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Estructura y funcionalismo renal
A. Darnell Tey

Estructura renal

Los rifiones son 6rganos retroperitoneales situados a am-
bos lados de la columna vertebral, por fuera de la linea del
psoas. En un adulto, cada rinén mide alrededor de 12 cm de
largo por 6 cm de ancho y 3 cm de grosor. Su peso es de alre-
dedor de 150 g en el varén y de 135 g en la mujer. En condi-
ciones normales se localizan entre las vértebras Dxil y Lii, ha-
llandose el rinén derecho unos 2 cm mas bajo que el
izquierdo.

El rindn es un érgano compacto cuya Gnica abertura, o hi-
lio renal, se localiza en la parte media del borde interno. A
través de ella penetran la arteria y la vena renales, los linfati-
cos y los nervios y emerge la pelvis renal. El sistema de cavi-
dades renales incluye por lo general tres grupos de cdlices
mayores (superior, medio e inferior), cada uno de los cuales
posee de dos a cuatro cdlices menores. Los cdlices mayores
se comunican con la pelvis renal, y ésta con el uréter. El pa-
rénquima renal se compone de dos regiones diferenciadas.
La més externa o corteza es continua y profundiza en la mé-
dula a intervalos regulares formando las columnas de Bertin.
La regién mas interna o médula es discontinua y se halla for-
mada por un nimero variable de areas de corte triangular o
pirdmides de Malpighi. Las bases de las pirdmides se apoyan
en la region cortical profunda, y sus vértices o papilas rena-
les se proyectan hacia el interior de un cdliz menor. La super-
ficie de la papila renal posee miltiples y pequenos orificios
que representan las terminaciones de los tubos colectores. El
parénquima renal puede dividirse en varios 16bulos, cada
uno de los cuales contiene una piramide medular y un seg-
mento de corteza, aunque algunos 16bulos pueden ser com-
puestos y poseer méas de una pirdamide. El niimero total de pi-
ramides renales es muy variable, pero en general oscila entre
12y 18 en cada rindn.

Nefrona

Es la unidad funcional del parénquima renal. Cada rinén
contiene alrededor de 1.200.000 nefronas. La estructura de la
nefrona es relativamente sencilla y se compone de un cor-
pusculo renal en comunicacién con un tibulo renal. El cor-
pusculo renal de Malpighi es una estructura esferoidal, de
aproximadamente 200 um de didmetro, constituida por la
cdpsula de Bowman y el ovillo capilar contenido en su inte-
rior o glomérulo. La cépsula, revestida interiormente por un
epitelio aplanado, posee dos aberturas: el polo vascular, a
través del cual penetra la arteriola aferente y emerge la efe-
rente, y el polo urinario, que comunica con el tibulo renal.
Entre la capsula y el ovillo glomerular se extiende el espacio
urinario, donde se recoge el ultrafiltrado plasmaético.

Glomérulo. El ovillo capilar o glomérulo procede de la rami-
ficacion de la arteriola aferente (fig. 6.1). En el polo vascular,
la arteriola aferente se subdivide en varias ramas, cada una
de las cuales origina una red capilar independiente (lobuli-
llos glomerulares). Cada lobulillo estd formado bésicamente
por varios capilares dispuestos alrededor de una regién de
soporte o mesangio glomerular y contiene tres tipos de célu-
las: endoteliales, mesangiales y epiteliales (podocitos). La pa-
red de los capilares del glomérulo estd constituida por una
membrana basal (MBG) revestida en su interior por un endo-
telio y externamente por los podocitos. Las células endotelia-
les separan la MBG de la luz del capilar. Su citoplasma, muy
aplanado, presenta orificios de 25-60 nm de didmetro y reci-
be el nombre de lamina fenestrada. La MBG es una estructu-

ra laminar continua formada principalmente por colageno
de tipo IV, proteoaminoglucanos (heparansulfato), laminina
y entactina. El principal componente de la MBG es el colage-
no tipo IV, constituido por unidades estructurales o protbme-
ros, unidos entre si por sus extremos formando una red. Cada
protémero se compone de tres cadenas O entrelazadas, con
un extremo 7S aminoterminal y un extremo carboxiterminal
no colageno (NC1). El protémero clésico se compone de dos
cadenas o, y una cadena a,, pero se han descrito otros tipos
de cadenas (0., a,, 05y 04). Recientemente se ha estableci-
do que el denominado antigeno de Goodpasture se localiza
en la region NCI1 de la cadena a, del colageno tipo [V y que
es codificado por el gen COL4A3 localizado en la regiéon q35-
37 del cromosoma 2. El grosor de la MBG es de alrededor de
315 nm. En ella se pueden diferenciar tres areas: la ldmina
densa en posicion central y las ldminas raras interna y exter-
na. La MBG esta revestida por fuera por las prolongaciones
citoplasmaticas de los podocitos. Estas prolongaciones se
apoyan directamente sobre la ldmina rara externa y dejan en-
tre ellas unos espacios o poros de 25-40 nm de didmetro re-
cubiertos de un delgado diafragma. La MBG no rodea por
completo la pared del capilar glomerular, sino que, después
de un recorrido mas o menos circular, se refleja sobre si mis-
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Fig. 6.1. Estructura del glomérulo renal. Arriba, detalle de la pared
de un capilar glomerular. En el centro, estructura de un lobulo glome-
rular compuesto por 3 capilares alrededor de una zona comiin (me-
sangio). Abajo, polo vascular del glomérulo. MBG: membrana basal
glomerular.
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ma y pasa a constituir la membrana basal del capilar adya-
cente. Esta particular disposiciéon de la MBG contribuye a
delimitar un espacio central, comun a varios capilares, deno-
minado mesangio glomerular. El mesangio se compone de
células (mesangiales) incluidas en un material de estructura
fibrilar o matriz mesangial. Las células mesangiales poseen
actividad fagocitica y contractil y se hallan separadas de la
luz de los capilares s6lo por el endotelio vascular y del espa-
cio urinario por la MBG. En el polo vascular del glomérulo se
localiza el aparato yuxtaglomerular, el cual incluye el érea de
contacto entre la arteriola aferente, la arteriola eferente y la
porcién del tibulo renal denominada méacula densa. En esta
localizacion, las células musculares de la arteriola aferente
contienen granulos de renina. La macula densa es un seg-
mento del tibulo distal cuyas células tienen un aspecto dife-
renciado. El aparato yuxtaglomerular es rico en terminacio-
nes adrenérgicas y desempefna un papel importante en la
conservacion del sodio, el control de la presion arterial (se-
crecioén de renina) y la regulacion del filtrado glomerular (re-
troalimentacién tubuloglomerular).

