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NEFROPATIA ASOCIADA A CAROIOPATIA CONGENITA CIANOGENA 

ANTECEDENTES 

La cardiopatfa congénita puede ser definida como una malfor­

maci6n estructural del coraz6n o de los grandes vasos la 

cual está presente al nacimiento. En general esta condici6n­

resulta de un desarrol•o embrionario anormal o de la persis­

tencia de una estructura fetal tal como en el caso de la pe~ 

sistencia del conducto .arterioso. (1) 

Las cardiopatfas cong~nitas pueden dividirse en dos grandes­

grupos: 

A) Cian6genas 

B) No cian6genas 

A su vez los cambios en la vascularidad pulmonar, permiten -

integrar sub-grupos: 

l. Cardiopatfas con vascularidad pulmonar normal. En este C! 

so no existe cortocircuito. 

2. Cardiopatfas con vascularidad pulmonar aumentada. Hay cor 

tocircuito de izquierda a derecha con hiperflujo pulmo 

nar. 

3. Cardiopatfas con vascularidad pulmonar disminuida por es­

tenosis pulmonar y disminuci6n del flujo hacia la circul! 

ci6n menor en cuyo caso puede haber cortocircuito venoar­

terial o mixto. (2) 



La frecuencia de las cardiopatías congénitas es de aproxima­

damente 8 por 1000 nacidos vivos. (1) En nuestro medio, de­

acuerdo con un estudio realizado en el INCICH, el cual incl~ 

y6 un total de 5646 casos, predominaron las aci~nóticas ya -

que del tota.l de los enfermos s6lo el 12X correspondieron a­

cardiopatfas congénitas cian6genas con el siguiente orden de 

frecuencia: tetralogfa de Fallot, trilogía de Fallot, atre-­

sia tricuspfdea, enfe.rmedad de Ebstein, transposición no co­

rregida de los grandes vasos, tronco arterioso común y penta 

logfa de Fallot. De las cardiopatías congénitas no cian6ticas 

que pueden producir cianosis por inversi6n del cortocircuito 

por hipertensi6n pulmonar la persistencia del conducto arte­

rioso tuvo la más alta incidencia seguida por la comunica--­

ci6n interventricular y la estenosis pulmonar. (3) 

En la tabla 1 están registrados los datos obtenidos en el 

mencionado estudio sobre la frecuencia de las cardiopatías -

congénitas cian6genas y de las acian6ticas potencialmente 

cian6genas. 

Las cardiopatfas congénitas tienen importancia patol6gica en 

la medida que produzcan sobrecarga hemodinámica y/o hipoxia. 

La sobrecarga puede localizarse a diferentes niveles, y puede 

ser de presi6n (sist6lica) o bien de volumen (diast61ica). -

La sobrecarga de presi6n puede a su vez ser de barrera (Ej.­

estenosis pulmonar con septum IV intacto) o bien de adapta -

ci6n (Ej. estenosis pulmonar con CIV y aorta que cabalga so­

bre este defecto septal). La sobrecarga sobre el lecho vasc~ 



lar pulmonar puede ser arteriocapilar, veno-capilar o mix--­

ta. (4) 

La hipoxia se produce por riego del circuito sistémico con 

sangre insaturada (hipoxemia). Esta insaturaci6n sangufnea -

es habitualmente de origen central es decir que ocurre a ni­

vel cardiopulmonar y tiene tres posibles orfgenes aislados o 

asociados: 

A.- Cortocircuito venoarterial en donde la sangre salta del­

circuito venoso al circuito arterial sin pasar por el 

pulm6n. Este es el principal origen de la cianosis en 

las cardiopatfas congénitas en contraposici6n a los cor­

tocircuitos arteriovenosos que son acian6genos y s61o 

productores de sobrecarga hemodinlmica. 

B.- Un segundo factor productor de hipoxia es la oligohemia­

pulmonar, o sea el bajo gasto sangufneo pulmonar, ya que 

ante el menor flujo sanguineo a este 6rgano habrá menor­

flujo de sangre arterializada al coraz6n izquierdo que -

debe distribuirla. Esto es un desequilibrio perfusi6n 

ventilación. 

