.Rango
orina de 12 horas significativo
2.Rango
nefroético
Urea/BUN Proviene del metabolismo Cuantitativa Numérico Dependiente

proteico y su concentracion
refleja el balance entre su
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producciéon y eliminacién
renal. Es filtrada por los
glomérulos y reabsorbida
por el tibulo proximal

Para obtener BUN se divide
el valor de urea por 2.14

Creatinina Es el producto de la Cuantitativa Numérico Dependiente
degradacién enzimdatica de continua
la creatina ( que se
encuentra en el musculo),
solo el 2% se convierte en
creatinina diariamente y se
excreta por orina, la
excrecion es relativamente
constante en cada
individuo
Tasa de Tasa de filtracion calculado Cuantitativa Estadiol Interaccion
Filtracion seglin método de Schwartz continua >90ml/min/1
glomerular Bedside .73m?2
(TFG) K x talla/ creatinina sérica Estadio 2
K=0.43 89-60
ml/min/1.73
m2
Estadio 3
59-
30ml/min/1.
73m2
Estadio4
29-
15ml/min/1.
73m2
Estadio 5
<15ml/min/1
.73m2
Anticuerpos Los anticuerpos Cuantitativo Negativo Interaccion
antinucleares antinucleares son Positivo
(ANA) inmunoglobulinas que
reconocen  componentes
celulares autologos
(nucleares y
citoplasmaticos).
Anticuerpos anti Los ANCA son anticuerpos Cuantitativo Negativo Interaccion
citoplasma de predominantemente IgG Positivo
neutrofilos dirigidos
(ANCA) contra los constituyentes

principales de los granulos
de neutrofilos y
lisosomas de monocitos
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ANTI dsDNA Los anti-dsDNA van Cualitativo Negativo Interaccion
dirigidos especificamente Positivo
contra el material genético
(ADN) del nucleo celular,
La presencia de anti-dsDNA
en sangre Se asocia
significativamente con la
enfermedad  autoinmune
(LES)
Complemento El componente C3 es la Cuantitativo 0.Normal Interaccion
proteina mas importante y 1. Bajo
abundante del sistema del
complemento.
Clasificacion Glomerulonefritis endo y Cualitativa 1. Interaccion
segin etiologia extracapilar mediada por Inmunocompl
de GNRP inmunocomplejos inmunes, ejos
pauciinmune y 2.
antimembrana basal Pauciinmune
3.Anti-
Membrana
basal
glomerular
Tratamiento Completar esquema de Cualitativa Si Interaccion
para GNRP tratamiento de GNRP segin dicotémica No
el protocolo establecido en
el servicio de nefrologia
Metilprednisolona 3 bolos
30 mg/kg/dosis maximo 1
gramo
Ciclofosfamida 4-6 dosis
Mantenimiento con
prednisona por 6-12 meses
Creatinina a los Creatinina séricaenmg/dl  cuantitativa mg/dl Interaccion
12 meses
Proteinuria a las Proteinuria en orina de 12 Cuantitativa mg/m2/hora Interaccién
12 meses horas mg/m2/hora
Resultado al Condicién del paciente al Cualitativa 0. No Dependiente
final del final del tratamiento 12 remision
tratamiento meses 1. Parcial
Remisién completa 2. Completa
Funcion renal y EGO
normal
Remisién parcial. Funcién
renal normal con
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persistencia de hematuria
microscépica o proteinuria
sin rangos nefroticos

Sin Remisidon persiste con
elevacion de creatinina
hematuria proteinuria

ERC Enfermedad renal crénica Cualitativa Dependiente
es definida como anomalia dicotémica 0. No
estructural o funcional de 1. Si

los rifiones, presencia de
mas de 3 meses con
implicaciones de la salud
Segln la TFG <
60ml/min/1.73m?2

Terapia de Tratamiento sustitutivo en Cualitativa 1.Sin Interaccion
sustitucion renal pacientes con falla renal nominal tratamiento
mas de 3 meses con TFG 2.Medicament
<60ml/min/1.73m2 0s
3.Hemodialisi
S
4.Dialisis
peritoneal

10. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se evaluaron biopsias renales de 41 pacientes con sospecha
de Glomerulonefritis rapidamente progresiva, el diagndstico definitivo fue basado en los
hallazgos histopatolégicos: glomérulos con proliferacién endo y extracapilar con lesion de
>50% de glomérulos que presentaron proliferacion celular o fibrocelular. Se analizaron los
expedientes de cada paciente para evaluar las caracteristicas epidemiolégicas y la evolucion
clinica durante 12 meses posterior al inicio del tratamiento establecido en el Servicio de
Nefrologia.

De los 41 pacientes una se perdid el seguimiento posterior al diagndstico y un paciente
fallecio durante el tratamiento.

La edad promedio de los pacientes fue de 11 afios ( rango: 6 -15 afos) siendo el género
femenino n=28 (70%) y masculino n=12 (30%). La glomerulonefritis por inmunocomplejos fue
la mas comun en pacientes con nefritis de la purpura de Henoch-Schonlein (PHS) n=16
pacientes, lupus eritematoso sistémico (LES) en n=12 pacientes, sindrome Nefrético
Idiopatico en n=5 pacientes, la glomerulonefritis posinfecciosa se presentd6 en n=4

pacientes y n=1 paciente presenté GNRP pauci-inmune. Tabla 1

18




Tabla 1. Caracteristicas Demograficas de pacientes pediatricos con glomerulonefritis
rapidamente progresiva.

n=40
Caracteristicas Datos
Edad (aiios) [mdn, RIQ 25-75] 11 (6.75-15.00)
Sexo: [n, %]

* Femenino 28 (70)

¢ Masculino 12 (30)

Diagnéstico especifico: [n, %]

¢ Indeterminado 1(2,5)
e PHS 16 (40)
* LES 12 (30)
e SNI 5(12.5)
* GNPI 4 (10)
e Otro 2(5)

Clasificacién diagnéstica acorde a etiologia
de GNRP: [n, %]

* Complejos Inmunes 38(95)
¢ Pauciinmune 1(2.5)
¢ Indeterminado 1(25)
Aiio de Diagnéstico: [n, %]
e 2010 7 (17.5)
. 2011 6 (15.0)
e 2012 8(20.0)
e 2013 9 (22.5)
e 2014 2 (5.0)
e 2015 8(20.0)

PHS: Pdrpura de Henoch-Shdonlein, LES: Lupus Eritemotoso Sistemico, SNI: Sindrome Nefrotico Idiopatico,
GNPI: Glomerulonefritis Postinfecciosa, GNRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

En cuanto a las manifestaciones clinicas el 43% de los pacientes, debutaron como
sindrome nefritico, el 12% como sindrome nefritico-nefrético, el 25 % Unicamente

como sindrome nefréticoy el 20% no presentd ninguna manifestacion sindrémica. Figl
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Figura 1. Frecuencia de las manifestaciones clinicas de pacientes
pediatricos con Glomerulonefritis rapidamente progresiva.

B Sin Sintomatologia
B Sindrome Nefrotico
" Sindrome Nefritico

B Nefrotico-Nefritico

La mayoria de los pacientes presentaron hematuria, proteinuria, hipertension arterial,
oliguria y edema (figura. 1)

Los exdmenes de laboratorio al ingreso mostraron hematuria macroscépica,
microscopica, proteinuria en grado variable. Fig.2

Adicionalmente pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva asociada a
nefritis ldpica presenataron ANA y Anti DNA positivos. Y un paciente present6 vasculitis

con ANCA positivo.
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Figura 2. Frecuencia de las manifestaciones especificas del

cuadro clinico en presencia de Glomerulonefritis
rapidamente prograsiva.