Tidabulo. Esta estructura tubular se halla constituida por una
lamina basal recubierta en su interior por una sola capa de
células cuya forma, tamafo y caracteristicas varian a lo lar-
go de su trayecto (fig. 6.2). El tibulo se compone de varios
segmentos: proximal, asa de Henle y distal. El tibulo proxi-
mal nace en el polo urinario y tiene una primera porcién
tortuosa situada integramente en la regién cortical (tibulo
contorneado proximal) seguida de una segunda porcién
recta que desciende hacia la regién medular (rama gruesa
descendente). Las células del epitelio tubular proximal son
cuboides y se caracterizan por las abundantes microvellosi-
dades de la membrana celular en contacto con la luz tubu-
lar, lo que confiere a este segmento una gran superficie para
el transporte de sustancias capaces de ser reabsorbidas. El
asa de Henle esta constituida por una rama delgada descen-
dente y una rama delgada ascendente, ambas provistas de
un epitelio aplanado. Las nefronas superficiales tienen un
asa de Henle de corto recorrido, mientras que en las nefro-
nas yuxtamedulares dicha asa es larga y profundiza en la
médula casi hasta alcanzar la papila renal. Esta disposicion
particular reviste un importante papel en el mecanismo mul-
tiplicador a contracorriente. El tiibulo distal se compone a
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Fig. 6.2. Representacion esquemdtica de la nefrona. Se detallan los
diferentes segmentos de los tibulos renal y colector.
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su vez de tres porciones: una ascendente (rama gruesa as-
cendente), la macula densa y una porcién tortuosa situada
integramente en la regién cortical (tibulo contorneado dis-
tal). Esta Gltima drena su contenido en el denominado tubo
colector, estructura tubular que recoge la orina procedente
de varias nefronas y desemboca en la papila renal. El tubo
colector, cuyo epitelio se compone de dos tipos de células
(células claras y células oscuras o intercalares), desempena
un papel decisivo en los mecanismos de concentracién y di-
lucién de la orina.

Intersticio

En el tejido renal es posible diferenciar un espacio intersti-
cial ocupado por fibras reticulares de tejido conjuntivo y por
células aisladas. Este tejido intersticial es algo méas abundan-
te en la regiéon medular que en la cortical. Las células intersti-
ciales pertenecen a tipos diferentes, y las que se localizan en
la regién medular se consideran la mayor fuente de prosta-
glandinas renales.

Vascularizacion

El rifén suele estar irrigado por una arteria renal que pro-
cede de la aorta abdominal. Algunos rinones presentan dos
0 mas arterias, y en ocasiones existe una arteria destinada a
irrigar exclusivamente un polo renal (arteria polar). La arte-
ria renal principal se subdivide en el hilio renal en varias ra-
mas (superior, inferior, anterosuperior, anteroinferior y pos-
terior). Cuando estas ramas o divisiones penetran en el
parénquima renal reciben el nombre de arterias interlobula-
res, y se dirigen hacia la cortical a lo largo de las columnas
de Bertin. Una vez que alcanzan la unién corticomedular se
dividen en dos ramas que corren a lo largo de la base de las
pirdmides medulares y reciben el nombre de arterias arquea-
das. A lo largo de su trayecto originan varias arterias interlo-
bulillares que ascienden a través de la cortical y se ramifican
en multiples arteriolas aferentes destinadas, cada una de
ellas, a irrigar el ovillo capilar de un glomérulo. Los capilares
glomerulares se retinen a su vez en un vaso Gnico que aban-
dona el glomérulo o arteriola eferente. Esta arteriola se ramifi-
ca a continuacién en multiples capilares peritubulares, tanto
en la corteza como en la médula. Las arteriolas eferentes de
los glomérulos profundos o yuxtamedulares tienen de hecho
un trayecto mucho mas largo y, destinadas a irrigar la region
medular, reciben el nombre de vasa recta. El sistema venoso
renal tiene su origen en esta red de capilares peritubulares,
en forma de vénulas que confluyen en venas de mayor tama-
no (interlobulillares, arqueadas o interlobulares) para drenar
finalmente en la vena cava inferior a través de una o varias
venas renales.

Linfaticos
Los vasos linfaticos intrarrenales drenan en los linfaticos
del hilio renal, aunque también existe un sistema linfatico

menor subcapsular que se halla en comunicacién con la red
linfatica que rodea la capsula renal.

Inervacion

El plexo nervioso de los rinones procede principalmente
del plexo celiaco y se distribuye siguiendo el trayecto de los
vasos renales. La inervaciéon renal se compone tanto de fi-
bras adrenérgicas como colinérgicas y afecta muy en particu-
lar a las células musculares de las arterias interlobulares y de
las arteriolas aferente y eferente.

Funcionalismo renal

Los rifones son 6rganos muy vascularizados y relaciona-
dos directamente con la regulacion del volumen y la com-
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posicion del liquido extracelular y con la eliminaciéon de
productos de desecho. Estas funciones son realizadas bésica-
mente por la nefrona a través de dos procesos consecutivos,
la filtracién glomerular y el transporte tubular (reabsorcién y
secrecion), los cuales dan origen a la formacién de la orina.
Ademas de estas funciones, el rinén cumple un papel impor-
tante en el control de la eritropoyesis, la regulacion de la pre-
sion arterial y el metabolismo de la vitamina D.

Flujo sanguineo renal

En condiciones normales, los rinones reciben alrededor
del 20% del gasto cardiaco, lo que representa para un adulto
aproximadamente 1,0-1,2 L de sangre por minuto. Para un
hematdcrito del 45%, esto significa alrededor de 600 mL de
plasma por minuto. La distribucion intrarrenal del flujo san-
guineo no es uniforme; asi, mientras que el flujo cortical re-
presenta alrededor del 75% del flujo sanguineo, el flujo me-
dular sélo el 25%. De modo caracteristico, la papila renal es
un territorio escasamente irrigado, ya que tan sélo recibe el
1% del flujo sanguineo total. A medida que la sangre circula
a través de los capilares glomerulares, alrededor del 20% del
volumen plasmatico atraviesa la pared hacia el espacio uri-
nario de Bowman. Este paso o filtracién glomerular se debe
sobre todo a la elevada presion hidrostatica existente en el
interior de los capilares del glomérulo, favorecida por la es-
pecial situacién del lecho capilar glomerular entre dos arte-
riolas. En condiciones normales, el volumen del filtrado glo-
merular (FG) es de alrededor de 120 mL/min y representa la
quinta parte del flujo plasmatico renal (FPR). La relacién en-
tre el FG y el FPR o fraccion de filtracion es, por consiguiente,
de 1/5.