C.- Un tercer factor es la mezcla de ambos: cortocircuito 

venoarterial anatómic·o· asociado a oligoemia pulmonar, lo 

que es frecuente en varias de las cardiopatfas congéni -

tas como por ejemplo la teralogfa de Fallot donde por la 

comunicación septal con aorta que la cabalga ocurre el -

cortocircuito venoarterial y debido a la estenosis pulm~ 



nar ocurre la oligoemía pulmonar, 

Otros factores de insaturaci6n arterial sangufnea son: con -

gestí6n pulmonar con hipoventilaci6n regional y consiguiente 

mezcla venoarterial funcional, la lentitud circulatoria per..!_ 

férica y otros. (4) 

La expresión básica de la hipoxernia es la cianosis o sea la­

coloración azul de la piel, mucosas y lechos ungeales resul­

tado de un aumento de la cantidad de hemoglobina no saturada 

en la sangre y los tejidos. El umbral para el reconocimiento 

clfnico de la cianosis es de aproximadamente 5 g de hemoglo­

bina no saturada por 100 ml de sangre. (5) 

FUNCION RENAL EN LAS CAROIOPATIAS CONGENITAS 

Desde hace más de treinta años se han descrito alteraciones­

en la funci6n renal y cambios morfológicos glomerulares en -

sujetos con cardfopatfa congénita cianógena. Imai (6) y Mee­

sen y Litton (7) establecieron una correlaci6n entre el tte~ 

po de evolución de la cardiopatfa y los cambios morfol6gicos 

glomerulares que sé producen. Dentro de los primeros cinco -

años de vida las alteraciones consisten en aumento del tama­

ño glomerular con dilatac16n y congestión de asa\ capilares; 

en la siguiente d~cada aparece un incremento en Ta matriz y­

células mesang!ales, y posteriormente desarrollarfan escler~ 

sis segmentarla y focal. 

En la búsqueda de una posible explicac16n para el agranda -­

miento glomerular Meesen y Litton observaron que los capila­

res del penacho glornerular y los vasos aferentes estaban di-



latados. Ellos postularon que el agrandamiento glomerular 

era un reflejo de la ectasia de los capilares, y que esto 

era resultado de dilataci6n de la arteriola aferente en res­

puesta a la hipoxia cr6nica. (7) 

Investigando la hemodinámica renal en 19 pacientes con car-­

diopatfa congénita cian6gena, Scott y Elliot en 1949 encon-­

traron que en estos pacientes la filtraci6n glomerular era -

normal, sin embargo h~bfa una marcada disminuci6n del flujo­

plasmático renaf y en consecuencia un aumento muy aparente -

de la fracci6n de filtraci6n (8). Funcionalmente, entonces -

estos glomérulos proporcionaban a los túbulos un volumen no! 

mal de filtrado por unidad de tiempo debido a un incremento­

en la proporci6n del agua filtrada del plasma aún en el caso 

de que el flujo plasmático esté reducido. En opini6n de 

Smith el flujo plasmático renal disminuido en presencia de -

una fracci6n de filtraci6n elevada indica constricci6n arte­

riolar eferente. (9) Scott y Elliot sugirieron que la alta -

viscosidad sanguinea asociada a un valor de hemat6crito ele­

vado en estos sujetos cian6ticos podrfa estar incrementada a 

un grado extremo en la regi6n de la arteriola eferente, y -­

de esa manera ser responsable de un incremento en la resis-­

tencia post-glomerular (8). 

La patogenia de estas alteraciones permanece desconocida, 

sin embargo ha llamado la atenci6n que las alteraciones his­

tol6gi cas son muy semejantes a las producidas experimental-­

mente por disminuci6n de la masa r~nal, como lo demostraron-



Hosteter y Brenner, (10) y por hipertensi6n experimental (11). 

En ambas condiciones se ha postulado que el aumento de pre -

si6n capilar glomerular produce ruptura de la pared capilar­

y eventualmente esclerosis segmentaria y focal. 

Por otro lado Bosch (12) ha demostrado recientemente que la­

ingesti6n de proteinas, tanto aguda como cr6nica~ente, aume~ 

ta la tasa de filtración glomerular, hallazgo que ha sido 

corroborado por nosotros con estudios realizados en el Servi 

cio de Nefrologfii del INCJCH (13). En estas condiciones el -

incremento agudo de la tasa de filtración glomerular después 

de 1 a ingesti 6n de proteinas representa un indicador de la -

reserva funcional renal y permite detectar la presencia de -

hiperfi ltraci 6n. 

OBJETIVO 

El objetivo de este estudio es evaluar la presencia de hiper_ 

filtración glomerular en la cardiopatfa congénita cian6gena­

y su contribución a la patogenia de las lesiones renales as! 

ciadas. 