111)

Oliguria Edema Sintomas Resp

HSi WNo " Indefinido

2,5

Hematuria

FIGURA 3. PARA ASOCIADOS A GLOMERULON
RAPIDAMENTE
PROGRESIVA.
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Todos los pacientes recibieron pulsos intravenosos de metilprednisolona (30mg/kg
/dia) maximo de 1 gramo por tres dias consecutivos seguido de prednisona oral en dosis
de reduccidn, ciclofosfamida ( 500-750mg/m2/por dosis, mensualmente por 6 dosis
como terapia de induccidn. No se realiz6 plasmaféresis en ningtin paciente. E1 40% de los
pacientes recibieron tratamiento completo mientras que el 60% no completd el

tratamiento.

FIGURA 4. FRECUENCIA DE TRATAMIENTO EN
PACIENTES PEDIATRICOS CON GLOMERULONEFRITIS
RAPIDAMENTE PROGRESIVA.

TRASPLANTE W01 65% 22,50%

Si No Desconoce

Sin HD DP Desconoce
TRR INICIAL 70% 22,50% 7,509%
Sin TRR HD DP

TX.COMPLETO 40% 60%

SI NO

El 22,5% de los pacientes con GNRP requirieron terapia sustitutiva renal con
hemodialisis y 7.5% con didlisis peritoneal y el 70% no tuvo criterios para terapia
dialitica urgente a su ingreso. Cuando se completd el tratamiento so6lo del 17.5%
requirié tratamiento sustitutivo con dialisis peritoneal mientras que de los 40 pacientes

evaluados el 12.5% fue trasplantado, cabe recalcar que no fue necesariamente durante
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los doce meses posteriores al inicio del tratamiento de la glomerulonefritis rdpidamente

progresiva.

En la Tabla 2. se describe la funcion renal al finalizar el tratamiento siendo el grupo que
completo el esquema de tratamiento con una mejor tasa de filtracion glomerular (TFG
89ml/min/.173m2) sin un valor estadisticamente significativo; sin embargo la
proteinuria de 12 horas a los 12 meses se redujo en forma importante con diferencia en

rango significativo con un valor de p <0.05

Tabla 2. Diferencias cuantitativas de Tension arterial, hemoglobina, creatinina sérica, BUN, TFG
ml/min/1.73 entre los pacientes que recibieron esquema médico terapéutico completo y aquellos

que no lo completaron. Datos de funcién renal al afio.

Sin Tx. Completo Con Tx. Completo

(n=24)

(n=16)

Edad [afios] (mdn, RIQ) 10.87 11.0 0.881
(6.31-15.0) (7.0-15.7)

Tension Arterial Sistdlica 115.0 120.0 0.692

[mm/Hg] (mdn, RIQ) (100.0-129.5) (100.5-133.0)

Tension Arterial Diastoélica 72.5 77.5 0.713

[mm/Hg] (mdn, RIQ) (60.0-90.0) (60.0-83.0)

Hb sérica [g/L] (mdn, RIQ) 11.50 10.60 0.374
(10.90-13.57) (9.10-13.32)

Cr. sérica Inicial [mg/dL] 1.65 1.60 0.902

(mdn, RIQ) (1.02-2.07) (0.81-3.72)

TFG Inicial [ml/min/1.73] 37.74 40.62 0.795

(mdn, RIQ) (26.23-50.29) (14.05-79.64)

Alb. Sérica [mg/dL] (mdn, 2.45 2.80 0.113

RIQ) (1.50-3.00) (2.12-3.10)

BUN [mg/dL] (mdn, RIQ) 39.50 45.50 0.967
(24.07-60.00) (15.75-67.25)

Cr. Sérica 12 meses [mg/dL] 1.40 0.80 0.539

(mdn, RIQ) (0.52-2.82) (0.52-1.55)

TFG 12 meses [ml/min/1.73] 45.00 89.00 0.202

(mdn, RIQ) (16.50-85.25) (38.00-107.25)

Proteinuria 12 hrs. 12 meses 27.50 10.05 0.034*

[mg/m2SC/hr] (mdn, RIQ) (5.75-52.75) (0.00-23.55)

U de Mann-Whitney. *Para una p estadisticamente significativa <0.05
Tx: Tratamiento, Hb: Hemoglobina, Cr: Creatinina, TFG: Tasa de filtrado glomerular, BUN: Nitrégeno

ureico,
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Tabla 3. Diferencias cualitativas de grado de proteinuria y estadio de la enfermedad renal, entre los
pacientes que recibieron esquema médico terapéutico completo y aquellos que no lo completaron.