La inervaciéon no parece desempenar un papel decisivo
en la regulacion del flujo sanguineo renal en condiciones
basales. Sin embargo, una estimulacién muy intensa de la
actividad simpética provoca vasoconstriccion arteriolar y re-
duce el flujo sanguineo renal. Se ha demostrado la existen-
cia de fenémenos de autorregulacion en el rinén, entendien-
do por tal su capacidad para mantener relativamente
constante el flujo sanguineo frente a las variaciones de la
presion de perfusion. Esta propiedad es independiente de
mecanismos neurdgenos o humorales, ya que se conserva
en rinones denervados o aislados y constituye, por consi-
guiente, una propiedad intrinseca de los vasos renales. Se
ha demostrado asimismo que el FG es autorregulado de un
modo comparable al flujo sanguineo renal, pero en general
se considera que la autorregulacién del FG es consecuencia
de la capacidad del rinén para mantener casi constante el
flujo sanguineo.

Sin embargo, en condiciones patoldgicas, el flujo sangui-
neo renal sufre alteraciones significativas. El flujo sanguineo
renal disminuye por vasoconstriccién arteriolar en presencia
de hipotension intensa, al estimular la actividad simpética y
con la administracién de noradrenalina, angiotensina I, inhi-
bidores de las prostaglandinas y clorotiazida. El descenso del
flujo sanguineo renal es significativo cuando la presion arte-
rial media disminuye por debajo de 80 mmHg. El flujo san-
guineo renal, por el contrario, aumenta en presencia de obs-
truccion ureteral, durante la administracion de acetilcolina,
bradicinina o furosemida y con el empleo de prostaglandi-
nas. Los glucocorticoides provocan un aumento del flujo
sanguineo renal y, en particular, la metilprednisolona puede
incrementarlo en un 25%.

Filtracion glomerular

En el glomérulo renal se obtiene un filtrado libre de ma-
cromoléculas. Este proceso, denominado filtracion glome-
rular, se produce sélo por la interacciéon de fuerzas fisicas
(fig. 6.3). El volumen de FG esta determinado, por una parte,
por la diferencia entre las presiones hidrostatica y coloidos-
motica transcapilares y, por otra, por el denominado coefi-
ciente de ultrafiltraciéon. La presion hidrostatica transcapilar
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Fig. 6.3. Representacion idealizada del capilar glomerular y de las
presiones determinantes del filtrado glomerular. P_;: presion hidrostd-
tica en el capilar glomerular; Pgy: presion hidrostdtica en el espacio de
Bowman; 1: presion coloidosmotica capilar.AP: presion hidrostdtica
transcapilar; AT presion coloidosmotica transcapilar; P.: presion
neta de ultrafiltracion.

(AP) es la diferencia entre la presion hidrostatica en el inte-
rior del capilar glomerular (P.;) y la que existe en el espacio
de Bowman (Pgy), diferencia que favorece el proceso de fil-
tracién glomerular. La presiéon coloidosmética transcapilar
(Am) es la diferencia entre la presion coloidosmética en el in-
terior del capilar glomerular (Tt.) y la existente en el espacio
de Bowman (Tip), diferencia que tiende a oponerse a la fil-
tracién glomerular. Como el ultrafiltrado plasmético carece
practicamente de proteinas, T, = 0, y por consiguiente, la di-
ferencia de presiones transcapilares o presion neta de ultrafil-
tracion (P;) puede derivarse de la férmula:

PUF = (PCG - PEB) —Tig

La P.; permanece relativamente estable a lo largo del capi-
lar glomerular, mientras que Ti,; aumenta en forma progresiva
debido a la filtracién continuada de un liquido libre de protei-
nas. De este modo, la presion neta de ultrafiltracién disminuye
a lo largo del capilar y cesa cuando P = Py, + 1. Aunque el
FPR no aparece explicitamente en las férmulas que definen el
FG, su intervencion es evidente, ya que influye de modo deci-
sivo en los cambios de la presion coloidosmética a lo largo de
los capilares. Por consiguiente, el volumen de FG es muy de-
pendiente de los flujos sanguineo y plasmatico renales. A pe-
sar de todo ello, el FPR y el FG se mantienen relativamente
constantes gracias a la existencia de mecanismos de autorre-
gulacién para valores de presion arterial media situados entre
80y 180 mmHg. Por debajo de 80 mmHg, el FPR y el FG dismi-
nuyen de modo proporcional y, finalmente, por debajo de
50 mmHg, cesa la filtracién glomerular.

El otro factor que interviene como determinante del FG es
el coeficiente de ultrafiltracion (K)), el cual esta en funcién del
area total de la superficie filtrante y de la permeabilidad hi-
draulica de la pared capilar. Como corresponde a un 6rgano
destinado a producir un gran volumen de filtracién, la per-
meabilidad hidraulica de los capilares del glomérulo es muy
superior a la de otros tejidos.
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En resumen, el volumen de FG es el resultado de la pre-
sién neta de ultrafiltracion P ejercida sobre una superficie
que posee unas caracteristicas intrinsecas definidas por el
coeficiente de ultrafiltracion K; segin la férmula general:

FG =P, x K,

Inicialmente se consider6 que la filtracion de macromole-
culas dependia casi en forma exclusiva del tamano (peso
molecular) y de la configuracién (radio molecular) de cada
elemento en particular. Para moléculas relativamente esféri-
cas, la filtracién es muy limitada cuando el radio molecular
es superior a 2 nm, y casi nula si es mayor de 4,2 nm. Asi, por
ejemplo, la albtimina sérica (peso molecular 69.000 daltons),
con un radio molecular efectivo de 3,5 nm, se halla en el FG
en cantidades muy pequenas (1-3 mg/dL). Sin embargo, en
la actualidad se ha demostrado que la filtracién de macro-
moléculas depende también de su carga eléctrica, debido a
que la pared de los capilares glomerulares posee cargas fijas
negativas que facilitan (o dificultan) el paso de macromolé-
culas a su través por interaccion electrostatica. La existencia
de cargas negativas (polianiones) se ha comprobado tanto
en las laminas raras interna y externa de la MBG (ricas en
proteoaminoglucanos) como en la superficie de las células
epiteliales del capilar glomerular (sialoproteinas), y se supo-
ne que también existen en el revestimiento endotelial de los
glomérulos. Dado que la mayoria de las proteinas séricas tie-
nen carga negativa al pH normal de la sangre, éstas tienden a
ser rechazadas por fuerzas electrostaticas cuando intentan
atravesar la pared de los capilares glomerulares, incluso con
independencia de su peso molecular.