Tabla l. INCIDENCIA DE CARDIOPATIAS CONGENITAS 

(5646 casos, INCICH) 

CIANOGENAS 

TETRALOGIA DE FALLOT 

TRILOG!A DE FALLOT 

ATRESIA TRICUSP!DEA 

ENFERMEDAD DE EBSTEIN 

TRANSPOSIC!ON NO CORREGIDA 
DE LOS GRANDES VASOS. 

TRONCO ARTERIOSO COMUN 

PENTALOGIA DE FALLOT 

SUB-TOTAL 

No. de casos 

328 

90 

90 

76 

44 

43 

-1.L 
714 

ACIANOGENAS POTENCIALMENTE CIANOGENAS 

PERSISTENCIA DEL CONDUCTO 
ARTERIOSO. 1433 

COMUNICACION INTERVENTRICULAR 944 

ESTENOSIS PULMONAR VALVULAR -111_ 

SUB-TOTAL 2699 

ACIANOGENAS 2233 

T O T A L 5646 

% 

5.8 

l. 5 

l. 5 

l. 3 

o. 7 

0.7 

-º..J. 
12 

25. 3 

17.6 

~ 

48 

100 



MATERIAL Y METODOS 

A) Estudios en individuos normales 

Se estudiaron 8 individuos para servir de control. Este gru­

po incl uy6 5 mujeres y 2 hombres con una edad que vari6 en-­

tre 19 y 30 años con una me di a de 24 :!: 1. 4 años. Los paci en­

tes fueron hospitalizados en el Servicio de Nefrologfa del -

!HCICH donde se les someti6 a una dieta fija en 30 g de pro­

teinas y 34 mEq de sodio y una vez que lograron un balance -

metabólico (3 a 4 dfas después de su ingreso) se determinó -

la respuesta de la filtración glomerular a la ingesta aguda­

de protefnas. 

Se les canalizaron dos venas periféricas, la primera para 

obtener las muestras de sangre y la segunda para infundirles 

una solución de 131 Iodotalamato a la dosis de 1.2 uCi/Kg 

diluidos en 300 ml de soluci6n glucosada al 5% a razón de 

60 ml/hora. Inmediatamente antes de iniciar la infusión se -

les inyect6 un bolo de .8 uCi/Kg de la misma sustancia dilui 

da en 5 ml de solución glucosada. En 6 de estos sujetos tam­

bién se midi6 el flujo plasm~tico renal añadiendo 125-I Hip! 

ran (1.4 uCi/Kg) a la solución y (0.7 uCi/Kg) com~ bolo. De~ 

pués de una hora de equilih-rio se pidió a los voluntarios 

que vaciaran completamente la vejiga para iniciar la recole~ 

ción de tres depuraciones de 30 minutos. Durante todo el es­

tudio se les administró suficiente cantidad de agua por vfa -

oral para mantener un volumen urinario mayor a 5 ml/minuto. 



Una vez obtenidas las depuraciones basales se les proporcio­

nó una ingesta aguda de proteinas (!AP) de l g/K~ de peso -­

constituida de caseinato de calcio diluido en 400-800 ml de­

leche. El equivalente nutricional de la IAP es de 60 calo 

rfas, 10 mEq de sodio y 14 mEq de potasio. 

Sesenta minutos después de la IAP se recolectaron otras cua­

tro depuraciones de 30 minutos. 

B) PACIENTES COR CARDIOPATIA CONGENITA C!ANOGENA 

Se realizó estudios de hemodinámica renal en 8 pacientes con 

cardiopatfa congénita cianógena (CCC) quienes previamente 

habfan sido estudiados por el Servicio de Cardiologfa. Este­

grupo consto de 6 hombres y dos mujeres con una edad que va­

rió entre 14 y 50 años con una media de 28 ~ 12.4 años. To 

dos eran normotensos. S6lo uno tenía valores de creatinina -

por encima de lo normal. El ·hematocrito estuvo entre 50 y 

77% y en 6 de el los se detect6 hematuria y/o proteinuria la­

cual fué desde discreta (O .5 g/dfa) hasta muy importante 

{7 g/dfa). En la tabla 2 se encuentran resumidas las caract.!!_ 

rfsticas el fnicas y de laboratorio de estos pacientes. 

Diariamente se determinó: peso corporal (8 y 18 horas), vol.!!_ 

men urinario, sodio, potasio, urea y creatinina urinaria. La 

presión arterial se midió cinco veces al dfa en tres diferen 

tes posiciones (acostado, sentado y parado). Los exámenes 

de laboratorio de rutina fueron realizados el dfa de los es­

tudios e incluyeron: hemoglobina, hematocrito, cuenta de leu 



cocitos, nitr69eno ureico, creatinina, acido úrico, glucosa, 

sodio, potasio, cloro, urianálisis, proteinuria de 24 horas-

y determinación de actividad plasmática de reninas. 

