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Se presenta el caso de un varén de 16 anos
de edad, oriundo de Baradero (provincia de
Buenos Aires), sin antecedentes patoldgicos
de relevancia, que comienza su enfermedad
actual aproximadamente 2 meses previos a
la internacién en nuestro hospital, con un
cuadro caracterizado por astenia, adinamia,
somnolencia, hiporexia con pérdida de 4 kg
de peso, nduseas, vomitos matinales y cefalea.
Consulté a un centro de salud cercano a su
domicilio de residencia, donde se constata que
el paciente presentaba cifras elevadas de ten-
sién arterial (220/120 mm Hg) y falla renal
no oligdrica (Cr 11,19 mg/dL y Urea 166 mg/
dL), motivo por el cual es derivado a este hos-
pital para profundizar estudios diagndsticos,
definir etiologfa e iniciar tratamiento el dia 22
de octubre de 2014.

Al interrogatorio el paciente negaba consu-
mo de drogas, productos homeopdticos y hier-
bas medicinales. Aproximadamente 2 semanas
previas a la primera consulta a su hospital re-
gional, el paciente habia consultado a un cen-
tro de atencién primaria por cefalea, y en dicha
ocasién se le diagnosticéd hipertension arterial,
por lo que fue medicado con enalapril 10 mg/
dia y se le indicé que consulte con su médico
de cabecera. Por persistencia de la cefalea el pa-
ciente consumia ademds aspirina 500 mg cada
48 hs. Asimismo referfa la presencia de orinas
espumosas (principalmente la primera orina de
la mafana. No referia edemas, hematuria, ar-
tralgias, tlceras orales ni fiebre.
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Examen fisico
TA 240/110 mm Hg FC 100 [pm FR 16 rpm
Temp 36,5 C° (axilar) peso 65 kg Talla 1.65 mts.

Buen estado nutricional y de desarrollo muscu-
lar. Palidez de mucosas y conjuntivas.

R1 y R2 en 4 focos, normofonéticos, soplo
sistélico 2/6 en foco adrtico, sin signos de falla
cardiaca.

Fondo de ojo: normal Diuresis: 2000-2500
ml/dia.

Resto del examen fisico sin particularidades.

Estudios Complementarios

Serologias virales (HCV, HBV, HIV, EBV):
no reactivas.

Panel reumatolégico (FAN, anti DNA, AN-
CA-MPO, ANCA-PR3, complemento total,
C3, C4, crioglobulinas, factor reumatoideo, 13-
tex AR): valores dentro de pardmetros normales.

Laboratorio: ver tabla 1.

Sedimento Urinario: densidad: 1.005; pH:
7; proteinas: ++; leucocitos: 15-20/campo, al-
gunos en acimulos; hematfes: 20-30/campo
(isomérficos); Cilindros: granulosos 1/campos;
lipiduria y cuerpos ovales grasos.
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Tabla 1

Determinaciones bioquimicas solicitadas

LABORATORIOS

Hto/Hb 17/5.9

VCM 86.5

Cr/CCr 11.19 119 11.3 |10.3/9
Urea 166 181 204

K+ 5.8 6.4 4.8

PH/ 7.28/

HCO3 18.6

PT/

Albi‘imina 6.6/3.7

Proteintria

24 hs 398
Ca++/Pi 7.317.2

Ecografia y doppler de vasos renales:

Rifones de forma y tamano conservado, ecoes-
tructura alterada, a expensas de un marcado
aumento de la ecogenicidad en forma difusa.
Espesor parenquimatoso y diferenciacién cor-
ticomedular no valorables, sin dilatacién pie-
localicial ni imdgenes compatibles con litiasis.
RD: 92x44x51 mm RI: 85x80x43 mm. Dop-

pler de vasos renales: normal.

Ecocardiograma doppler: Ventriculo izquier-
do de morfologia esferoide con leve hipertrofia
del SIV (15mm, normal hasta 11 mm). FSVI
conservada, FEY: 65%. Ambas auriculas con
didmetro conservado. Vélvulas sin alteraciones
morfolégicas. Pericardio libre. Vena cava infe-
rior de calibre normal con adecuado colapso ins-
piratorio.