Numerosas sustancias vasoactivas modifican el FG al pro-
vocar variaciones en los determinantes de la filtracién glo-
merular. La angiotensina Il causa una disminucién del FG
asociada a un descenso del FPR (vasoconstriccion). Sin em-
bargo, la reduccién del FG es proporcionalmente menor que
la disminucién del FPR, puesto que la vasoconstriccién pre-
ferente de la arteriola eferente tiende a mantener invariable
la presién hidrostatica intracapilar. La noradrenalina es otro
vasoconstrictor potente que provoca asimismo disminucién
del FPR, pero su efecto sobre el FG es también menos acusa-
do. Las prostaglandinas (p. €j., la PGE,) y otros vasodilatado-
res renales (acetilcolina y bradicinina) ocasionan, por el
contrario, un aumento significativo del FPR, pero su influen-
cia sobre el FG es también poco intensa. En general, el FG
tiende a mantenerse constante en circunstancias muy diver-
sas e incluso en situaciones que modifican significativamen-
te el FPR, lo que se interpreta como el resultado de fenéme-
nos de autorregulacion.

En el hombre, el filtrado glomerular normal es de alrede-
dor de 120 mL/min/1,73m? de superficie corporal. Algunas si-
tuaciones patolégicas ocasionan modificaciones acusadas
de los determinantes del FG. Este disminuye en las siguientes
circunstancias: a) descenso de la presion hidrostética intra-
capilar (hipotensién); b) aumento de la presién coloidosmoé-
tica del plasma (deshidratacién); ¢) aumento de la presiéon
hidrostatica en el espacio de Bowman (obstruccién urina-
ria); d) disminucién del flujo sanguineo renal (insuficiencia
cardiaca), y e) disminucion del coeficiente de ultrafiltracién
(enfermedad renal intrinseca). El FG aumenta, por el contra-
rio, de modo caracteristico durante la gestacién, asociado a
una elevacion del FPR.

Funcionalismo tubular

A medida que el ultrafiltrado glomerular progresa a lo lar-
go del tibulo renal, la mayor parte del agua y de los solutos
filtrados se reabsorben desde la luz tubular hasta los capila-
res peritubulares. Esta reabsorcion se caracteriza por ser
cuantitativamente muy elevada (de los 170 L filtrados cada
dia sélo se excretan por la orina alrededor de 1,5 L) y, ade-
mas, muy selectiva. Algunas sustancias como la glucosa, los
aminoacidos y el bicarbonato son reabsorbidas casi en su to-
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talidad. Otras como la urea se reabsorben sélo parcialmente
y aparecen en la orina en cantidades variables. El agua y la
mayor parte de los iones presentes en el ultrafiltrado glome-
rular, como el sodio, el cloro, el potasio, el calcio, el fésforo
y el magnesio, también se reabsorben en su mayor parte,
para mantener constante el volumen y la composiciéon del
medio extracelular. Un pequeno porcentaje de la cantidad
filtrada es, sin embargo, eliminado por la orina y, en condi-
ciones normales, la cantidad excretada refleja fielmente la
ingesta diaria de cada uno de ellos. Algunas sustancias son,
por el contrario, secretadas desde los capilares hacia el inte-
rior de la luz tubular, como sucede con diversos acidos y ba-
ses organicos. La secrecion tubular es, ademas, una via de eli-
minacién particularmente eficaz para las sustancias extranas
al organismo. La cantidad filtrada de una sustancia puede
calcularse multiplicando su concentracion plasmatica (P)
por el volumen del FG. La cantidad excretada es, a su vez, el
producto de su concentracién urinaria (U,) por el volumen
minuto de orina (V). Cuando una sustancia es reabsorbida
en algin segmento del tibulo y secretada en otro, la canti-
dad excretada refleja el resultado neto de sus tasas respecti-
vas de reabsorcion y secrecion tubulares.

Para algunas sustancias como la glucosa, la capacidad de
reabsorcion es limitada. En tales circunstancias, la capacidad
mdxima de reabsorcion tubular o Tm refleja la saturacién fun-
cional de los mecanismos de transporte tubular. En condicio-
nes normales, toda la glucosa filtrada es reabsorbida por el
tibulo renal y no aparece en la orina. Si la concentracién de
glucosa en sangre aumenta por encima de un nivel critico
(umbral), la cantidad filtrada (P, x FG) sobrepasa la maxima
capacidad de reabsorcion tubufar (Tm,) y la glucosa apare-
ce en la orina. Conociendo la cantidad excretada (U, x V),
puede calcularse la capacidad méaxima de reabsorcion de la
glucosa de acuerdo con la férmula:

Tm, = (P, x FG) - (U, x V)

En condiciones normales, el umbral de excreciéon de glu-
cosa es de alrededor de 1,8 g/L y el Tm, se halla entre 300 y
375 mg/min. Ademas de la glucosa, otras sustancias, como
fosfatos, sulfatos, lactato, acetoacetato y aminoacidos, son re-
absorbidas también mediante mecanismos limitados por una
capacidad maxima de transporte tubular. Por el contrario, la
reabsorcion de sodio y de otras sustancias filtradas no esta li-
mitada por un nimero determinado de particulas por minu-
to, sino mas bien por el méximo gradiente de concentracio-
nes que puede establecerse a través de la pared tubular
durante el intervalo de tiempo que el liquido tubular perma-
nece en contacto con el epitelio del tibulo renal. En tales ca-
sos se considera que el mecanismo de reabsorcién no esta li-
mitado por un Tm sino por un limite tiempo-gradiente.

Mecanismos de transporte. La reabsorciéon de agua y solu-
tos por los diferentes segmentos del tabulo renal, al igual que
su secrecion, se produce por un mecanismo de transporte
entre la luz tubular y los capilares peritubulares. El transpor-
te es activo cuando se efectiia “contra” un gradiente de con-
centraciones o de potenciales eléctricos (gradiente electro-
quimico) desfavorable y, por consiguiente, consume energia.
El transporte activo implica siempre consumo de oxigeno,
produccion de CO, y liberacion de lactato. La energia reque-
rida proviene del metabolismo celular y es utilizada por las
denominadas bombas transportadoras. Las bombas son del
tipo ATPasa y utilizan la energia que desprende la hidrolisis
del ATP a ADP.

En el transporte activo primario, la energia se utiliza direc-
tamente para el transporte acumulativo de un soluto como el
Na*, el Ca** o el H* fuera de la célula (bombas Na*K*ATPasa,
Ca™ATPasa y H*ATPasa). No se han descrito bombas trans-
portadoras de aniones. En el denominado transporte activo
secundario, la energia almacenada por el proceso anterior en
forma de gradiente de concentracion constituye la fuerza
motriz para el transporte de otros solutos (cotransporte). Asi,
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por ejemplo, el Na* que sale de la célula hacia el espacio pe-
ritubular (transporte activo primario) genera un gradiente de
concentraciéon que favorece la entrada de Na* en la célula
desde la luz tubular; esta entrada de Na* se acopla a la entra-
da simultdnea de glucosa (cotransporte Na*glucosa). Dado
que la glucosa penetra en la célula contra un gradiente de
concentracion desfavorable, la glucosa es objeto de un trans-
porte activo secundario. También existen transportes activos
secundarios en los que se produce el intercambio de un so-
luto por otro (contratransporte), por ejemplo, el intercambia-
dor renal Na*H* que acopla la entrada de Na* en la célula a
la salida de H* a la luz urinaria. Excepto para el Na*, el Ca*y
el Hr, todos los demas transportes acumulativos son siempre
activos secundarios, via cotransporte con el sodio o con los
protones (o via intercambio).