Los pacientes fueron hosoitalizados durante cuatro dias en -

el Servicio de Nefrologfa del JNCICH donde se les determinó­

la respuesta de la filtraci6n glomerular a la IAP en las mi~ 

mas condiciones que los voluntarios. 

En 4 pacientes se realiz6 biopsia renal percutanea, obtenién 

dose material adecuado para la microscopfa de luz en todos -

los casos, material que fué tenido con H y E y Masson. Para-

estudios de inmunofluorescencia solo se obtu•ü ~aterial ade-

cuado en dos casos. No se realizaron estudios ultraestructu-

rales. 

C) Determinación de filtración glomerular (FG), flujo plas -

mático renal (FRP) y fracción de filtración (FF) 

Se calculó la tasa de filtraci6n glomerular y el flujo plas­

mático renal usando la f6rmula de la depuraci6n: 

(U) V u CUENTAS EN ORINA 

volumen urinario ppr minuto 
cuentas en pla~ma 

Para lo cual se contaron muestra de un ml de plasma y orina­

en un contador de radiaciones gamma (Ames gammacord) por un­

perfodo de dos minutos. Se usaron variaciones en la ventana­

para contar secuencialmente 131- 1-iodotalamato (200-1 MKewx) 



y 125 1-flipuran (0=50 Kew). Como los dos espectros de radia­

ci6n se interfieren mutuamente fue necesario determinar una­

constante de corrección la que permitió calcular las cuentas 

de 131 1 y 125 l con la siguiente ecuaci6n: 

131 I 1311 ( 125 ! X 0.0019) 

125¡ 125 1 _ ( 131¡ X 0.0 5IS) 

La determinaci6n simultanea de la filtraci6n ~lomerular y 

flujo plasmático renal permiti6 determinar la fracci6n de 

filtraci6n de acuerdo a la siguiente f6rmula: 

FG 
FF 

FPR 

FF fracci6n de filtración 

FG filtración glomerular 

FPR= flujo plasmático renal 

O) Análisis estadfstico 

Los resultados están expresados como media ~ error estandard. 

El análisis estadfstico se llev6 a cabo con la prueba T de -

Student ya sea pareada o no pareada y los resultados fueron -

considerados significativos cuando P<0.05 



C
A

R
A

C
TE

R
IS

TI
C

A
S 

C
L

!N
!C

A
S 

Y
 D

E 
LA

BO
RA

TO
RI

O
 

DE
 

LO
S 

PA
C

IE
N

TE
S 

CO
rl 

cc
c 

-
-
-
-
··

-
-

PA
CI

EU
TE

 
CA

RD
JO

PA
TI

A 
SE

XO
 

1-I
T 

TN
1 

C
r 

PR
O

fü
lf

üR
IA

 
HE

M
AT

UR
IA

 
BR

P 
ED

AD
 

%
 

11r
n 

llg
 

m
g/

dl
 

g/
dl

a 

A
.R

. 
CJ

V 
+

 H
P 

F /
21

 
77

 
80

 
o. 

7 
ne

g.
 

+
 

L.
 R

. 
C!

V 
+

 H
P 

F /
29

 
72

 
10

0 
0

.9
 

0
.5

 
++

+ 

R.
 V

. 
C!

V 
+

 E
P 

+
 J

,A
o.

 
M

/3
0 

54
 

70
 

0
.9

 
++

 
+

 
GM

 +
 H

M 

R
.A

. 
C!

A 
+

 E
P 

M
/2

9 
50

 
10

2 
l.

 2
 

7.
 2

 
GE

S 
y 

F 

L
.R

. 
C!

A 
+

 C
l V

 +
 E

l' 
+

 T
GV

 
M

/5
0 

57
 

10
0 

1.
4 

7 
.o 

+
 

GM
 +

 H
M 

M
.C

ll.
 

PC
A 

+
 l\

P 
M

/4
2 

65
 

!0
3 

2.
 2

 
6

.0
 

GE
S 

y 
F 

F.
C

. 
C!

A 
+

 s.
 l.

 
M

/1
4 

56
 

)3
 

0
.8

 
ne

g.
 

F .
R

. 
Fa

 1
1 

ot
-4

 
M

/1
6 

77
 

62
 

0.
8 

0.
5 

++
+ 

HP
 
=

 fl
1p

er
te

ns
i6

n 
Pu

lm
on

ar
. 