Evolucién

Para el control de la tensién arterial se opti-
miz6 la terapia antihipertensiva con enalapril 20
mg/dia, amlodipina 10 mg/dia y carvedilol 25
mg/dia, con buena respuesta. Se adecué el plan

9.8
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30/

2719.4 s
43 | 29 512 543 6.6
114 70 138 148 200
49 3.6 | 45 3.7 5
731 7.3/
/:4/26 253 254

8/4.4

alimentario con una dieta hiposédica (menos de
2 g de CINa/dia) e hipoproteica (menos de 0,8
g/kg/dia).

Ante la sospecha de un cuadro clinico de in-
suficiencia renal de rdpida progresién de causa
glomerular y/o tdbulointersticial, se decidié ini-
ciar (desde su ingreso a nuestro hospital) trata-
miento inmunosupresor con meprednisona: 500
mg/dia endovenoso durante tres dias, y luego 1
mg/kg/dia via oral.

En ateneo conjunto con el servicio de Pedia-
tria se decide realizar una puncién biopsia renal
percutdnea guiada por ecografia.

El dia 23/08/14 se inicia hemodidlisis a
través de un catéter transitorio, se transfunden
4 unidades de glébulos rojos, se administran 20
mcg de desmopresina ev (30 minutos previos a
la biopsia renal) y se realiza el procedimiento dia
gnostico sin complicaciones.

Anatomia patolégica
Examen macroscdpico: Dos cilindros blanqueci-
nos de 1.8 y 1.2 cm de longitud.
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Examen microscdpico: Dos cilindros renales en-
tre los que se ven hasta 6 glomérulos, 5 de ellos
con esclerosis global y tamafio reducido y el res-
tante con esclerosis segmentaria y una semiluna
fibrocelular. Severo dafio tubulointersticial que
incluye atrofia tubular, dilatacién con cilindros
hialinos y pigmentados, fibrosis intersticial e in-
filtrados mononucleares con tubulitis.
Arteriolas y arterias pequenas con hipertrofia
medial, engrosamiento intimal laxo y redupli-
cacién de ldmina eldstica.

Inmunofluorescencia: Se realizan cortes en crios
tato que se incuban con anticuerpos anti IgG,
IgA, IgM, Clq, C3 y fibrinégeno para inmuno-
fluorescencia directa. La intensidad de la fluo-
rescencia se mide de 1 a 3+ (1+=leve; 2+=mode
rada; 3+=mdxima).

IgG (2+), IgA (3+), C3 (3+): depésitos difu-
sos mesangiales, parietales y en acimulos en los
glomérulos esclerosados. IgM (2+) en esclerosis
glomerular y paredes arteriolares. Clq: nega-
tivo. Fibrindgeno (2+) global en glomérulos.

DIAGNOSTICO: Material Escaso. Nefropatia
por IgA de grado avanzado.

Discusién y conclusiones
En nifios y adolescentes, la enfermedad re-

nal crénica (ERC) se define como:

* Filtrado glomerular (FG) inferior a 60 ml/
min por 1,73 m2 por mas de tres meses,
independientemente de si otros marcadores
de ERC estdn presentes; o

* FG superior a 60 ml/min por 1,73 m2
que se acompana de dano estructural o
de otros marcadores de anomalias fun-
cionales renales que incluyen: protein-
uria, albuminuria, trastornos tubula-
res renales o alteraciones patoldgicas de-
tectadas por histologia o por imdgenes.

A su vez, los estadios para clasificar la se-
veridad de la ERC en funcién del FG siguen
criterios similares a los utilizados en la po-
blacién adulta. Es importante también diferen-
ciar los valores considerados como normales en
las diferentes edades de la nifez y adolescencia

(tabla 2).
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Tabla 2
Filtrado glomerular (FG) normal en nifos y
adultos jévenes

FG + DS (mL/

Edad (sexo) min/1.73 m?)