El transporte tubular es pasivo cuando se produce a favor
de un gradiente de presién o electroquimico y, por consi-
guiente, sin consumo energético alguno. El agua sigue en for-
ma pasiva a los solutos reabsorbidos, primero hacia el inte-
rior de la célula y luego hacia el espacio peritubular, gracias
al gradiente de presion osmotica que genera el transporte de
solutos. El CI- se reabsorbe de modo pasivo debido a un gra-
diente eléctrico transepitelial favorable. La urea es también
parcialmente reabsorbida por un mecanismo pasivo; a medi-
da que el agua se reabsorbe, aumenta la concentracién de
urea en el interior de la luz tubular, lo cual determina un gra-
diente de concentracién que facilita su difusién hacia el inte-
rior de las células. En cualquier caso, la reabsorcién pasiva
del agua, el CI-y la urea depende y estd determinada por el
transporte activo primario del Na*. Sin embargo, a diferencia
de lo que sucede con los solutos que son objeto de cotrans-
porte (transporte activo secundario), el movimiento se hace
a favor de un gradiente y no en contra de éste.

Tidbulo proximal. El tibulo proximal reabsorbe alrededor
del 50-60% del ultrafiltrado glomerular, aunque de modo no
uniforme. El Na* y el agua son reabsorbidos en proporciones
isosmoticas, de modo que la osmolaridad del liquido tubular
permanece igual a la del plasma durante todo su recorrido.
El transporte de Na* desde la luz tubular hasta los capila-
res se efectia en dos etapas: entrada del Na* en el interior
de la célula epitelial y salida posterior al espacio peritubular
(fig. 6.4). La entrada de Na* es pasiva y se produce por sim-
ple difusién, si bien acoplada al transporte de otros solutos
(cotransporte Na*glucosa, Na*-aminoacidos y Na*fosfatos) y
en intercambio con iones H* secretados hacia la luz tubular
(intercambiador Na*H¥). Por el contrario, la salida del Na*
fuera de la célula es un proceso activo, realizado con ayuda
de la bomba de Na*K*ATPasa y en intercambio con iones K*
que penetran en su interior (3Na* por 2K*). La salida conti-
nuada de Na* al espacio peritubular provoca un aumento de
osmolaridad que favorece el flujo pasivo de agua hacia di-
cho espacio. La glucosa es reabsorbida practicamente en su
totalidad a lo largo del tibulo proximal. Primero se produce
un transporte activo secundario de la glucosa desde la luz tu-
bular al interior de la célula utilizando un portador que aco-
pla la entrada de glucosa con la de Na*. A continuacion, tie-
ne lugar la salida de glucosa al espacio peritubular en forma
de un transporte pasivo y no dependiente del Na*. La galacto-
sa es reabsorbida activamente por el mismo mecanismo que
la glucosa, mientras que otros azticares requieren mecanis-
mos particulares. Los aminodcidos son también reabsorbidos
en forma activa en el tdbulo proximal por mecanismos de
transporte tubular especificos (cotransporte Na*aminodaci-
do). La mayoria de los fosfatos filtrados son reabsorbidos en
los primeros segmentos del tibulo proximal. El ion fosfato es
cotransportado activamente desde la luz tubular al interior
de la célula. La mayor parte del fosfato es reabsorbido en for-
ma de fosfato divalente (HPO=) junto con 2 iones Na*, y un
porcentaje menor en forma de fosfato monovalente (H,PO;)
junto con un ion Na*. La salida del fosfato fuera de la célula
se efectia por difusién. En el tibulo proximal se produce,
ademas, la reabsorcién de aproximadamente el 80% del bi-
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Fig. 6.4. Principales mecanismos de transporte en el tibulo proxi-
mal. 1: intercambiador Na*-H*; 2: cotransporte Na*glucosa, Na*-ami-
nodcidos y Na-HPO=,; 3: bomba Na'K*ATPasa; 4: cotransporte K-Cl;
5: cotransporte Na*-HCO; @: bomba ATPasa; O: cotransportador;
[J 7 intercambiador; . transporte activo primario o secundario;
—— . transporte pasivo.

carbonato filtrado, lo que determina una disminucién de la
concentracion de iones HCO; a lo largo del tibulo proximal.
Este proceso se halla intimamente vinculado con la secre-
cién de iones H* hacia la luz tubular. La secrecién de iones
H* en el tibulo proximal se realiza con el intercambiador
Na+H*.

Aunque los cambios més caracteristicos de la composi-
cién del liquido intratubular se producen en el primer seg-
mento del tibulo proximal, la reabsorcién de agua y solutos
continla en el segmento mas distal y en la parte recta. En es-
tas porciones del tibulo proximal, la elevada concentracién
de CI- en el liquido tubular favorece notablemente su difu-
sién hacia el espacio peritubular. El ion Cl- es reabsorbido
de forma pasiva a partir de la luz tubular, reabsorcién favore-
cida por el gradiente electroquimico transtubular. La salida
del CI" al espacio peritubular se efectia por simple difusién
pasiva o acoplada a la del potasio (cotransporte CIK*). En el
tibulo contorneado proximal se reabsorbe también el 60-
70% del K* filtrado.

La reabsorcion tubular proximal es en cierta medida obli-
gada, como consecuencia de las modificaciones de las fuer-
zas de Starling que la filtracion glomerular provoca en los ca-
pilares peritubulares y, en este segmento del tibulo renal, se
halla poco influida por factores hormonales. Ello permite re-
cuperar un volumen muy importante del liquido filtrado y
contribuye de modo decisivo al mantenimiento del volumen
extracelular del organismo. En los capilares peritubulares, la
presion hidrostatica es baja y la presion coloidosmoética ele-
vada, como resultado de la filtracioén a través del glomérulo
de un liquido libre de proteinas. Esto facilita que el liquido
filtrado reabsorbido por el epitelio tubular pase al interior de
los capilares peritubulares atraido por su elevado contenido
en proteinas. Por consiguiente, en condiciones fisiolégicas,
la tasa de reabsorcién tubular proximal estd muy influida
por la propia magnitud del FG, y el porcentaje de liquido fil-
trado que es recuperado por el tibulo proximal tiende a per-
manecer constante, fenémeno al que se denomina balance
glomerulotubular.

