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INTRODUCCION:

La glomérulonefritis rapidamente progresiva (GRP) incluye un grupo de
nefropatias caracterizadas clinicamente por una brusca y progresiva reduccion de
la funcién renal y desde el punto de vista histolégico, por la presencia de
impostante proliferacion  celular extracapilar, caracterizada por el depdsito
circunferencial de fibroblastos, macrdfagos y células epiteliales en el espacio de
Bowman, en forma de semilunas{1,13,14,15). Las clases de presentacién
histologica mas frecuentes son la proliferacion mesangial difusa o a las
glomerulopatias secundarias a enfermedades sistémicas, como el lupus
ertematoso sistémico o la parpura anafilactoide. En la minoria de los casos, por o
menos en la edad pediatrica, se encuentra exclusivamente las lesiones
concéntricas (semilunas) (11).

La etiologia de la GNRP en nifos enfermedad renal por inmunocomplejos en 74%
donde la GNA post-estreptococcica 9.2%; sin depdsitos inmunes 12.2%;
enfermedad anti-GBM 8.5%. Se han realizado reportes comparativos con estudios
en adultos con similares porcentajes, sin embargo la enfermedad ant-GBM
adquiere relevancia (14).

La incidencia de la enfermedad en pediatria es desconocida, pero se ha estimado
en adultos de 0.7/100,000 por afio. Es mas frecuente en adolescentes, pero puede
presentarse en edades tempranas(1,4,14). No hay predileccion por el sexo, sin
embargo en los adultos es mas frecuente en los hombres. La presentacion usual
es el sindrome nefritico agudo, con hipertensién arterial y disminucion del volumen

urinario, azotemia, proteinuria y hematuria.




El siguiente esquema resume la patogénesis de la GMN RP{20}:

Ataque inmune
{Leucocitos polimorfonucteares, C5b-9, macrofagos, etc.))

.
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Fibrosis y colapso glomerular <

-«
La presencia de sintomas prodromicos son frecuentemente de etiologia viral o
bacteriana. Ei edema es raro como signo prodrémico, perc cuando se presenta
tiene historia de varias semanas. Pueden encontrarse sirtomas de vasculitis como
son fiebre, artralgias, mialgias, rash, neuropatia periférica y signos en otros
organos involucrados (v.g.: hemorragia pulmonar){15).
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Loshauazgosdelaborahaiossonimpodamespameldiagnésﬁcode

glomerulonefritis y del grado de disfuncion renal porque el diagnéstico de GRP se

realiza por biopsia. El examen de ofina es crucial para et diagnéstico, proteinuria,

en algunos casos, masiva como se observa en sindrome nefrdtico, hematuria

microscopica 0 macroscopica, acompanada de cilindros, granulosos, hialincs y

hematicos. La anemia es frecuente, normocromica y normocitica, en contraste

con el adulto, la anemia es por deficiencia de hierro en el sidrome de

Goodpasture (11,12,15). La trombocitopenia es leve a moderada. La funcién

glomerular esta disminuida, frecuentemente menor de 50%, el nitrégeno ureico y

la creatinina estan elevadas. La falla renal aguda puede Hevar a hiperkalemia,

hiponatremia, acidemia e hiperfosfatemia.

Hay reportes de hipergamaglobulinemia en 8 de 13 pacientes. Usualmente el

complemento esta bajo, puede haber evidencias de complejos inmunes circulantes

y crioglobulinas. La enfermedad antimembrana basal giomerular (anti-GBM) se

evidencia por la presencia de anticuerpos anti-GBM. La elevacion de anticuerpos

anticitoptasma de neutréfilo (ANCA), se presentan en pacientes por ko general con

GRP idiopatica.

La clasificacion de GRP se ha realizado por los siguientes meétodos:

1- Por los hallazgos de la inmunofluorecencia: se dividen en depésitos lineales
(tipo 1), granulares (tipo ll) y ausencia de depdsitos (tipo 1ll)

2- Por el porcentaje de semilunas: mayor del 50% o menor ded 50%,

método de clastficacion actualmente en desuso.