SI
 

=
 S

it
us

 
ln

ve
rs

us
. 

EP
 
=

 E
st

en
os

is
 P

ul
m

on
ar

. 
GM

 =
 G

lo
ir

er
ul

oi
re

ga
li

a.
 

C!
V 

=
 C

om
un

ic
ac

ió
n 

ln
te

rv
en

tr
ic

u
la

r.
 

flM
 =

 H
ip

er
pl

as
ia

 M
es

an
gi

al
. 

C!
A 

=
 C

om
un

ic
ac

i6
n 

ln
te

ra
u

ri
cu

la
r.

 
GE

Sy
F 

=
 G

lo
m

er
ul

oe
sc

le
ro

si
s 

S
eg

m
en

ta
rl

a 
y 

F
oc

al
.· 

TA
U

LA
 

2 



RESULTADOS 

A) Voluntarios normales 

En la tabla 3 y figura 1 se encuentran los resultados obteni 

dos en los 7 voluntarios normales. Los valores basales de la 

filtración glomerular son el promedio de tres depuraciones -

obtenidas antes de la IAP. Como puede apreciarse la fG basal 

fué de 103 ! 5-ml/min aumentando a 111 ! 4 ml/min a los 60-

minutos después de la lf\P y posteriormente siguió incremen -

tandose a los 90, 120 y 150 minutos {118 :!:_ 8, 125 ! 7 y 120 

! 6 mlg/min). A excepci6n de los 60 minutos todos estos val~ 

res fueron estadfsticamente diferentes del valor control 

{ p < .05 ) 

En 6 de estos sujetos se analizó simultSneamente la respues­

ta de la FG y el flujo plasmático renal (FPR}. El incremento 

en el FPR sigui6 el mismo patrón que la FG a los 60, 90, 120 

y 150 minutos después de la IAP {380 ! 29 ml/min Vs 421 ! 27, 

430 :_ 30, 467 ! 23 y 440 :_ 17 ml/min respectivamente}. El 

valor obtenido a los 120 minutos fué estadísticamente dife-­

rente del control { P<-05) 

La determinaci6n simult~nea de la fG y FPR en estos 6 sujetos 

permitió evaluar la fracción de filtración ( FF ). La FF ba­

sal fué de .27 ! .01 y la IAP no modificó los valores basa -

les (.27 ! .O!, .28 :_ .01, .27 + .01 y .26 :!:_ .01). 



Tabla 3.- VOLUNTARIOS NORMALES (RESULTAOOS) 

FG basal 60 min 90 min 120 min 150 min 

103 .!. 111 ±.. 4 118 + B* 125 + 7* 120 .!. 6* 

FPR 

380 ±.. 29 421 ±.. 27 430 ±.. 30 4 67 ±.. 23 o 440 ±.. 17 

FF 

.27 !:. • 01 .27 ±.. .01 .28 ±.. • 01 .27 ±.. .01 .26 ±.. .01 

* P < .05 control Vs IAP 



B) PACIENTES CON CAROIOPATIA CONGENITA CIANOGENA 

La tabla 4 muestra los valores de la filtración glomerular-­

de los 8 pacientes con CCC, La FG basal fué de 51 ! B ml/mln. 

No se experimentaron cambios después de la IAP (55 .:':. 9, 

52 .:':. 9, 57 .:':. 11 y 51 + 11 ml/min), Como puede observarse en­

la figura 2 en los pacientes con CCC la FG es significativa­

mente menor que en los controles. 

Tampoco se observaron cambios en el flujo plasmático renal -

después de la IAP t 123 .:':. 25 ml/min Vs 131 .:':. 31, 131 .:':. 29, -

124 .:':. 34 y 107 .:':. 33 ml/min P > ,05) y al igual que la FG 

los valores obtenidos fueron significativamente más bajos 

que en el grupo de normales (figura 3) 

Los valores de la fracción de filtración fueron significati­

vamente mayores en el grupo de congénitos en todos los peri~ 

dos. Oespués de la IAP se produjo un aumento estadlsticamen­

te significativo a los 90 minutos t.41 .:':. .03 Vs .43 .:':. .03.-­

.43 .:':. .04, .46 .:':. ,04 y ,48 .:':. ,06 P< .05) (figura 4) 

La actividad plasmática de renlna (APR) estuvo aumentada en-

6 pacientes oscilando los valores entre 5 y 14.5 ng/ml/hora­

con un promedio de 6.6 .:':. 3.4 ng/ml/h. La actividad plasmá­

tica de renina en sujetos normales en nuestro laboratorio 

es de < de 4 ng/ml/hora. 



