ISSN 0326-3428

ARTICULO ORIGINAL

CARACTERISTICAS CLINICAS E HISTOLOGICAS DE LA GLOMERULO-
NEFRITIS RAPIDAMENTE PROGRESIVA EN PACIENTES ATENDIDOS

EN UN HOSPITAL GENERAL

CLINICAL AND HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF RAPIDLY PROGRESSIVE
GLOMERULONEPHRITIS IN PATIENTS TREATED AT A GENERAL HOSPITAL

Flor Sanchez Rivas ', Percy Herrera Afazco »>¢, Aliciel Palacios Guillén ?, Carmen Asato Higa *, Abdias

Hurtado Aréstegui '

. Hospital Nacional Arzobispo Loayza. Lima (Pert)
. Hospital Nacional 2 de Mayo. Lima (Pert)

. Hospital Daniel Alcidez Carrién. Lima (Pertt)

. Clinica Las Americas. Lima (Pert1)

. Universidad Nacional de Piura

.-Universidad Cientifica del Sur.

. Universidad Peruana Cayetano Heredia.

N NN N

Nefrologia, Didlisis y Trasplante 2013; 33 (3) Pdg. 140 - 146

RESUMEN

Objetivos:

Determinar las caracteristicas clinicas e histo-
légicas de los pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva (GNRP) atendidos en
un hospital general. Métodos: Se evaluaron las
biopsias renales hechas en el Hospital Nacional
Arzobispo Loayza entre 1998 y 2008.
Histolégicamente se determiné GNRP cuando
la biopsia tenia mds del 50% de crecientes epite-
liales. Se registr6: edad, sexo, sindromene-
frolégico de presentacion (insuficiencia renal,
sindrome nefritico, sindrome nefrético, hiperten-
sién arterial); pardmetros inmunolégicos (anti
cuerpos antinucleares, anti DNA, ANCA, com
plemento 3, anti MBG, VSG) e histolégicos
(porcentaje de semilunas epiteliales, fibroepite
liales, infiltrado intersticial y atrofiatubular)
Para describir los resultados se utilizé6 medidas
de tendencia central y desviacién estindar.
Resultados: La GNRP representé el 2,72% de
las biopsias renales. La edad promedio fue 33,7
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+ 11,7 afios. La creatinina promedio al ingreso
fue 4,5 + 4,8 (0,5 — 26,0) mg/dl. El 59,3% tenia
HTA, el 48.1% tenia sindrome nefrético y el
48.1% sindrome nefritico.

El 52,7% de los casos tuvieron ANCA positivo.
El 60% tuvo C3 disminuido. El porcentaje de
semilunas fue 71,2%. El infiltrado intersticial
y la atrofia tubular fueron de grado leve en el
63 y 74% de los pacientes respectivamente.
Las causas mds frecuentes de GNRP fueron
lupus eritematoso sistémico (44,4%) y vasculitis
(37%). La estancia hospitalaria promedio fue de
30 dias. El 51,8% requirié hemodidlisis y 33%
continué con hemodidlisis al alta. Conclusiones:
La GNRP es una patologia poco frecuente en
nuestro hospital y la causa més frecuente fue LES.

Palabras Clave: Glomerulonefritis rdpidamente
progresiva, insuficiencia renal, lupus eritematoso
sistémico, vasculitis.
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ABSTRACT
Objectives: Assessing the clinical and histological
characteristics of patients with rapidly progressive
glomerulonephritis (RPGN) treated at a gene
ral hospital. Methods: The kidney biopsies
conducted at Hospital Nacional Arzobispo
Loayza between 1998 and 2008 were evaluated.
RPGN was histologically determined when the
biopsy had more than 50% of epithelial crescents.
The following information was recorded: age,
gender, kidney syndrome present (kidney fai-
lure, nephritic syndrome, nephrotic syndrome,
arterial hypertension); immune parameters
(antinuclear antibodies, anti DNA antibodies,
ANCA, complement 3, anti GBM antibodies
and ESR) and histological parameters (epithelial
or fibroepithelial crescent percentage, interstitial
infiltrates and tubular atrophy). In order to
describe the results, measures of central tendency
and standard deviation were used. Results:
RPGN accounted for 2.72% of kidney biopsies.
The average age was 33.77 + 11.7 years. The ave
rage creatinine at entry was 4.5 + 4.8 (0.5 —
26.0) mg/dl.
There was a 59.3% of patients with HTN; 48.1%
had nephrotic syndrome and 48.1% had nephritic
syndrome. There was a 52.7% of ANCA-positive
cases, and 60% experienced C3 decrease. The
crescent percentage was 71.2%. The interstitial
infiltrate and the tubular atrophy were mild in 63
and 74% of the patients, respectively. The most
frequent causes for RPGN were systemic lupus
erythematosus (44.4%) and vasculitis (37%).
Average length of stay in hospital was 30 days.
A 51.8% of the patients required hemodialysis
and 33% continued with hemodialysis upon
discharge. Conclusions: RPGN is a rare disease

at our hospital, and the most frequent cause
for it was SLE.

