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Caso clinico:

Paciente mujer 25 afios, natural y procedente de Lima,
ingresd € 5 de marzo del 2004

Paciente inicia su enfermedad un mes antes de
ingresar a hospital, con sensacion de debilidad, asociada
adisneaagrandes esfuerzos, posteriormente amedianos
esfuerzos. Simultaneamente tiene nduseas y nota que
la orina se torna de color café. Acude a médico
particular quien le diagnostica infeccién urinariay le
prescribe Ciprofloxacino y Gentamicina; con estos
medicamentos no nota mejoria.

Lasintomatol ogia aumenta progresivamentey vuelve
a consultar con su médico quien luego de examenes
auxiliares le diagnostica insuficienciarena y le sugiere
control hospitalario.

Antecedentes:

PARA: 1001.

Refiere tumefaccion matutina de falanges distales de
ambas manos, que remitieron espontaneamente 6 meses
antes del ingreso.

Examen Fisico:
FC: 60/min. FR:20/min. PA 145/90mmhg. Pes0:60,5
kg. Tadla 1,67 m.

Paciente en regular estado general; buen estado de
nutricion, con discreto edemaen miembros inferiores.
Piel: Palida, tibia, eléstica, no lesiones, no equimosis
Tejido celular subcutaneo: Edema palpebra y pretibial
bilateral blando, en poca cantidad. Sistema
osteomioarticular: no hay evidencia de inflamacion
articular, ni deformaciones. Fuerza muscular
conservada. Cuello: cilindrico, mdvil, tiroides no
palpable. Ingurgitacion yugular ausente. Reflujo hepato-
yugular ausente. Térax y pulmones: Murmullo vesicular
pasa bien en ambos campos pulmonares, no hay ruidos
agregados. Cardiovascular: ruidos cardiacos con ritmo
regular, de intensidad normal, no hay soplos. Pulsos
periféricos normales. Abdomen: blando, depresible, no
se palpan masas, no hay visceromegalia, leve dolor ala
pal pacion profundaen hipogastrio. Genito-urinario: pufio
percusion lumbar dolorosa bilateral.Sistema nervioso:
pacientelciday orientadaen tiempo espacio y persona.
No hay déficits motores ni sensitivos. Pares craneales
son normales. No hay signos meningeos.Presenta
asterixis en ambas manos.

[ N N

Irigoyen.

Profesor Principal de Medicina. Universidad Peruana Cayetano Heredia

Médicos Residentes del Dpto. de Medicina Universidad Peruana Cayetano Heredia

Médico Asistente del Servicio de Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo Loayza.

Médico Jefe del Servicio de Patologia de la Clinica San Pablo. (Surco-Lima).

Médico Asistente del Servicio de Patologia Quirdrgicay Necropsias del Hospital Nacional Guillermo Almenara

Rev Med Hered 16 (2), 2005 141



Editor de Seccion: Dr. Enrique Cipriani Thorne

Examenes auxiliares:

Hb: 8gr/dl  Hemograma: L:6300 mm?® Abastonados:
4%, Linfocitos 35%.

Examen de orina: Proteinas 2+, sangre oculta 3+,
leucocitos 2-3/campo, hematies: 40-60/campo.
Urocultivo : negativo.

En € frotis de sangre las plaquetas aparecen normales,
hipocromia+ , anisocitosis + . Reticulocitos: 0.6%.
Anticuerpos para hepatitis B y C: negativos

Proteinas Totales: 7,9 gr/dl ; Albdmina: 3,8gr/dl;
Globulinas : 3,69 gr/dl.

VDRL (-); VIH (-); anticuerpos antinucleares (-);
AntHgB (-)

VSG: 64 mm/hora; C;: 64 mg/dl (90-120 mg/dl). C4
12,8mg/dl.

Proteinuria: 790 mg/24 horas.

AGA: FO,= 0,21 pH: 7.36, PCO,: 34 mmHg, PO,:
100 mmHg, HCO,: 19,9mEq/L. Electrolitos séricos:
todos en limites normales.