Tabla 4.- PACIENTES CON CCC {RESULTADOS) 

BASAL 60 mln 90 mf n 120 mf n 150 mfn 

FG 
51 + 8 55 !. 9* 52 !. g• 57 !. 11* 51 + 11* 

FPR 

123 !.. 25 131 !. 31 * 131 !. 29* 124 !.. 34* 107 + 33* 

FF 

.41 !.. .03 .43 !. .03* .43 !. .04* ,46 !. .04* .48 !. .06* 

• P<.05 nls Vs ccc 
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ESTUDIO HISTOLOGJCO. 

En cuatro pacientes se realiz6 biopsia renal y los resultados se -
describen a continuaci6n: 
B-367-84. 

Se observaron 22 glomérulos, cinco con esclerosis global y cinco 
con esclerosis segmentaria, en los restantes habfa aumento de la -
matriz y proliferaci6n de células mesangiales (+a ++) con distri­
buci 6n difusa. 
En el instePticio habfa fibrosis y atrofia tubular (+ a ++) foca -
1 es. 
Las arterias y arteriolas tenfan hiperplasia de la media y fibra -
sis de la fntima (+). H. y E. (X 140). 
La biopsia no se estudio con inmunofluorescencia. 



B-1232 

En los 22 glomérulos estudiados había aumP.nto de la matriz mesan­
gial y proliferación de células mesangiales (+) difusa y genera -
lizada. El aparato yuxtaglomerular era aparente en pocos gloméru­
los. En el insterticio había fibrosis (+) y atrofia tubular (+). 

Los vasos sangufneos no tenían alteraciones. H y Y (X 149). 
En la inmunofluorescencia no se estudiaron glomérulos. 



'B-163-84. 

Se estudiaron 11 glomérulos, uno con esclerosis global y los demás 
con aumento de matriz y proliferac16n de células mesangiales con -
distribuc16n difusa y generalizada. El aparato yuxtaglomerular 
era aparente en escasos glomérulos. Los tabulas estaban r~v~stidos 
por células de citoplasma granular y eosin6filo. El 1nsterticio -· 
no tenfa alteraciones y las arterias y arteriolas hiperplasia leve 
de la capa media. H. y E. (X234). 
En la inmunofluorescencia se estudiaron 2 glomérulos, negativos 
para !gG igA, lgM, Clq, C3 y C4. 



B-14166 

De los B glomérulos observados dos tenían esclerosis segmentaria y 

los restantes aumento de la matriz mesangial (+) y proliferación 

de células mesangiales (+)difusa y generalizada. En el insterticio 

habfa fibrosis (+) y atrofia tubular (+), infiltrado focal de lin -

focitos. Las arterias y arteriolas tenian hiperplasia de la capa 

media H. y E. (X234). 

En la inmunofluorescencia se estudiaron 4 glomérulos positivos para 

!gl1 con depositas granulares periféricos(++ a+++), C3 y fibrina -

con depósitos granulares en capilares periféricos y mesangio -----­

(++a+++) La lgG.; lgA, Clq y C4 fueron negativos. 



D!SCUSION 

La relaci6n entre cardiopatfa congénita cianógena (CCC) y -­

nefropatia ha sido bien establecida desde 1953 cuando Heesen 

y Litton (Zl hicieron una descripción de las alteraciones 

morfológicas glomerulares encontradas en 28 pacientes con 

malformaciones cardiacas congénitas cian6genas. 

En el estudio de Meesen Litton y otros posteriores (14,15, -

16) se han descrito cambios en la estructura renal, que se -

caracterizan por aumento del tamaño de los glomérulos con 

asas capilares congestivas y dilatadas, hiperplasia mesan 

gial con dep6sitos granulares, dilataci6n de las arteriolas­

aferentes y esclerosis focal y segmentaria. Cabe señalar que 

no todas estas lesiones están siempre presentes en los pa--­

cientes con CCC y que su frecuencia y patogénesis permanece­

aún desconocida. 

Los hallazgos histol6gicos en los pacientes de nuestro estu­

dio,. en quienes se practicó biopsia renal, están de acuerdo­

con esto. Así, dos pacientes tenfan una combinaci6n de glom! 

rulomegalia (GM) con hiperplasia mesangial {HM) y los otros­

dos glomeruloesclerosis focal y segmentarla {GEFys). 