3- La cigsificacion utllizada actualmente es la asociada a los hallazgos en ia

mmunoflurescencia, datos clinicos y de laboratorio:




Tabla 1
CLASIFICACION DE LA GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA {1).

1- ENFERMEDAD PRIMARIA GLOMIERULAR:
G1OMERULCHEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA DIFUSA PRIMARIA:
™ok m—w‘mmwwonmﬁﬂlﬂ
TIPO & Sin ANCA ni ani-GBM, daco n enfer pleio Inmune.
TPOI:Pm.n:—n'rm {cunAHCA)

Hepatitis By C
nfetcidn por mrcoplasma

miuenza {7)
ASOCIADC A ENFERMEDAD MULTISISTEMICA:
mem
- dad de Goodpastire {ant-GBM con hemorragia pulmonar)
P‘l.l'pl.l'ﬂdeHmm

mm(mﬂm]
Granulomatosis de Wegener (con ANCA)
Churgg-Sirauss

El factor prondstico se ha modificado con tratamiento siempre y cuando el
diagnastico se realice oportunamente. Se menciona que el 30.7% en una serie de
8 de 26 pacientes progresaron a insuficiencia renal cronica terminal (IRCT), e
predominio de las semilunas fibrosas, el porcentaje de semilunas (>80%) fue
indicador de peor pronéstico (13).
El tratamiento esta basado en dos tipos de estrategias:
- Segun los mecanismos inmunolégicos implicado en el dafio glomerular: en los
cuales se ha utilizado esteroides, cclofosfamida, azatriopina y ciclosporma

(3.8,13,14). La presencia de los complejos inmunoidgicos y los hallazgos en la




biopsia renal circulantes han puesto la plasmaféresis como opci6n terapéutica

(12).

2. La intervencion de los mecanismos de coagulacidn, especialmente fibrina y
plaquetas: anticoagulantes y antiagregantes ptaquetarios.

Los complejos inmunologicos circulantes que han puesto la plasmaféresis como

opcidn terapéutica (12).

Tiene tres objetivos ef tratamiento en estadio agudo:

- Control de la inmunopatologia
2- Suprimir la inflamacion aguda
3- Limitar la cicatrizacion.

Tabia 2
PULSOS DE METHLPREDNISOLONA {(MTP}EN LA GRP{14).

1. 30mgfkgmeﬁpredrisdona(memaie¢de1gﬂhtava‘nsoen60—90ni1umsmd'
afternos por 6.
A. Sitiene desequilibrio electrolitico o hipertensién dar seguimiento intensivo.
B. Signos vitales estrictos.

2. Posteriormente prednisona 2mg/kgidia por un mes

3. Disminucion : 2ngkgendiasal1enrospor1mcia¢rununpmngmﬂela
enunnﬁsmﬂoseouemaozgnkgendlasdtenmsmno




JUSTIFICACION:

Es poco lo que se ha escrito recentemente de glomerulonefritis rapidamente
progresiva en nifos. Nuestro hospital tiene registros realizados en la década de
los 70, por lo que nos ha interesado realizar este estudio {17). Los reportes de
otros centros nos han orentado ha investigar clial es nuestro avance en esta
enfermedad (1,4,14).

Este estudio servira de preliminar para investigar e identificar cuales son los
factores de riesgo mayor para una IRCT en GRP. La GRP sin tratamiento, en la
mayoria de los casos lleva un curso progresivo a IRCT. Teniendo en cuenta la
severidad de esta condicion, su relativa rareza y sus multiples eticlogias, resutta
dificil valorar la eficacia de los diferentes regimenes terapéuticos, por o gue el
trabajo podria identificar posibles variables con implicaciones prongsticas y
terapéuticas (13).