Datos iniciales y evolucién a un afio.

Sin Tx. Completo

Con Tx. Completo

(n=24) (n=16)
Proteinuria Inicial [mg/m2SC/hr]
(n, %)
e <4 0 0 0.441
e 440 4 (16.7) 5(31.3)
e >40 20 (83.3) 11 (68.8)
KDOQI Inicial (n, %)
e Estadio 1l 3(12.5) 1(6.3)
e Estadio 2 2(8.3) 5(31.3) 0.229
 Estadio 3 11 (45.8) 3(18.8)
* Estadio 4 4 (16.7) 3(18.8)
* Estadio5 4 (16.7) 4 (25)
TFG Inicial [mg/mL/1.73] (n, %)
e <15 3(12.5) 4 (25.0)
e 15-60 17 (70.8) 6 (37.5) 0.112
e >60 4 (16.7) 6 (37.5)
Proteinuria 12 meses
[mg/m2SC/hr] (n, %)
e <4 5(20.8) 6 (37.5) 0.192
e 4-40 10 (41.7) 8 (50)
e >40 9 (37.5) 2 (12.5)
KDOQI 12 meses (n, %)
* Estadio 1 5(20.8) 8 (50)
e Estadio 2 6 (25.0) 2 (12.5) 0.278
* Estadio 3 3(12.5) 3(18.8)
* Estadio 4 4 (16.7) 1(6.3)
e Estadio5 6 (25.0) 2 (12.5)
TFG 12 meses [mg/mL/1.73] (n, %)
e <15 5(20.8) 2 (12.5)
e 15-60 8(33.3) 4 (25.0) 0.574
e >60 11 (45.8) 10 (62.5)

Tx: Tratamiento, KDOQI: Kidney Disease Outcome Quality Initiative

La proteinuria de 12 horas y la tasa de filtracion glomerular en los pacientes que
completaron tratamiento si bien la proteinuria se mantiene en rango significativo y la tasa de
filtracion >15 no tiene un valor estadisticamente significativo, vale la pena mencionar que
sOlo 4 pacientes requirieron terapia de sustitucion renal a pesar de haber recibido
inmunosupresion y terapia de soporte. El desarrollo de enfermedad renal cronica se presenté

en seis pacientes y tratamiento de remplazo renal en dos pacientes.
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11. DISCUSION

La Glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) es una entidad poco comun en nifios,
constituye el 5.1% de los reportes de biopsias renales. Nosotros encontramos 40 pacientes
durante un intervalo de 5 afios, cuyo diagnostico fue basado en los hallazgos
histopatolégicos, proliferacién endo y extracapilar con formacién de medias-lunas
(semilunas) en mas del 50% de los glomérulos. *1¢18192021

Al inicio, la GNRP se presenta como una glomerulopatia primaria o secundaria que se
manifiesta con rapido deterioro de la funcién renal acompafiado por caracteristicas de un
sindrome nefritico, similar a las manifestaciones encontradas en nuestro estudio (43%). Con
hipertension, proteinuria, hematuria glomerular y a menudo oliguria. Los principales
sintomas que presentaron nuestros pacientes fueron proteinuria 100%, hematuria 97.5%,e
hipertension arterial 72,5%; estos hallazgos coinciden con estudios en series de nifios con
glomerulonefrtitis rapidamente progresiva.'®

En este estudio 12 pacientes presentaron ANA, anti-dsDNA y ANCA positivos con
inmunofluorescencia positivo para LES.