Asa de Henle. El asa de Henle es una estructura en forma de
horquilla que penetra profundamente en la médula. Se com-
pone de una rama delgada descendente, de una rama delga-
da ascendente y de una rama gruesa ascendente que, aunque
forma parte del tibulo distal, funcionalmente se halla involu-
crada en la actividad propia del asa. En condiciones fisio-
logicas, el asa de Henle reabsorbe alrededor del 25% del
Na* y del CI" filtrados y un porcentaje menor del agua
(alrededor del 15%). En consecuencia, y dado que el Ii-
quido que penetra en el asa es isoténico con el plasma
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(285 mosm/kg), el liquido que alcanza el tibulo distal sera
forzosamente hipoténico (150 mosm/kg). Esta salida prefe-
rente de Na* en relacién con el agua determina una hipertoni-
cidad en el intersticio renal que, como se expondra méas ade-
lante, es indispensable para que el rindn pueda concentrar o
diluir la orina y mantener el balance acuoso del organismo.

La hipertonicidad del intersticio renal es creciente a medi-
da que el asa penetra profundamente en la regién medular, y
alcanza un valor maximo de unos 1.200 mosm/kg junto a la
papila renal. El desarrollo de una hipertonicidad intersticial
de tal magnitud es posible merced a un complejo mecanis-
mo que aprovecha la disposicién en paralelo de las ramas
del asa de Henle, el tubo colector y los vasos rectos medula-
res y, ademas, las diferencias funcionales entre las ramas as-
cendente y descendente del asa de Henle. Este mecanismo,
denominado sistema multiplicador a contracorriente, incluye
dos procesos bésicos: a) la multiplicacién a contracorriente,
proceso que ocurre en el asa de Henle y b) el intercambio a
contracorriente, proceso en el que intervienen de modo de-
cisivo los vasos medulares (fig. 6.5).

La multiplicacion a contracorriente se basa en las diferen-
cias funcionales existentes entre las ramas delgadas descen-
dente y ascendente del asa de Henle. La rama descendente
del asa es muy permeable al agua, poco permeable a la urea
y completamente impermeable al Na*. Por el contrario, la
rama ascendente es muy permeable al Na*, moderadamente
permeable a la urea e impermeable al agua. El liquido isot6-
nico que procede del tibulo proximal se hace progresiva-
mente hiperténico a lo largo de la rama descendente del asa,
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500 400 f K/ 500 —
Na (@ Na Na
H,O H,0
¥ 500 700
v |
800 700 Na Na¥ 800
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Sistema multiplicador Sistema de intercambio

Sistema multiplicador a contracorriente

Fig. 6.5. Sistema multiplicador a contracorriente. En el asa de Henle
(multiplicacion a contracorriente), el liguido entra a 285 mosm/kg y
sale a 150 mosm/kg. Efecto neto: salida de solutos al intersticio. En
los vasos rectos medulares (intercambio a contracorriente) la sangre
entra a 258 mosm/kg y sale a 315 mosm/kg. Efecto neto: recupera-
cion de solutos del intersticio.
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debido a la continua salida de agua hacia el intersticio renal.
Por el contrario, el liquido tubular pierde su hipertonicidad
a medida que fluye por la rama ascendente del asa, debido a
la salida de Na* hacia el intersticio renal. Esta salida de Na*,
no acompanada de agua, se produce preferentemente en la
rama gruesa ascendente y es consecuencia de una reabsor-
cion activa y primaria del Na* intraluminal. El Na* bombeado
fuera de la rama ascendente vuelve hiperténico el intersticio
medular y, como la rama descendente del asa de Henle no
permite la salida de Na* pero si su entrada desde el intersti-
cio, la osmolaridad de éste aumenta de manera progresiva.
El agua, por el contrario, fluye pasivamente desde la rama
descendente del asa hacia el intersticio medular y, desde
éste, hacia la rama ascendente. La proximidad anatémica en-
tre ambas ramas permite por consiguiente un flujo de solutos
a contracorriente desde la rama ascendente al intersticio y
desde éste a la rama descendente, efecto que se multiplica a
medida que se profundiza en la regién medular. Como resul-
tado, la osmolaridad aumenta tanto en el interior del tibulo
renal como en el intersticio medular, creandose un fuerte
gradiente osmoético entre la regién cortical y la medular. En
la rama gruesa ascendente del asa de Henle, 2 iones CI,
1 ion Na*y 1 ion K* penetran en la célula tubular a partir de
la luz mediante un mecanismo cotransportador comin, me-
canismo que puede inhibirse con la furosemida y otros diu-
réticos del asa (fig. 6.6). La salida al espacio peritubular se
efectiia del siguiente modo: el Na* mediante la bomba Na*K*
ATPasa, y el CI- por difusién o mediante un mecanismo co-
transportador de CIK. Ademads, la rama gruesa reabsorbe
Ca*, Mgy NH;.

El intercambio a contracorriente es el proceso que permite
conservar la hipertonicidad intersticial creada por el asa
de Henle y se basa en la particular disposicién anatémica de
los vasos rectos medulares. Si éstos se limitaran a atravesar li-
nealmente la regiéon medular, perderian agua y ganarian so-
lutos a partir del intersticio renal hiperténico por simple difu-
sién, lo cual ocasionaria una disminuciéon continuada de la
hipertonicidad intersticial. Por el contrario, los vasos rectos
descendentes (arteriolas) se continian con los vasos rec-
tos ascendentes (vénulas), de trayecto paralelo y sentido
contrario. En su recorrido descendente, los vasos pierden
agua y ganan solutos, mientras que en su trayecto ascenden-
te, el agua fluye hacia su interior y los solutos hacia fuera.
La sangre que circula por el interior de los vasos rectos me-
dulares se equilibra en todo momento con la osmolaridad
intersticial. Esta disposicién en paralelo de los vasos rectos
medulares, y el consiguiente intercambio de solutos a contra-
corriente, evita que la circulacién renal disipe el esfuerzo del
asa de Henle en crear una fuerte hipertonicidad medular.
Ademas, los vasos rectos medulares “modulan” la actividad
del sistema multiplicador a contracorriente. En condiciones
fisiol6gicas, la sangre que penetra en los vasos descendentes
tiene una osmolaridad de 285 mosm/kg, mientras que en la
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Fig. 6.6. Principales mecanismos de transporte en la rama gruesa
ascendente del asa de Henle. 1: cotransporte 2CFNa*K*; 2: bomba
Na*K*ATPasa;, @®: bomba ATPasa; O: cotransportador; —: transporte
activo primario o secundario; —— - : transporte pasivo.
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Fig. 6.7. Principales mecanismos de transporte en los tibulos distal
y colector cortical. 1: cotransporte Na-Cl; 2: cotransporte CFK*; 3:
bomba de protones H'ATPasa; 4: bomba Na*K*ATPasa; 5: cotranspor-
te K~CI; 6. intercambiador C-HCO;, @: bomba ATPasa; O: cotrans-
portador; E intercambiador; - : transporte activo primario o secunda-

rio;, —— - transporte pasivo.

que abandonan los vasos ascendentes la osmolaridad es de
315 mosm/kg. Este ligero aumento de la osmolaridad indica
que el proceso de intercambio a contracorriente de los vasos
medulares implica una retirada de solutos del intersticio re-
nal suficiente para impedir una acumulacién excesiva, pero
sin que llegue a provocar una pérdida progresiva de la hiper-
tonicidad medular.