Keywords: Rapidly progressive glomerulone
phritis, kidney failure, systemic lupus erythe
matosus, vasculitis.

INTRODUCCION.

La Glomerulonefritis Répidamente Progresiva
(GNRP) se define como una pérdida de la funcién
renal de mis del 50% en el curso de 3 meses, sin
una causa aparente y debe estar asociada al
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hallazgo de mds de 50% de semilunas epiteliales
en la biopsia renal %"

Los patrones de inmunofluorescencia dividen a la
GNRP en 3 categorias: La de patrén pauciinmu-
ne (depésitos de inmunocomplejos escasos o au-
sentes), la de patrén granular (mediada por com-
plejos inmunes) y la de patrén lineal (mediada por
anticuerpos antimembrana basal glomerular)® 24
La GNRP tiene una incidencia de 4 a 7 ca-
sos por millén de habitantes por afio *°7) y es
considerada una emergencia médica debido a
que progresa a enfermedad renal crénica (ERC)
en pocas semanas a meses, muchas veces a pe-
sar de un adecuado tratamiento con inmunosu-
presores %, Por lo tanto, un rdpido y acertado
diagnéstico de GNRP permitird un adecuado
manejo del paciente y disminuird el riesgo de
progresiéon a ERC.

El objetivo del estudio fue determinar la frecuen-
cia y caracteristicas clinicas e histoldgicas de los
pacientes con GNRP atendidos en un hospital
general de Lima — Pert.

MATERIAL Y METODOS

Estudio observacional y retrospectivo tipo serie
de casos de los pacientes con GNRP en la base de
datos del archivo de historias clinicas del Servicio
de Nefrologia del Hospital Nacional Arzobispo
Loayza (HNAL).

Se incluyeron a todos los pacientes mayores de 18
afos, atendidos desde enero de 1998 a diciembre
del 2008, excluyéndose a aquellos con informa-
cién incompleta en su historia clinica.

Los datos fueron registrados en una ficha electré-
nica consignandose los siguientes datos clinicos y
de filiacién: edad, sexo, presion arterial y volumen
urinario. Datos de laboratorio como: Creatinina,
proteinuria, complemento 3, anticuerpos antinu-
cleares (ANA), anti DNA, anticuerpos contra el
citoplasma de los neutréfilos (ANCA), anticuer-
pos anti membrana basal glomerular (anti MBG)
y velocidad de sedimentaciéon globular (VSG).
Tamano del rifdén y parénquima segln ecografia
renal Las muestras de biopsia renal fueron pro-
cesadas para microscopia 6ptica (MO) e inmu-
nofluorescencia (IF). Para la MO las secciones
histolégicas fueron coloreadas con hematoxi-
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lina-eosina (H-E), PAS, tricrémica de Masson y
plata metaminada. Se determiné el nimero de
glomérulos con semilunas, porcentaje con semi-
lunas epiteliales, fibroepiteliales y fibrosas, infil-
trado intersticial y atrofia tubular. Usando el mé-
todo de inmunofluorescencia (IF), se evalué: la
presencia de complejos inmunes o anticuerpos,
y la localizacién de los mismos en el glomérulo.
La totalidad de los estudios anatomopatoldgicos
fueron realizados por la misma pat6loga

Se defini6 GNRP a la entidad clinico patolégi-
ca caracterizada por la pérdida rédpida de la fun-
cién renal (usualmente disminucién en 50% de
la tasa de filtracién glomerular) en el lapso de 3
meses, con el hallazgo histolégico de crecientes
epiteliales o fibrosas en mds del 50% de glomé-
rulos y evidencia clinica de injuria glomerular (1,
2,3). Se definié Sindrome Nefrético a la presen-
cia de proteinuria masiva y persistente mayor de
3,5g/24h/1,73m2 SCy Sindrome Nefritico si el
paciente presentaba hematuria glomerular, hiper-
tensién arterial (HTA) y edema.

Para la presentaciéon de resultados en el caso de
las variables categéricas se utilizaron frecuencias
absolutas y relativas, en el caso de las variables
numéricas se utilizé medidas de tendencia central

Tabla 1:

Presentacién clinica n= 27

y desviacién estdndar, Se utiliz6 el software Sta-
tiscal Package for Social Sciences (SPSS °) v. 10.1
para Windows.