Ecografiarena : Rifibn Derecho: 120 x 53 x 45 mm.
Corteza: 21 mm Rifi6n izquierdo : 130 x 63 x 52 mm.
Corteza: 24 mm Radiografiade térax: Siluetacardiaca
y campos pulmonares normales.

En la tabla N° 1 se puede ver la secuencia de la
evolucién de lafuncién rendl:

El 20/3/2004 se procede aredlizar biopsiarenal.
Discusion clinica
Dr. Moisés Butron 2

La paciente presenta las siguientes manifestaciones
clinicas: orina oscura, edema palpebra y pretibia. La
presencia de orina oscura puede corresponder a
multiples causas como son:; orina concentrada,
pigmentos endégenos (bilirrubina, hemoglobina o
mioglobina) o exdgenos (carotenos), hematies en la
orina. Para distinguir entre ellos es necesaria la
realizaciéon de un examen bioquimico y de sedimento
urinario. En relacion a edema (palpebra y pretibial):
cuando es de origen cardiaco suele respetar la carg;
los de origen hepatico, asi como el sindrome nefrético
cursan con hipoproteinemia; quedando como
alternativas €l edema nefritico y el de lainsuficiencia
rend..

En &l examen fisico se describe hipertension arterial;
ademas de asterixis como expresion de encefalopatia
metabolica. En los examenes de laboratorio se
encontraron cifras elevadas de creatinina (azoemia),
gue son expresion de insuficiencia renal.

142 Rev Med Hered 16 (2), 2005

TablaN° 1. Secuencia dela evolucién delafuncién

renal.
Fedha Creatinina(mg/dl) Urea(mg/dl)
4/3 31 %
93 57 109
1013 6,34 113
173 6,47 134
133 4,6 185

L os exdmenes de laboratorio muestran: la duplicacion
delacreatinina séricaen un corto periodo de evolucién
de una semana, lo queindica un dafio renal progresivo;
la hemoglobina baja, con € frotis de sangre descrito
sugieren déficit de produccion, probablemente por falta
de hierro; el examen de orina muestra hematuria
microscopicay proteinuriasignificativa lo cual sugiere
el origen glomerular de ésta; la velocidad de
sedimentacion esta aumentada indicando la presencia
de un proceso inflamatorio; la hipocomplementemia de
C* y C', suele ser expresion de enfermedades
inflamatorias producidas por complejos inmunes
(enfermedades del coléageno, glomérulonefritis
membrano-proliferativa, infecciones).

La ecografia renal con rifiones de tamafio normal y
con parénquima conservado son compatibles con
nefropatia aguda o subaguda.

Los datos previos permiten plantear los siguientes
sindromes:

Urémico: Caracterizado por nauseas, vomitos,
encefalopatia: asterixis, laxitud, fatiga, debilidad.

Anemia: Con hipocromia, anisocitosis, e indice
reticulocitario disminuido corresponden probablemente
a ferropenia. Aunque la ferropenia suele asociarse a
perdida digestiva o ginecolégica €ellas no han sido
referidas en la historia. Otras causas de defectos de
produccion como déficit de &cido folicoy B12 cursan
con megaloblastosis. Algunos de los sintomas
expresados por la paciente podrian ser consecuencia
de laanemia: debilidad, fatigay la disnea progresiva.

Hipertension arterial: Debemos considerarla como
de origen secundario, ya sea a la insuficiencia renal
aguda o al sindrome nefritico.

Nefritico: Caracterizado por hematuria, hipertension
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arterial, edemas, y proteinuria en el rango no nefrético.