1 semana (ambos sexos) 40.6 + 14.8
2 a 8 semanas (ambos sexos) 65.8 +24.8
mds de 8 semanas (ambos sexos) 95.7 £ 21.7
2 a 12 afios (ambos sexos) 133 + 27
13 a 21 afos (varones) 140 + 30
13 a 21 anos (mujeres) 126 + 22

Frente a un paciente que presenta un cuadro
de insuficiencia renal, los puntos que el nefrélo-
go y el internista deben intentar aclarar con la
mayor rapidez posible son:

1)Tiempo de evolucién: aguda, rdpidamente
progresiva, crénica.

2)Mecanismo fisiopatoldgico responsable de
la falla renal.

3)Compartimentos funcionales renales a
fectados: glomerular, tubulointersticial, vascular
y/o via urinaria.

4)Estudios diagndsticos necesarios para arri-
bar a un diagnéstico definitivo.

5)Posibilidad de intervencién terapéutica.

6)Evolucién y prondstico.

Cuando los antecedentes, el examen fisico
y/o el interrogatorio no aportan datos sugestivos
de enfermedad renal previa, los estudios comple-
mentarios pueden ser la clave diagnéstica. Resul-
ta particularmente Gtil la ecografia renal ya que
se trata de un método ampliamente disponible,
de bajo costo y no invasivo; siendo el pardmetro
que mejor se correlaciona con la presencia de
ERC subyacente la ecogenicidad renal, seguida
por el tamano longitudinal renal y el espesor
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cortical. Finalmente, en muchos casos es nece-
sario recurrir a la biopsia renal a fin de arribar a
un diagnéstico de certeza y poder de ésta manera
guiar el tratamiento y establecer un prondstico.

Los pacientes de la poblacién pedidtrica pre-
sentan causas de IRA y ERC muy diferentes a
los de la poblacién adulta. Asi, las anomalias
estructurales renales y/o de la via urinaria con-
stituyen aproximadamente el 50% de los casos
de ERC, seguido por las nefropatias hereditarias
(17%) y glomerulopatias (17%). En cuanto a
la etiologia de la IRA en esta poblacién, la fre-
cuencia relativa de las distintas etiologias varia
con la edad. En el periodo neonatal predominan
las secundarias a asfixia perinatal y distrés res-
piratorio, seguidas de sepsis, malformaciones y
cirugfa cardiacas, administracién de inhibidores
de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA) con o sin furosemida, nefrotoxicidad
por aminoglucésidos, hemorragia neonatal y
malformaciones renales. En el lactante, la sepsis
y la cirugia cardiacas siguen siendo cuantitativa-
mente importantes. La deshidratacién secunda-
ria a gastroenteritis, la causa mds frecuente hace
unos afos, ha disminuido drdsticamente. Apare-
cen, asimismo, nuevas etiologfas, especialmente
sindrome hemolitico-urémico. En pacientes de
mayor edad predominan las glomerulonefritis y
la nefritis intersticial idiopdtica u originada por
nefrotdxicos.

En el caso del paciente presentado, se trataba
de un adolescente previamente sano y sin
antecedentes médicos de relevancia. No poseia
historia familiar de enfermedad renal y habia
realizado los controles de salud habituales para
suedad. La forma de presentacidn clinica fue con
hipertensién arterial y sindrome urémico de 2
meses de evolucién. Ante la falta de antecedentes
y hallazgos sugestivos de ERC, se interpreté el
cuadro como una IRA vs una Insuficiencia renal
de rdpida progresién (IRRP), probablemente
secundaria a una glomerulonefritis y/o una
nefritis tubulointersticial. Por tal motivo, se
inicié el tratamiento inmunosupresor con
esteroides y con el fin de realizar una biopsia
renal y de reducir las complicaciones vinculadas
con la coagulopatia urémica, se colocé un catéter
transitorio y se inicié hemodidlisis.

La falta de respuesta al tratamiento inmu-
nosupresor fue concordante con el hallazgo his-

47

tolégico. La nefropatia IgA (NIgA) fue descripta
por Berger en 1968 como una enfermedad glo-
merular caracterizada por el depésito de IgA
en el mesangio glomerular asociada con prolife
racién de células y matriz mesangial y clinica-
mente caracterizada por la presencia de hematu-
ria microscépica, asociada o no a proteinuria y
a episodios de hematuria macroscépica. Supone
aproximadamente un 17% de todas las biopsias
renales y se estima su incidencia anual en 6-7
casos por millén de poblacién.