En cuanto al agrandamiento glomerular Meesen y Litton postu­

laron que este era a consecuencia de la hipoxia crónica, 

con incremento en el C02, lo cual induciría dllatac16n de 

los vasos aferentes y ectasia de las asas capilares lo que a 



ESIA 
SALltt 

rrns 
DE li\ 

N~ Of.BE 
1Ji8i.iGTECA 

su vez provocarla la glomerulomegalia, Posteriormente Harin~ 

zzi (17} confirm6 que el aumento en el tamaño glomerular 

era aparentemente proporcional a la edad del paciente y a la 

intensidad de la c.ianosis, esta última determinada por el 

grado de policitemia, de tal manera que atribuy6 estos cam -

bios a policltemla y no a hipoxia y pensaba que el efecto 

general de la policitemia era un incremento en la superficie 

de filtraci6n ya que ~xistla un aumento en el ndmero de asas 

capilares mientras que el calibre de dichas asas,con raras -

excepciones, era normal. Esta observación debe tomarse con 

reserva pues durante el proceso de fijaciOn del material de­

biopsia se altera el calibre de las asas capilares a menos -

que se efectue perfusión-fijaci6n del riñen en vivo, como se 

hace en modales experimentales en animales (18,19}, 

Mas recientemente Spear (20) estudi6 17 casos de autopsia 

de CCC y un caso de hipertensi6n pulmonar primaria confirma~ 

do el agrandamiento glomerular y llam6 la atenci6n sobre la­

presencia de algunos de estos cambios en hipertensiOn pulmo­

nar primaria en ausencia de cianosis y policitemia. Al res-­

pecto cabe señalar que nosotros tampoco encontramos correla­

ci6n entre el grado de hipoxia o de policitemia y la grave -

dad de las lesiones histol6gicas, ni entre el tiempo de evo­

luci6n de la cardiopatla y la severidad del daño histológico 

ya que dos de nuestros pacientes a pesar de encontrarse en -

la cuarta década de la vida únicamente presentaban GM e HH y 

no GEFyS como era de esperarse en base a los reportes pre --

vi os. 



Otra posibilidad para explicar el aumento de tamaño glorneru­

lar es hipertensión intraglomerular como lo sugiere la dila­

taci6n arteriolar y la similitud de estos hallazgos con las­

que se observan en distintos modelos de hipertensi6n experi­

mental. De esta manera Oworkin y colaboradores (21) en t1n m2_ 

delo de hipertensi6n experimental en ratas unifrectomizadas­

y administración de Desoxicorticosterona y dieta alta en sal 

demostraron que en estas condiciones se produce aumento en -

el tamaño glomerular, dilataci6n de asas capilares, expan -­

sión de matriz e hipercelularidad mesangial y áreas de escl~ 

rosis glomerular asociado a incremento en el flujo plasm~ti­

co y presi6n en el capilar glomerular por lo que sugirieron­

que estas alteraciones hernodin~micas desempeñarían un papel­

patogénico en el desarrollo del daño glomerular. Por otro 

lado Olivetti (22) realizó estudios de morfometria glomeru-­

lar en ratas en las que produjo hipertens16n aguda por admi­

nistración de angiotenslna II (AII) y confirm6 la dilatación 

importante de asas capilares observada en trabajos previos -

atribuyendo esta dilatación de asas a aumento de la resiste~ 

cia arteriolar eferente por acción de la AII lo que a Sll vez 

condicionarla aumento de presión en el capilar glomerular y­

disminución del flujo plasmático glomerular. 

Cabe mencionar que en mod~los experimentales donde se produ­

ce aumento de presi6n en el capilar glomerular, como en el -

modelo de hipertensión sistémica aguda por administración 

de AII y en el de hipertensión sistémica secundaria a la ad­

ministración de Desoxicorticosterona-sal, se ha demostrado -

los efectos de la hipertensión sobre el mesangio ya que al -



aumento de presi6n en el capilar glomerular se asocia una 

expansi6n de la matriz mesanglal. Dicha alteraci6n mesanglal 

se ha atribuido a la presencia de un mayor gradiente de pre­

sión entre la luz del capilar y el complejo endotelio-mesan· 

gio lo que provocarfa un incremento en el paso transcapilar· 

y acumulación de prote1nas en el mesanglo (21,22). Estas ob­

servaciones sugieren que el aumento de presión en el capilar 

glomerular, al condic.ionar un estado de hiperffltrac16n, po­

drfa constituir.se en un mecanismo general para la eventual -

destrucción glomerular en una variedad de enfermedades rena­

les. 