RESULTADOS

Entre 1998 y 2008, se realizaron 1 100 biopsias
renales en el HNAL, 30 casos fueron identifica-
dos como GNRP (2,72%). Sin embargo, solo 27
contaban con la informacién requerida para el
estudio.

La edad promedio al momento del diagndstico
fue 33,7 + 11,7 anos (15,0 — 58,0). EI 88,9% fue
del sexo femenino. La creatinina promedio fue de
4,5 + 4,8 (0,5 — 26,0) mg/dl. La proteinuria pro-
medio fue de 3,4 +2,9 (0,3 — 13,9) gr/24 horas.
Todos los pacientes tuvieron ecografia renal nor-
mal, el didmetro mayor fue 107,8 + 9,9 y 108,4
+ 9,3 mm para el rindn derecho e izquierdo res-
pectivamente y el parénquima renal tuvo valores
mayores de 15 mm

El 59,3% tuvo hipertensién arterial. El 33,3%
debuté con oliguria; el 48,1% present6 sindrome
nefritico y el 48,1% presentd sindrome nefrético.

Tabla 1.

Variable %

Sexo femenino 88,9
Sindrome nefrético 48,1
Sindrome nefritico 43,1
Insuficiencia renal 96,3
Hipertension arterial 59,3
Oliguria 33,3
Microhematuria 92,6
Artralgias 48,1
Hemorragia intraalveolar 22,2
Hemoglobina < 8 mg/dl 37,0
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Se determiné ANCA en 17/27 pacientes, siendo
positivo en nueve de los mismos. El complemento
C3 se midi6 en 15/27 pacientes, encontrindose
bajo en el 60%. Hubo valores de velocidad de
sedimentacién globular (VSG) en 21 pacientes,
quienes en su totalidad tuvieron valores elevados
(>10 mm/h) y se reporté un promedio de 73,2 +
24,3 mm/h. Adicionalmente, se encontré Anti
MBG en 2 de 3 pacientes a quienes se les solicité.

Tabla 2.
Caracteristicas histolégicas (N=27)

El promedio de glomérulos con crecientes fue de
71,2% (50,0 — 100,0), predominando el de tipo
epitelial en el 35% (0,0 — 100,0). El infiltrado in-
tersticial y la atrofia tubular fueron generalmente
de grado leve en el 63 y 74% de los casos respec-
tivamente. El patron de inmunofluorescencia mds
frecuente fue el granular en el 63%, seguido por
el pauci-inmune en el 37% Tabla 2.

Variables

promedio + DE (min — médx) o %

Compromiso Glomerular

% Glom. con semilunas

71,2 (50,0 — 100,0)

% Glom. con semilunas epiteliales

35,1(0,0 — 100,0)

% Glom. con semilunas fibroepiteliales

21,3 (0,0 — 75,0)

% Glom. con semilunas fibrosas

15,6 (0,0 — 99,0)

% Necrosis focal

7,4 (0,0 — 99,0)

Infiltrado intersticial

Leve 63,0%
Moderado 29,6%
Severo 3,7%
Atrofia tubular

Leve 74,1%
Moderada 7:4%
Severa 3,7%
Patrén de Inmunofluorescencia

Paucinmune 37%
Granular 63%

Las causas de GNRP en el grupo de pacientes
evaluados se muestran en el Grifico 1.
La estancia hospitalaria promedio fue 30 dias, el

51,8% (14/27) tuvieron necesidad de hemodidlisis
y 9/14 (33%) continuaron en programa de hemo-
didlisis al alta
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Grafico 1
Etiologia de la GNRP
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DISCUSION

Los resultados de nuestro estudio muestran que
la GNRP no es una patologia frecuente en nues-
tro hospital y representa el 2,72% del total de
biopsias renales realizadas en un periodo de 11
afos. La prevalencia de la GNRP reportada fluc-
tia entre 1,72% y 35% ® - y varfa de acuer-
do a las caracteristicas de la poblacién estudiada,
siendo mds frecuentes en los ancianos con /njuria
Renal Aguda®.