La NIgA tiene un curso clinico heterogéneo.
En la mayoria de los casos (70%) sigue un curso
benigno. Algunos de los pacientes mantienen
una funcidén renal normal durante muchos anos
e incluso alrededor del 8% llegan a normalizar
las alteraciones presentes en la orina. Sin em-
bargo, otros enfermos presentan una evolucién
hacia la insuficiencia renal. Un 10% de los pa-
cientes requieren tratamiento sustitutivo de la
funcién renal (TSR) a los 5 anos del diagnéstico
y este porcentaje se incrementa al 15, 20 y 30%
alos 10, 15y 20 anos, respectivamente. La edad,
la hipertensién arterial, la ausencia de brotes
de hematuria macroscépica, el aumento en los
niveles séricos de creatinina, la glomeruloscle-
rosis y la fibrosis intersticial tienen un impacto
negativo sobre el prondstico.

Los mecanismos patogénicos implicados en
la NIgA y en su progresién hacia la ERC son
diversos y complejos. Se reconocen tres etapas
bien definidas en el curso de la enfermedad:

1. Depésito de IgA en el mesangio.

2. Generacidn de la lesién mesangial media-
da por la interaccién de los complejos IgA1 con
receptores especificos o mediante la activacion
del complemento.

3. Progresién de la lesién mesangial hacia
la ERC (Esclerosis glomerular y fibrosis inters-
ticial).

En cuanto al tratamiento de la enfermedad,
el mismo dependerd de: la presencia y magni-
tud de la proteinuria, grado de deterioro de la
funcién renal y de los hallazgos histolégicos.

Dentro de las recomendaciones generales y
comunes a todos los estadios de la enfermedad,
se incluyen medidas nefroprotectoras y ten-
dientes a enlentecer la progresién hacia la ERC:
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Tratamiento de la Hipertensién Arterial: (Ob-
jetivo: Presién Arterial (PA) < 125/75-130/80
mmHg). PA en nifos < percentilo 90 para edad.
Tratamiento con Inhibidores de la Enzima
Convertidora de Angiotensina(IECA) 6 Blo-
queante del Receptor de Angiotensina II
(BRA II): Beneficioso sobre la progresién de la
enfermedad renal comparado con el uso de otros
antihipertensivos. La combinacién de IECA y
BRA II: posee un efecto antiproteindrico mayor
que administrarlos como monoterapia en pa
cientes normotensos.

Dislipemia: Tratamiento con estatinas. No
aconsejable en nifos < 5 afios.

Dieta Hipoproteica: Solo para adultos, no re-
comendada en la poblacién pedidtrica.
Tonsilectomia: Falta de evidencia para recom-
endarla.

Aceite de pescado: Resultados controvertidos
respecto de su beneficio.

En cuanto al tratamiento inmunosupresor
(IS), el mismo se adecuard segin el cuadro clini-
co. En lineas generales, las recomendaciones son:

Adultos

Micromacrohematuria (MH) aislada sin proteinu-
ria y con FG > 60 mL/min: Control. Ningin
tratamiento.

MH, sin proteinuria y con FG < 60 mL/min; ne-
fropreteccién.

MH + Proteinuria < 0.5 gldia, FG > 60 ml/min y
cambios histoldgicos leves: Sin tratamiento especi-
fico. IECA y/o BRA 11, estatinas.

MH + Proteinuria hasta 1 gldia, FG > 60 ml/min
y cambios histoldgicos leves: Sin tratamiento espe-
cifico , control estricto de PA, IECA y/o BRA 11
y estatinas.

Proteinuria 1-3 gldia, FG > 60 ml/min, con cu-
alquier grado de lesion histoldgica: Nefroprotec-
cién + Corticoides (prednisona 60-80 mg/d vo
inicial) por 6 meses.

Proteinuria 1-3 gldia, FG < 60 ml/min, con cual-
quier grado de lesion histoldgica: Nefroproteccion
+ corticoides (prednisona 60-80 mg/d vo inicial)
por 6 meses.