En base a los hallazgos histopatologicos las glomerulonefritis crescéntica puede ser
clasificada en tres categorias: glomerulonefritis por inmunocomplejos, anticuerpos
antimembrana basal y glomerulonefritis pauciinmune. La etiologia en nuestro estudio
coincide con otros autores, donde la glomerulonefritis mediada por imnunocomplejos es la
causa mas frecuente siendo la purpura de Henoch-Schonlein (PHS) 40% vy el lupus
eritematoso sistémico 30% las causa mas comunes .2*%'

La glomerulonefritis posinfecciosa representa el 10% en nuestra serie estudiada, Dewan et
al '® también reportan como una de las causas mas frecuentes en los paises desarrollados,
generalmente evolucionan favorablemente al igual que la que se presenta en PHS. #8202
La pauci inmune es menos comun al igual que glomerulonefritis antimembrana basal es
extremadamente rara en nifios. Williamson et al '® demostré que solo 4 de 2000 biopsias en
25 afios fueron por glomerulonefritis antimembrana basal. En nuestro estudio se determiné
un paciente con GNRP idiopatica y no encontramos ningun pacientes con GN
antimembrana basal.

Un fuerte predictor de los resultados de todos los tipos de glomerulonefritis rapidamente
progresiva es la severidad de la insuficiencia renal al inicio del tratamiento. Andrassay et al
reportd deterioro de la funcion renal a pesar de la terapia inmunosupresora agresiva cuando

la creatinina inicial es mayor de 6mg/dl a la admision. Dewan et al '® demostré que la
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insuficiencia renal avanzada requiere tratamiento sustitutivo con dialisis correlacionando con
alta frecuencia de cronicidad en biopsia renal como la evidencia de medias lunas fibrosas.
Nosotros observamos que el 70% de los pacientes con GNRP no requirieron terapia dialitica
al inicio de tratamiento. Y el 30% fue tratado con terapia sustitutiva sea esta con
hemodialisis o dialisis peritoneal. Siendo del 33.5% de pacientes que desarrollaron
enfermedad renal cronica al final del tratamiento lo que coincide con estudios previos en
donde la severidad del deterioro de la funcién renal desde el inicio es un predictor de
enfermedad renal crénica a pesar del tratamiento agresivo. '®'®

A través de los afios a habido un amplio consenso en el uso de un protocolo de tratamiento;
nuestro estudio utilizdé el esquema de pulsos de metilprednisolona + prednisona oral vy
ciclofosfamida por 4-6 dosis.

En nuestro estudio n=16 (40%) pacientes completaron el tratamiento y de ellos el 62.5%
recuperaron funcion renal con TFG >60ml/min/1.73m2 con persistencia de proteinuria en
rango significativo (10mg/m2/hora) durante su evolucién (p 0.034), dato similar descrito en
estudios previos.'®'®

Las medias lunas ( fibrosas >50% de glomérulos), necrosis fibrinoide, atrofia tubular y fibrosis
intersticial fueron reportados como factores de prondstico renal. Nosotros encontramos que
7/40 pacientes presentaron fibrosis del 75% glomérulos, quienes desarrollaron enfermedad
renal cronica. Estudios previos de series de 22 nifios con GNRP y medias lunas difusas en
80% a 100% de glomérulos con pobre pronéstico. '

No se pudo realizar inmunoflourescencia en todos las biopsias ya sea por falta de material o

muestra insuficiente.

12. CONCLUSIONES

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es una entidad poco comun en los nifios; se
caracteriza por un deterioro subito de la funcion renal, caracterizado por medias lunas que
afectan a >50% de glomérulos por lo que se considera una emergencia renal; el prondstico
depende del diagndstico oportuno y tratamiento, del grado de falla renal al inicio del
tratamiento y de la enfermedad de base. Se debe reconocer y tratar oportunamente para
aplicar el tratamiento agresivo; es por ello que se debe disponer de los medios para realizar
estudio histopatolégico completo. La recuperacion puede ser pobre a pesar de la terapia
inmunosupresora. Una mayor conciencia de esta enfermedad para ser tratada y facilitar el

diagnostico y tratamiento.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

1. Estudio retrospectivo

2. Falta de inmunofluorescencia en todas la bipsias

3. Falta de seguimiento a largo plazo

4. Pequefio numero de pacientes de nuestro estudio
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