La edad promedio en nuestra poblacién estd muy
por debajo de la edad reportada en la literatura,
donde se reporta predominio de la poblacién ge-
ridtrica”. Esta diferencia se debe a que la prin-
cipal causa de GNRP en nuestro estudio fue la
de patrén granular, con la nefritis lapica como
principal etiologia; patologia predominante en
poblacién femenina y joven "2 Hay un creciente
interés en la literatura médica por la nefritis lapica
crescéntica cuya prevalencia varia entre el 16 al
51% 1319, ya que algunos reportes muestran peor
prondstico en los pacientes que la padecen, con el
papel del ANCA aun por dilucidar 19

La creatinina elevada fue el hallazgo clinico mds
saltante en el momento del diagnéstico en con-

Endocarditis
Infecciosa
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T

Idiopatica

cordancia con lo reportado en otros estu-
dios®>¢"17) seguido de HTA en casi la mitad de
los pacientes como ha sido publicado previamen-
te"*1). Asi mismo, el sindrome nefrético y Nefri-
tico estuvieron presentes, ambos casos en casi el
50% de nuestros pacientes, con reportes previos
que fluctdan entre 25 y 50%"'Y. No obstante
Hubner"”, en nuestro medio, encontré 93% de
pacientes con sindrome nefrético y 64% con sin-
drome nefritico.

En nuestros pacientes, la GNRP de patrén
granular fue la mds frecuente, a diferencia de
la literatura internacional donde es la de patrén
pauciinmune ; como lo encontrado en el grupo
de Carolina del Norte donde un 60% de sus ca-
sos correspondian al patrén paciinmune, 24% al
patrén granular y 15% al patrén lineal®.
Nuestro hallazgo es explicado porque nuestra po-
blacién estuvo constituida mayoritariamente por
pacientes con diagnostico de LES, que produce
una GNRP mediada por complejos inmunes.
Tang ™Y, en su estudio donde al igual que en el
nuestro habia una poblacién predominantemen-
te femenina, encuentra un patrén de distribucién
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similar a nuestra serie: 68,6% de GNRP media-
da por complejos inmunes, 22,7% con un patrén
paucinmuney 8,7% mediada por anticuerpos anti
MBG. Otra causa de GNRP de patrén granular
encontrada en nuestra estudio fue la Endocarditis
Infecciosa. Esta asociacién es rara y son muy po-
cos los casos reportados en la literatura 2%, sin
embargo, Hubner ) encontré a la causa infeccio-
sa como la segunda causa de GNRP.

En nuestros pacientes con GNRP asociado a
vasculitis quienes completaron los exdmenes de
ANCA, éste fue positivo en el 70% de los casos
como ha sido reportado previamente 7. Estos pa-
cientes se presentan con sintomas generales como:
artralgias, fiebre, hipertensién arterial, pérdida
de peso y hemorragia intraalveolar, existiendo
asi mismo cerca de 30% de pacientes con GNRP
pauciinmune ANCA negativo " "%, porcentaje
similar al encontrado por nosotros. Estos pacien-
tes pueden representar una entidad independiente
de la vasculitis ANCA positivo y son materia de
actual controversia en la literatura médica 23,

En el grupo de pacientes estudiados, tuvimos 2
con anticuerpos séricos anti MBG positivos, pero
no se confirmé un patrén linear en la biopsia re-
nal. Uno de ellos tenia: ANCA positivo y Ac anti
MBG positivo con patrén paucinmune en la biop-
sia renal. Hasta ahora es incierto si la asociacién
entre ANCA y GNRP  predispone al desarrollo
de Enfermedad anti MBG o si el ANCA positivo
ocurre en el curso de GN Crescéntica anti MBG.
Sin embargo algunos estudios sugieren que la
doble positividad en estos pacientes tienen mejor
prondstico que en pacientes con GN anti MBG
sola 429 Fl otro paciente con ésta asociacién
tuvo endocarditis bacteriana no encontrindose
reportes al respecto.

Durante la hospitalizacién el 51,8% tuvieron ne-
cesidad de hemodiilisis, estos datos son compa-
rables con los de Hedger et al ” quien encuentra
que 59% de sus pacientes la requirieron. El 33%
de nuestros pacientes continuaron con terapia de
reemplazo renal al alta. Desafortunadamente no
se pudo completar el seguimiento de los pacientes
estudiados. Sin embargo, se ha reportado hasta
92% de sobrevida renal al afio y 73% a los 3 afios
con tratamiento adecuado *??.

Nuestro estudio tiene una importante limitacién
que es el haber sido desarrollado en un solo hos-
pital que atiende predominantemente a poblacién
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femenina, lo que puede explicar el hecho que sea
el Lupus la principal causa de GNRP no permi-
tiendo generalizar los hallazgos encontrados

En conclusién la GNRP es una patologia poco
frecuente en nuestra préctica clinica. Casi to-
dos los pacientes acuden con creatinina elevada
y HTA. La GNRP de patrén granular es la mds

frecuente y su principal causa es la nefritis lapica.

Los autores declaran no tener conflictos de
interés al presentar éste manuscrito.
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