Sindrome Nefrdtico o Proteinuria > 3 gldia, con
FG > 60 ml/min y lesiones histoldgicas leves sin
proliferacién: Tratamiento con corticoides +
Nefroproteccién. Si luego de 1 afio de iniciado
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el tratamiento no hay mejoria y sospecha de
progresién: Iniciar tratamiento con drogas ci-
totoxicas.

Sindrome Nefrotico o Proteinuria > 3 gldia, con
FG < 60 mlfmin y lesiones histoldgicas graves,
proliferativas, con semilunas: Tratamiento con
corticoides + drogas citotdxicas: ciclofosfamida
ev. + metilprednisolona pulsos ev., luego pred-
nisona vo.

Proteinuria persistente > 3 gldia, FG < 60 ml/
min con cualquier grado de lesion histolégica (no
semilunas): Tratamiento con citotdxicos + corti-
coides: ciclofosfamida vo / azatioprina + pred-
nisona vo Beneficios: Efecto protector sobre la
funcién renal, por lo que se recomienda su uso
en formas severas de Nefropatia por IgA, estabi-
liza la FR y retraso de progresién a dos afios de
tratamiento.

ERC avanzada (FG < 25 ml/min), Proteinuria
masiva ylo HTA severa no controlada: No esta re-
comendado el uso de bloqueantes del SRAA ni
el uso de corticoides asociados.

Ninos

MH aislada, con FG> 70 ml/min y ausencia de
Proteinuria: Control cada 6-12 meses.

MH con FG > 70 ml/min y proteinuria significa-
tiva: Nefroproteccion (IECA-BRA 1I).

MH con FG > 70 ml/min y proteinuria masiva o
sindrome nefrético: Corticoides vo. + Nefropro-
teccion. (IECA-BRAII).

MH con FG < 60 ml/min y Proteinuria sig-
nificativa: Corticoides vo. + Nefroproteccién.
(IECA-BRAII).

MH con FG < 60 ml/min y proteinuria masiva o
sindrome nefrético: Corticoides vo. + nefropro-
teccién. (IECA-BRAII) + estatinas + aceite de
pescado.

Glomerulonefritis rdpidamente evolutiva: Cor-
ticoides pulsos ev. + Ciclofosfamida vo, luego
tratamiento prolongado 3-6 meses con CFM y
corticoides en descenso.

Respecto a la recurrencia post trasplante
renal, se reporta en promedio en un 33%, con
un rango, entre las series mds representativas,
de 9 a 60%. La gran diferencia entre las cifras
puede deberse a factores como la distribucién
racial y geogréfica de la enfermedad, la dura-
cién del seguimiento y los criterios utilizados
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para el diagnéstico. En el estudio de la biopsia
se deben de observar cambios mesangioprolif-
erativos y depésitos de IgA; clinicamente, las
manifestaciones son hematuria microscépica
persistente y proteinuria mayor de 1 g por dia;
en escasas ocasiones se asocia a infeccién de vias
respiratorias y hematuria macroscépica. Se han
reportado 10 casos de recurrencia agresiva de
NIgA con proliferacién extracapilar que oca-
sionaron la pérdida de nueve de los injertos. El
impacto de la recurrencia a corto plazo no es
distinto a la de controles, con una superviven-
cia del 86 al 90% a 10 anos; sin embargo, en el
seguimiento a 15 afnos realizado por Moroni y
colaboradores, se encontré que la supervivencia
del injerto en 190 pacientes con recurrencia de
GMN IgA a comparacién de 380 controles, en
el periodo de 1981 a 2010, era considerable-
mente menor, 51.2 versus 68.3% (p = 0.069).
Respecto al papel que juega la inmunosupre-
sién en el riesgo de recidiva, Berthoux y co-
laboradores describieron 9% de recurrencia en
aquellos pacientes que recibieron timoglobulina
como terapia de induccién, en comparacién con
41% de recurrencia en los que no la recibie-
ron. Sin embargo, la intensidad de la inmuno-
supresiéon de mantenimiento no ha mostrado
diferencia en la recidiva. La combinacién de
esteroides, ciclofosfamida, azatioprina (AZT) o
plasmaféresis no ha mostrado modificacién del
prondstico a largo plazo y lo mismo ha suce-
dido con el uso de micofenolato.
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