CBJIETIVO:

Conocer la prevalencia de la GRP, asi como las caracteristicas clinicopatologicas

de los pacientes y su evolucion en Hospital Infantil de México Federico Goémez




DEFINICION DE VARIABLES:

1. Glomerulonefritis rapidamente progresiva (GRP). incluye un grupo de
afecciones caracterizadas dinicamente por una brusca y progresiva
deciinacién de la funcion renal y desde el punto de vista histolgico, por la
presencia de notable profiferacion celular extracapiar (semilunas).

2. Diagnéstico dinico pre-biopsia: Se define come el diagndstico presuntivo en
base a historia, exploracion fisica y examenes de laboratorios.

3. Diagnéstico anatomopatoiogico:

Biopsiamna!:Procedimiefﬂoiécnbopamlaobtendmdeleikiomalpamsu

andlisis histopatoldgico. Se realizan tres tipos de estudios histopatolégicos:

microscopia éptica , inmunofiuorescencia y microscopia electronica.

4. Diagndstico Clinico:

A- Hipertension arterial: cuando la presién sanguinea sistdlica o diastolica es

mayor que el percentilo 85 para la edad segln recomendaciones del Task Force

{19).

B -Filtrado glomerutar: fue determinado por formula de Schwartz con valor normal

de 80-110m¥min/1.73m2 SC. Formula Schwarz K X talla {cm) / creatinina

sérica, donde K es una constante por edad, < 1afio 0.45, 2-12 afos 0.55, >

12afios 0.7 (16).

C- Analisis de orina: Prueba efectuada en orina al azar, con interés en proteinuria

{valor normal < 0.2grfL), eritrocitos (valor normal <500/mma3), leucocitos (valor

nosmal <2000/mm3}, sedimento urinano.




.Evoh:déndinicaSielpadentemuseMémejoﬁa.isuﬁcbwﬂarmaiuﬁriea

prueba de funcion renal <SOMVmin/1.73m2 SC que utilice algin método
dialitico, trasplante renal o muerte.

_ Tratamisnto: si se utilizd esteroides (prednisona, metilprednisciona),

ptasmaferesis, otros inmunosupresores {cidlosporina,
azatriopina,ciclofosfamida); dosis, tiempo de tratamiento, efectos colaterales

relevantes.

. Sindrome nefritico: presentacion dlinica de hipertensién, hematuria y edema.

. Sindrome nefritico: presentacién clinica de edema, hiperlipidemia, albuminuria,

hipoalbuminemia.

10



METODOLOGIA:

Es un estudio retrospectivo, transversal, analitico. Revisamos los expedientes de
todos los padentes con diagnéstico de glomensonefritis rApidamente progresiva,
en el Hospital Infantil de México “Federico Gomez” durante el periodo 1985 a
1997. Los pacientes fueron seleccionados por los estudios de biopsia renal,
registrados en el Departamento de Patologia del HIM durante el periodo
mencionado. Se registraron los datos en hoja establecida anexc 1.

La poblacién estimada de estudio es de 54 pacientes, que son los pacientes
registrados en los libros de patologia del hospital.

Se agruparan los pacientes en tres gnepes segun kos resuttados histopatoldgicos
del porcentaje de semilunas:

Grupo I: menor del 50%

Grupo II: entre 50-79%

Grupo lil: 80-100%

El andlisis estadistico se realizd con prueba "', coeficiente de comelacion *r
Pearson. Con significancia estadistica de p<0.05 para las pruebas.

11



RESULTADOS :