Tibulo distal. El tibulo distal se compone morfolégicamen-
te de tres segmentos: la parte recta o rama gruesa ascendente
del asa de Henle, la mécula densa y el tibulo contorneado
distal. En este apartado se haré referencia exclusiva a este tl-
timo segmento (fig. 6.7).

El tibulo contorneado distal reabsorbe la mayor parte del
Na*y del CI- filtrados que no han sido reabsorbidos en el ta-
bulo proximal o el asa de Henle. Ello representa alrededor
del 9% del Na* filtrado. La reabsorcion de este ion es activa,
mediada por la bomba Na*K*ATPasa. De modo caracteristi-
co, la reabsorcion de Na* es proporcional a la carga de este
ion que llega de los segmentos anteriores de la nefrona. La
reabsorcion de Cl- es pasiva y esta favorecida por el gradien-
te de potenciales eléctricos. La entrada de Cl- en las células
del tibulo distal se efectia por un mecanismo de cotranspor-
te Na*Cl-, que puede ser inhibido por las tiazidas. El tibulo
distal es poco permeable al agua y casi insensible a la accion
de la hormona antidiurética (ADH), excepto en su porcién
mas terminal. La urea desempena un papel importante en el
mantenimiento de la osmolaridad del liquido tubular en este
segmento, el cual se mantiene basicamente hipoténico en
todo su trayecto.

La secrecion de iones H* en el tibulo distal es activa y se
debe a la existencia de una bomba de protones en la mem-
brana celular luminal. La aldosterona potencia la secrecion
de iones H*. Ademas de esta bomba, existen otros factores
que favorecen la secrecién de iones H*, como el aporte ele-
vado de Na* al tibulo distal y la acidemia. El tibulo distal se-
creta iones K*. La secrecion de K* es fundamentalmente pasi-
va y se debe al elevado contenido intracelular de K* que
genera la bomba Na*K*ATPasa. En este segmento, al igual
que en el tubo colector cortical, la secrecion de K* guarda re-
lacién con la reabsorcion de Na* a este nivel. La aldosterona
favorece la secrecién de K* y la reabsorcién de Na* pero, al
parecer, los mecanismos de transporte son independientes.

Tubo colector. El tubo colector se compone de dos segmen-
tos, localizados sucesivamente en la corteza y en la médula
renal. La reabsorcion de Cl-y Na* continta, aunque en me-

nor grado que en otras porciones de la nefrona y contra gra-
dientes de concentracién elevados. En el tubo colector se
determina la excrecién final de Na* por la orina, muy influi-
da por la actividad mineralcorticoide (aldosterona). El tubo
colector es impermeable al agua en ausencia de ADH y, en
tales condiciones, la continua reabsorcién de Na* causa una
progresiva hipotonicidad de la orina (mecanismo de dilucion
urinaria). Por el contrario, en presencia de ADH, el tubo co-
lector se vuelve muy permeable al agua, la cual fluye al in-
tersticio renal altamente hiperténico, y la orina experimenta
una creciente hipertonicidad (mecanismo de concentracion
urinaria). Ello permite en su conjunto adaptar la osmolaridad
de la orina, y por tanto la excrecion de agua, a las necesida-
des del organismo y mantener constante el balance acuoso.

En el segmento mas cortical del tubo colector continda la
secrecion de K, en relacion con la reabsorcion de Na*, pro-
ceso independiente de los mineralcorticoides. Asimismo, en
el segmento cortical se produce la secreciéon de iones H* y
NH, formando parte del mecanismo de acidificacién distal
de la nefrona (fig. 6.7). En el segmento medular del tubo co-
lector continda también la secrecion de iones H*y de NH, al
tiempo que se reabsorben iones HCO;3, proceso que es inde-
pendiente del transporte de Na*y K*.

Importancia del rifiidn en el balance hidroelectrolitico y
acido-basico del organismo

El rinén tiene, en condiciones fisiolégicas, una contribu-
cion decisiva en el mantenimiento del balance de Na*, de
agua, de K*y de otros iones y en la regulacion del equilibrio
4cido-basico del organismo.

Balance de sodio. Diversos mecanismos fisiol6gicos contri-
buyen a mantener constante el balance de Na* mediante un
aumento o una disminucién de su reabsorcién tubular. El
principal estimulo sobre el rifén lo constituyen las modifica-
ciones del denominado volumen arterial efectivo. Toda dis-
minucién del volumen arterial efectivo (deshidratacién, he-
morragia) provoca un aumento de la reabsorcién de Na* por
el tibulo renal, mientras que un aumento del volumen arte-
rial efectivo (perfusion salina) tiene el efecto contrario. Los
principales mecanismos a través de los cuales las variaciones
del volumen arterial efectivo influyen en la excrecién urina-
ria de Na* son: a) el flujo sanguineo intrarrenal; b) el sistema
renina-angiotensina-aldosterona; c) el sistema nervioso sim-
patico, y d) factores menos conocidos (hormona natriuréti-
ca) (fig. 6.8).

Las variaciones del flujo sanguineo intrarrenal (mayor o
menor grado de vasoconstriccion) regulan la reabsorcion tu-
bular de Na*y agua a través de las modificaciones que cau-
san en las fuerzas fisicas que controlan el FG y el transporte
tubular de agua y solutos en el tibulo proximal. Si la perfu-
sién renal disminuye (descenso del FPR), la vasoconstric-
cién de la arteriola eferente mantiene la presion hidrostatica
en el capilar glomerular y, por tanto, el FG disminuye en me-
nor proporcion que el FPR. Este aumento de la fraccion de
filtracion (FF) causa una mayor concentraciéon de las protei-
nas del plasma que abandonan el glomérulo renal hacia los
capilares peritubulares. El aumento de la presién coloidos-
motica en los capilares determina una mayor reabsorciéon de
liquido en el tdbulo proximal.