Insuficiencia Renal Aguda (IRA): Heescogido este
sindrome para definir mi diagnéstico etiolégico. LalRA
es definida como el deterioro brusco y progresivo de
la funcion renal; caracteristicamente con rifiones de
tamario normal. El corto tiempo de evolucion referido
en la paciente y la descripcién ecogréfica de rifiones
detamafio normal obligan aconsiderar este diagnostico.
Pasamos a revisar sus causas:

1.- IRA por hipoperfusion: Incluye todaslas formas
de deplecion del volumen circulante efectivo; ya sean
reales (deshidratacién, hemorragia, etc) 6 relativas
(ICC, sepsis, sindrome hepatorrenal). Lahistoriadela
paciente no es compatible con ninguna de las situaciones
referidas. Aun cuando existe anemia, no existen
evidencias de hemorragia aguda.

2.-Nefrotdxicos: La paciente recibié aminoglicésido
(gentamicina); peroladosis utilizadafué de 160mg/24
horas x 5 dias (adecuada para el peso de la paciente).
El cuadro clinico de latoxicidad por aminoglicésidos,
incluye IRA no oligurica de curso leve con disfuncién
detubulo proximal (hematuria, glucosuria, enzimuria,
aminoaciduria y proteinuria leve). Suele recuperarse
en 4 a6 semanas. Si bien no parece e origen delalRA
en nuestra paciente, si puede haberla agravado.

3.-IRA por Uropatia obstructiva: Lahistoriaclinica
y laecografia rena la descartan.

4.-IRA por NefritisIntersticial: Se hadescrito nefritis
intersticial en relacién aciprofloxacino, sin embargo el
periodo utilizado en el caso en discusion, fue corto.
No serefiere otras manifestaciones de proceso alérgico
(lesiones dérmicas, fiebre). No hay eosinofilia, y a
ingreso al hospital habian transcurrido mas de dos
semanas de su administracion, por lo que ya se esperaria
alguna mejoria.

5.-IRA por lesion Vascular microvascular: Ante la
combinacion de IRA y anemia deben de considerarse
las causas micro vasculares, particularmente la
microangiopatia trombética que incluye: sindrome
urémico-hemolitico, la purpura trombotica
trombocitopénica. En estos casos laanemiahemolitica
es caracteristica, con presencia de esquistocitos,
reticulocitosis y plaguetopenia. Cuadro hematol 6gico
gue no es e de nuestra paciente.

6.-IRA secundaria a Glomerulonefritis: Las
glomerulonefritis que cursan con IRA, tienen una
evolucién subaguda, con presencia de proteinuria y

hematuria glomerular, generan €l deterioro rapido de la
funcién renal (caida del 50% en la tasa de filtracion
glomerular) en un periodo que va de semanas hasta los
3 meses. Este proceso recibe también el nombre de
Glomerulonefritis rgpidamente progresiva (GNRP). Su
incidencia es aproximadamente de 7 casos/mill 6n/afio.

Pueden presentarse como parte de una enfermedad
sistémica 0 como un proceso que se circunscribe al
rifidn. En la anatomia patolégica la manifestacion
morfoldgicadel dafio glomerular eslapresenciade las
crecientes glomerulares, definidas como la presencia
de dos 6 mas capas de células en la cdpsulade Bowman
y que ocluyen parcial o totalmente el espacio de
Bowman; dealli ladenominacion de glomerulonefritis
crescéntica. Seguin laOrganizacion Mundial dela Salud,
los cambios deben estar presentes en el 50% 6 mas de
los glomérulos para catalogar lalesion como tal.

El Dr. Jennette JC. (1,2) ha propuesto la siguiente
clasificacion de las GNRP segun el patron de
inmunofluorescencia predominante:

a) GN crescéntica con anticuerpos anti-membranabasal
circulantes y depésitos lineales en la
inmunofluorescencia: Incluye laenfermedad anti MBG
(si eslimitada al rifion) y el sindrome de Goodpasture
(si existe también compromiso pulmonar). Se presenta
principalmente en varones y es la menos frecuente de
las GNRP (10 a 20%) (3). Cursan usualmente sin
consumo de complemento; por lo que se considera
poco probable en nuestra paciente.