En el periodo mencionado se diagnosticaron 57 casos de glomerulonefritis
rapidamente progresiva {GMNRP), de los cuales se consiguid rescatar el
expediente en 40 pacientes. 26 pacientes fueron del sexo femenino, con una
relacién masculino:femenino de 1.2:1, no encontrando diferencia significativa para
tos grupos, la edad promedio fue de 9.413 afios. De los 40 casos la infeccion
respiratoria prodrémica se encontré en 13 pacientes que representd el 32.5%
distribuidos en todos los grupos. El 100% de Yos pacientes presentaron hematuria,
proteinuria {8.048.2 gl) y dilindruria, donde 55% presentd cilindros heméticos.
Hubc predominio en la presentacién dinica como sindrome nefrético en 18
pacientes {47.5%) y el sindrome nefritico en 21 pacientes (52.5%). Sin embargo
se presentd como sindrome nefrdticofefritico en 34 pacientes (85%). Todos
tuvieron retencién de azoados, con depuracion de creatinina menor de
20mmin/1.73m2 SC (30+25 mimin/1.73m2 SC) en 19 pacientes (47.5%), con
creatinina inicial de 4.7+4 mg/dl, €l grupo C presentd mayor creatinina inicial
6.412.5 mg/dl no encontrando diferencia significativa con el grupo B, respecto al
grupo A p=0.002. El complemento sérico fue normal en 21 pacientes (52.5%), no
encontrando diferencias en los tres grupcs. En cuanto a los haRlazgoes
histopalogicos la glomerulonefriis endo y extracapilar difusa fue difusa en 28
pacientes (70%) y focal en 12 pacientes, la inmunofluorescencia positiva para IgG,
C3, fibrina y C1q en 62.5%, en 10 pacientes {25%) la muesira fue insuficiente para
inmunofluorescencia. 17 pacientes recibieron tratamiento inmunosupresor de los

cuales no respondieron 16 pacientes (94.1%), sélo un paciente respondié al

12



tratamiento (5.9%) GN Pl En e seguimiento 27 pacientes evolucionaron a
insuficiencia renal cronica terminal (67.5%), 5 pacientes permanecen en
insuficiencia renal cronica sin requerir didlisis, 7 pacientes recuperaron la funcién
renal (17.5%), 3 pacientes fallecieron uno por trombosis de la vena mesentérica,
uno por hemorragia pulmonar y otro por causa desconocida. De los urémicos 19
pacientes se integraron a dilisis peritoneal y 4 de ellos fueron trasplantados
renales, dos han perdido e! injerto uno por enfermedad por citomegalovirus y otro
por recurrencia de la enfermedad en el rifén trasplantado. Se encontro una
prevalencia de 7 casos por 10,000 ingresos que comesponde a 5 casos/aio.En
cuanto al prondstico encontramos en cuanto al porcentaje de semiunas, < 25% de
semilunas favorable, entre 25-80% impredecible y > 80% desfavorable. En cuanto
a la etiologia la glomerulonefritis post-infecciosa tuvo evolucién favorable.

13




Cuadro 1. Diagnésticos iniciales en pacientes con GMNRP.

Diagnésticos N %

GN post-infecciosa 13 325
Henoch-Schonlein 5 125
SN idiopético 5 12.5
IRCT 3 75
Lupus erfitematoso 3 7.5
GMNRP 3 75
Sindrome nefritico 2 5.0
IgA (1 Alport) 2 5.0
HSF 2 5.0
SHU 1 25
Uropatia obstructiva 1 25

Cuadro 2. Distribucidn segin presentacion clinica.

Presentacién clinica N %
Sindrome Nefrético 18 45
Sindrome Nefritico 22 55
Sindrome nefritico/nefrético 34 85

14




N %
Protelnuria 40 100
Hematuria 40 100
Cilindruria 40 100
Cik. Heméticos 22 55
Leucocituria 36 90
L
Cuadro 4. Hallazgos Histopatologicos.
N _ r S
GN focal < 50%* 13 325
< GN difusa > 60%* 27 67.5
IF insuficiente 10 250
IF positiva:
lgG, C3, Fibnina, C1g
Fibrinbgeno 25 62.5

* % de semilunas




Cuadro 5. Tratamiento de los pacientes con GMNRP.

N %
Metiiprednisolona 9 22 5
Con ciclofosfamida 8 20.0
Respuesta (Pl) 1 59
Sin respuesta 16 94 1

Cuadro 6. Destino final de pacientes GMNRP.

N %

Programa de dialisis 19 476
Trasplante renal 4 10.0

Perdida injerto por

recurrencia de la

enfermedad 1 250

GN PI 5

Henoch-Schénkein 2




\ ]

Cuadro 7. Destino final de pacientes con GMNRP.