Recientemente Bosch y colaboradores {12) demostraron que es· 

posible determinar indirectamente si existe hiperfiltración­

glomerular midiendo la respuesta renal a la ingesta aguda de 

protefnas {IAP}, la cual produce un incremento significativo 

de la FG. Este incremento de la fG representa una medida de­

la reserva funcional renal; de acuerdo con esto la falta de· 

respuesta renal a la IAP puede ser interpretada como compatl 

ble con un estado de hiperfi ltraci6n en el cual las nefronas 

se encuentran filtrando en mayor proporciór. que lo normal, -

lo cual implicada necesariamente un aumento de presHln y 

flujo glomerular. 

Los resultados obtenidos en nuestros voluntarios normales 

están de acuerdo con estos estudios ya que la ingesta aguda­

de proteínas produjo un incremento en la FG y en el FPR. 

Los cambios en la FG y el FPR fueron si mil ares de tal forma-



que la fracci6n de filtración (FFl permaneció constante. Es­

tas observaciones demuestran que la ingestión de proteínas -

induce vasodilatación renal, sin embargo, el mecanisno por 

el cual se produce esta vasodilatación es aún desconocido h~ 

biéndose sugerido la existencia de diversos mediadores entre 

la ingestión de proteinas y la respuesta renal (23,24,25}, 

En nuestros pacientes con CCC encontramos disminución impor­

tante de la FG y del FPR con elevaci6n significativa de la • 

FF, resultados que están de acuerdo con lo reportado previa· 

mente (26}, y no se observó ninguna respuesta hemodinámica -

a la ingesta de proteinas. Esto es compati5le con varias po­

sibilidades, una de ellas es que exista disminución de masa­

renal como lo indica la disminución de la filtración glomer~ 

lar total y del FPR y Ta presencia de esclerosis global fo-­

cal en dos de las biopsias realizadas. En estas condiciones­

las nefronas remanentes, disminuidas en número, se encuen -­

tran en un estado de hiperfiltración como ocurre cuando dis­

minuye la masa renal en insuficiencia renal crónica, o en m~ 

delos experimentales en ratas en las que la reducción del 

ao.go% de la masa renal e ingestión alta en proteínas produ­

ce un aumento marca~o de la filtraci6n y de la presión en el 

capilar glome~ular que se asocia a ruptura de los capilares­

y esclerosis segmentaria del ovillo glomerular (lO}. En nue~ 

tres pacientes la disminución de la masa renal estimada como 

filtración glomerular es tan solo del 50% y los pacientes 

no recibfan una dieta alta en protefnas de tal forma quepa­

rece poco probable que la falta de respuesta obedezca única­

mente a hiperfiltración. 



Otra posibilidad a considerar es la de que esta falta de res 

puesta renal a las prote(nas sea secundaria a aumento en la­

resistencia eferente como lo sugiere el incremento de la FF­

en presencia de FPR disminuido. Este incremento de la resis­

tencia eferente podría estar dado por la alta viscosidad 

sanguínea a consecuencia del elevado hematócrito y/o ser 

secundario a un estado de bajo gasto cardiaco en el cual 

existe redistribuci6n, sangu!nea sistémica e intrarenal, lib~ 

raci6n de sustincias vasoactivas adrenlrgicas, estimulaci6n­

del sistema renina-angiotensina con activación de angiotensl 

na II (27,28,29,30) la cual actúa preferentemente sobre art~ 

riola eferente como ha sido demostrado por Navar y Levens 

(31,32), todo lo cual reduce el FPR y la FG. En apoyo a esta 

posibilidad está el hecho de que la actividad plasmHica de­

renina se encontró elevada en siete de nuestros pacientes, -

sin embargo durante el perfodo de estudio ninguno de ellos -

presentó evidencias el fnicas de falla cardiaca importante. 

El presente estudio no nos permite diferenciar, en estos pa­

cientes con CCC si el principal mecanismo responsable del 

aumento de presión en el capilar glomerular y consecuenteme!!_ 

te del estado de hiperfiltraci6n es la disminuci6n de la ma­

sa renal o el aumento de 1 a resistencia eferente pero es prQ_ 

bable que ambas condiciones coexistan en un mismo paciente.­

Sin embargo, cualquiera de las dos condiciones al provocar -

hipertensión intraglomerular contribuirfan al desarrollo de­

l a lesión parenquimatosa al producir ruptura de la pared ca­

pilar,paso incrementado de proteínas hacia el mesangio con -



expans16n de la matriz y eventualmente esclerosis glomerular 

focal y segmentaria. 
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