b) GN crecéntica por complejos inmunes y con
depdsitos granulares en la inmunofluorescencia: las
causasincluyen: nefropatiapor IgA, purpurade Henoch
Schonlein, nefritis fibrilar, glomerulonefritis
membranosa (no suelen consumir complemento); si
cursan con hipocomplementemia: el lupus eritematoso
sistemico, la glomerulonefritis postinfecciosa, la
crioglobulinemia y las glomerulonefritis membrano
proliferativa | y Il (4,5,6). Ante la ausencia de
manifestaciones sistémicas (pUrpura, artritis, serositis,
manifestaciones hematoldgicas) o de infecciones
bacterianas o viraes (endocarditis, dérmicas, serologia
negativa para HBSag, Anti HCV, HIV), solo deberemos
considerar en d diagnostico diferencia alasenfermedades
renales primarias, y de ellas las que consumen
complemento a predominio de C4. Lo que nosdegjacomo
probabilidad diagnostica importante a la GN membrano
proliferativa, particularmente lade tipo I.

¢) GN crecénticacon ANCA circulantey con depositos
de inmunoglobulinas escasos o ausentes en la
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inmunofluorescencia (GN pauci- immune). Es causa
del 60 a 70 % de las GNRP, no suele consumir

complemento. Pueden presentarse como nefritis pura
asociadaa ANCA 6 asociado avasculitis sistémica (75%
deloscasos). El diagndstico diferencia de estavariante
etiopatologica incluye: la granulomatosis de Wegener

gue cursa con granulomasy se asociaa ANCA C anti

PR3; laenfermedad de Churg Strauss, caracterizada
por asma, eosinofilia y granulomas ANCA P
predominantemente y la Poliangeitis microscopicaque
Nno se asocia hi a asma hi a granulomas y cursa con

ANCA P (1,2,7). En nuestra paciente no hay evidencia
de granulomas, ni habia eosinofilia.

El diagndstico mas probable es GNRP
Membranoproliferativa | por el consumo de
complemento sobre todo de C. La Ausencia de
manifestaciones sistémicas y serologia negativa para
HCV dganlaposibilidad de vasculitiscrioglobulinémica.
La GNRP asociada a ANCA es aun una posibilidad
importante por la frecuencia en GNRP (70%), y su
asociacion con hipocomplementemia si bien inusud,
es posible. No se descarta la posibilidad de poliangeitis
mi croscopica.

Al finalizar la discusion del Dr. Butron se informo
gue la paciente contaba con un examen positivo para
ANCA patrén perinuclear anti MPO. Ante lo cua
comento: “Ante laausencia de compromiso sistémico,
la mejor posibilidad diagndstica es la de una GNRP
asociadaa ANCA (también llamada vasculitis limitada
arifon). La presencia de hipocomplementemia aunque

poco frecuente en estos casos no descarta este
diagndstico”.

Discusién Anatomo patol égica

Dra. Carmen Asato *
Dra. Julia Sumire?®

Lamuestra obtenida por biopsiarenal acielo abierto,
fue adecuada y compromete tanto la corteza como la
médula, se visuaizan 96 glomérulos, de los cuales €
15% se encuentran globalmente esclerosados. De los
glomérulos viables, € 80 % muestra crecientes, y de
ellas 2/3 son detipo epitelia y 1/3 fibroepitelia (Figura
N°1); ademés 2% presentan crecientes fibrosas. Por
otro lado 10% de los glomérulos exhiben esclerosis
segmentaria y en dos de ellos se reconoce necrosis
fibrinoide la cual es visualizada claramente en la
coloracion de Masson (FiguraN°2). Algunas arteriolas
muestran fibrosis endotelial-subendotelial con oclusion
parcia de sus luces (Figura N°3). El intersticio esta
edematoso y con pequefios focos de infiltrado linfoide.

Los hallazgos corresponden a una glomerulonefritis
proliferativa extracapilar necrotizante en relacion a
vasculitis de vasos pequefios. Lainmunofluorescencia
directa es negativa tanto para anticuerpos como para
complejos inmunes en todas las estructuras del rifién.