N %
UREMIA 22 55.0
IRC 5 125
FALLECTERON 3 75
PERDIDOS 3 75

CUADROQ 8. Prondstico segun lesion histoldgica.

Post -infecciosa favorable
< 25% favorable
25-80% impredecible
> BO% desfavorable

%= proliferacién exiracapilar

17




DISCUSION:

La prevalencia de la glomerulonefritis répidamente progresiva en el Hospital
Infantii de México Federico Gomez es de 7 casos por 10,000 ingresos que
representa 5 cascs/afo, teniendo una mayor frecuencia que lo reportadc en
adultos (1,14). Las manifestaciones dinicas miciales que resultaron relevantes
para orientar el diagnéstico precoz fueron el descenso de la filtracién glomerular
evidenciado por la creatinina y la depuracién de creatinina y 1a presencia de
sindrome nefrético/nefritico. En cuanto a la edad y el sexo no encontramos
diferencias, aunque se ha encontrado un predominio del sexo masculino en
algunas series (4,13). Respecto a los hallazgos en sedimento urinaric estd de
acuerdo a lo reportado (proteinuria, cilindruria) al igual que ka proteinuria en rango
nefrético. Respecto a los diagndsticos iniciales la glomerulonefritis post-infecciosa
con 13 pacientes (32.5%) y purpura de Henoch-Schénlein 12.5% fueron kas
patologias con mayor posibdidades de GMNRFP, 3 pacientes (7.5%) se realizd el
diagnéstico de GMNRP. Los hallazgos histopatolégicos en nuestros pacientes
fueron mayores en la glomerulonefritis endo y extracapitar difusa en 28 pacientes
en un 70%, 10 que concuerda con los hallazgos clinicos y cambia el prondstico de
nuestros pacientes, por la importancia del diagnéstico oportuno.  La
metilprenisolona tendria un rol terapéutico relevante, aunque los beneficios
parecen imitarse a los estadios iniciales de la enfermedad, cuando las semilunas
ain no han experimentado la transformacion fibrosa. Noetmitran'-ostiferenaas
en cuanto al prongstico de k2 enfermedad en relacién al nimero de semiunas

18




respecto a lo reportado, el grupo de pacientes con mayor de 80% de semiunas
evidencian una progresidn a insuficiencia renal cronica teminal y la
glomerudonefritis post-infecciosa constituye un subgrupo de mejor prondstico. Otro
punto importante fue que los pacientes fuerdn trasplantados con un buen
porcentaje de éxito (75%) un solo paciente presentd recumencia de la enfermedad
con pérdida del injerto, los casos reportados en nuestra bibliografia no hacen
referencia a este punto.
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HOJA DE REGISTRO

(ANEXO 1)
NOMBRE: EDAD: No.
REGISTRO SEXC: FALLECESI[ ] NO [ |
LUGAR DE PROCEDENCIA:
DIAGNOTICO PREBIOPSIA:

CREATININA PREBIOPSIA:
DEPURACION DE CREATININA FORMULA SCHWARTS (mlfmin/1.73m2);

TRATAMIENTO PRE-BIOPSIA;

TIPO DE PRESENTACION:  SIND. NEFRITICO[__|  SIND. NEFROTICO[ ]

EXAMEN GENERAL DE ORINA- Ph: densidad: albimina(g/l):
Glucosa: hemoglobina:
Entrocitos: leucocitos:
Cilindros:

ESTUDIO PATOLOGICO: No. REG. BIOPSIA:

FOCAL [ ] DIFUSA ]

PORCENTAJE DE SEMILUNAS;
INMUNOFLUORECENCIA: NEGATIVA: (1 POSITIVA:

196 [ Jwa [ JwM[_]

c3| ] ca{ Jcig[ |FBRINOGENO[ ]

PATRON: UN% DIFUSO: [ ]

MICROSC. ELEC
COMPLEMENTOS SERICOS: C3: C4.
ANCA: ANTI-GMB:
TRATAMIENTO_
EVOLUCION:
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