Los rifiones son € blanco de una serie de vasculitis
sistémicas, especialmente las que afectan vasos
pequefios. Las manifestaciones clinicas dependen del

FiguraN°1. Sereconocen seisglomérulostodos con crecientes
epitelialesrodeando al penacho glomerular. (Coloracion de M asson-100x).
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FiguraN°2. En uno deloslobulillos se reconoce necrosis
fibrinoide, quetoma color rojo en la color acion de M asson (440x).

FiguraN°3. El glomérulo exhibe creciente epitelial.
Laarteriola adyacente presenta obliteracion de su luz
(PAS- 400X).

tamafio del vaso renal comprometido. A las vasculitis
de vasos pequefios se las define, como aquellas que
afectan vasos menores de 200 micras de didmetro, como
son las arteriolas, vénulas y capilares.

Tal como ha comentado el Dr. Butrén, la
glomerulonefritis crescéntica es la manifestacion
morfolégica de dafio glomerular severo; tiene diversa
etiologia y por consiguiente diferentes mecanismos

patogeénicos (Gréafico N° 1), estas deben precisarse con
prontitud paraaplicar € tratamiento adecuado y ademas
establecer un pronostico.

L as glomérulonefritis crecénticas son agrupadas segin
los hallazgos inmunoldgicos, es decir, presencia o
ausencia de anticuerpos anti-membrana basal y/o
complejos inmunes (1):
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GréaficoN° 1.

Etiopatogenia de las Glomerulonefritis Crecenticas
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1. GN crecéntica con anticuerpos anti-membrana basal
circulantes y depoésitos lineales en la
inmunofluorescencia

2.GN crecéntica por complejos inmunes y con
depdsitos granulares en lainmunofluorescencia.

3. GN crecénticacon ANCA circulantey sin 0 escasos
depésitos de inmunoglobulinas en la
inmunofluorescencia (GN pauci- immune).

Este caso esta dentro de las glomerulonefritis
crescénticas con inmunofluorescencia negativa, es
decir sin complejos inmunes ni anticuerpos anti-
membrana basal, es mas frecuente entre los 40 y 65
afos de edad; en € trabajo publicado por €l grupo de
Carolinadel Norte (2), éstacategoriaeslamasfrecuente
y en ella, laseveridad en la formacion de crecientes es
mayor que en aguellas asociadas a compleosinmunes.

La glomerulonefritis  crecéntica con
inmunofluorescencia negativa, es usualmente un
componente de una vasculitis sistémica de vasos
pequefios, y es la causa mas comin del sindrome
pulmoén-rifion. En ésta categoria se consideran cuatro
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entidades. granulomatosis de Wegener, sindrome de
Churg-Strauss, poliangeitis microscopica y vasculitis
limitada al rifion.

En el presente caso, la paciente no es portadora de
granulomas necrotizantes en €l tracto respiratorio; no
tiene eosinofilia, asmani lesion granulomatosa pulmonar;
asi mismo no tiene manifestaciones de vasculitis
sistémica.

ANCA es un marcador de ayuda en las
glomerulonefritis crescénticas, conocemos dos tipos
de ANCA: Midoperoxidasa (MPO) y la proteinasa 3
(PRS3), las cuaes son proteinas ubicadas enlos granulos
primarios de los neutréfilos  y son observadas en la
inmunofluorescenciaindirectacomo patrén perinuclear
y citoplasmético respectivamente.

En relacion con el mecanismo patogénico, parece ser
que los neutrdfilos estimulados por citoquinas exponen
antigenos en su superficie, volviéndose accesibles al
ANCA, y seformaun complgo ANCA-antigeno através
de uniones de los terminales Fab y Fc, éstos complejos



Caso clinico en el Hospital Nacional Arzobispo Loayza

seunen alos receptores de las moléculas de adhesi6n
de las células endoteliales, se liberan radicales de
oxigeno y citoquinas que dafian €l endotelio vascular y
también a los propios neutrdéfilos (7).

Conclusion: Glomerulonefritis crescéntica con
inmunofluorescencia negativa — ANCA positivo.
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