Un segundo mecanismo implicado en el balance del Na*
es el sistema renina-angiotensina-aldosterona. En condiciones
de disminucién de la presién de perfusion renal, de aumento
excesivo de Na* que alcanza la mécula densa o de hiperacti-
vidad del sistema simpatico, aumenta la secrecion de renina
y secundariamente la de aldosterona. Esta estimula la reab-
sorcion tubular de Na* en la nefrona distal.

El sistema nervioso simpdtico influye también en la excre-
cién renal de Na* a través de diversos mecanismos (estimulo
de la secrecién de renina y variaciones del flujo sanguineo
intrarrenal).
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Finalmente, cabe senalar la existencia de una hormona na-
triurética capaz de aumentar la excrecién urinaria de Na* en
respuesta a una expansion aguda del volumen extracelular y
sin la intervencién de otros factores. También se ha descrito
un factor natriurético auricular (ANF) que aumenta la excre-
cién de Na* en respuesta a estimulos que distienden la auri-
cula derecha.

Balance de agua. La capacidad del rin6n para regular el ba-
lance hidrico del organismo se debe a su aptitud para diso-
ciar la excrecion de agua de la de los solutos. Aunque la
reabsorcion de agua se produce a lo largo de todo el tibulo
renal, la mayor parte del agua filtrada se reabsorbe en el ta-
bulo proximal y en condiciones isosméticas (reabsorcion
obligada). Por consiguiente, la capacidad de disociar la re-
absorcién del agua de la de los solutos es privativa de los
segmentos distales de la nefrona (reabsorcion facultativa).
Esta reabsorcién del agua en el tibulo contorneado distal y
el colector depende béasicamente de: a) la hipertonicidad
del intersticio medular; b) la permeabilidad del tibulo renal
para el agua, y ¢) los niveles circulantes de ADH.

En circunstancias normales, el rinén humano es capaz de
diluir la orina hasta un valor de 40 mosm/kg en condiciones
de maxima diuresis, lo que puede significar la excrecién de
hasta 24 L de agua al dia en ausencia total de ADH (diabetes
insipida). Asimismo, el rinén puede concentrar la orina hasta
alcanzar la osmolaridad urinaria un valor de 1.200 mosm/kg
en situacién de maxima antidiuresis y excretar un volumen
de orina inferior a 600 mL/dia en presencia de niveles
altos de ADH. El mayor estimulo para la secreciéon de ADH lo
constituyen las variaciones de la osmolaridad plasmatica
que actian sobre los osmorreceptores del SNC. Excepto en
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condiciones extremas, el FG no tiene un papel decisivo en la
excrecion de agua.

Balance de potasio. El rinén participa activamente en el
balance de K* del organismo. En condiciones normales,
el rinén excreta casi todo el K* ingerido, ya que la elimina-
cién fecal es s6lo de unos 10 mEqg/dia. En el tibulo proxi-
mal se reabsorbe alrededor del 70% del K* filtrado, y en el
asa de Henle, ente el 20 y el 30% restante. La nefrona distal
puede, sin embargo, tanto reabsorber el K* que haya escapa-
do a la reabsorcién en los segmentos precedentes, como se-
cretarlo activamente. La velocidad de excrecion renal de K+
en condiciones de sobrecarga aguda es rapida, y alrededor
del 50% se elimina por la orina en las primeras 12 h. En los
casos de deplecion de K+, por el contrario, la excrecién sélo
disminuye por debajo de los 15 mEq/dia al cabo de 7-14
dias. Ademas de la ingesta alimentaria de K* y de la magni-
tud del catabolismo celular, la excrecion renal de K* esta in-
fluida y regulada por varios factores, como el nivel sérico, la
secrecion de aldosterona, el estado acido-basico, el volu-
men del flujo urinario y la reabsorcién de Na* en la nefrona
distal. La hiperpotasemia, el hiperaldosteronismo, la alcalo-
sis, la poliuria y los diuréticos que favorecen un mayor apor-
te de Na* a la nefrona distal (furosemida y tiazidas) tienden
a aumentar la excrecion renal de K*. Por el contrario, la de-
pleciéon de K* (hipopotasemia), el hipoaldosteronismo, la
acidosis, la oliguria y algunos diuréticos (espironolactona,
triamtereno y amilorida) disminuyen su excrecién urinaria.

Equilibrio &acido-basico. El rinén desempefia un papel
decisivo en el mantenimiento del equilibrio &dcido-basico a
través de los mecanismos fisiologicos de acidificacion y alca-
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linizacion de la orina. En condiciones normales, el metabo-
lismo genera diariamente alrededor de 20.000 mEq de &cido
carbénico y de 50-100 mEq de acidos endégenos no voléati-
les. La mayor parte del 4cido carbénico se halla en forma de
CO, disuelto en la sangre, y la produccion diaria se elimina
por via pulmonar. Ademas del acido carbénico, el metabolis-
mo produce diariamente alrededor de 1 mEq/kg de acidos
no volatiles, principalmente acido fosférico, acido sulftrico y
diversos acidos organicos (lactico, betahidroxibutirico, etc.).
Cuando estos acidos no volatiles se incorporan a los liquidos
corporales, los sistemas tampén o amortiguadores (p. €j., el
sistema bicarbonato/acido carbénico) reducen al minimo la
desviacion del pH al transformar los acidos fuertes en acidos
débilmente disociados. Ello se acompana de una disminu-
cion de la concentracion del ion bicarbonato (HCO;3) en el
plasma. La normalidad del equilibrio acido-bésico no se al-
canza hasta que el rifién elimina el exceso de iones H* pro-
ducidos por el metabolismo celular y regenera el bicarbona-
to consumido en amortiguar los cidos no volatiles.

El mecanismo de acidificacion urinaria mediante el cual el
rinén acidifica la orina y normaliza la concentracién de bi-
carbonato en el plasma se compone de dos procesos: a) la
reabsorcion del bicarbonato filtrado y b) la generacién de bi-
carbonato adicional para restituir el consumido en amorti-
guar la produccién diaria de acidos no volatiles. Ambos pro-
cesos se acompanan de una secrecién de iones H* en la luz
tubular, de modo que por cada 1 mEq de ion H* secretado,
1 mEq de ion HCO; es reabsorbido o generado y se incorpo-
ra a la sangre (fig. 6.9).

La reabsorcion del bicarbonato filtrado ocurre sobre todo
en el tibulo proximal, donde se reabsorbe normalmente el
85%. El resto del bicarbonato filtrado es reabsorbido en el ti-
bulo distal. Esta reabsorcién se efectia de forma indirecta.
Los iones Na* que acompanaban al ion HCO; filtrado se reab-
sorben en intercambio con iones H* secretados por la célula
tubular, hidrogeniones que proceden del acido carbénico
formado en su interior en presencia de anhidrasa carbénica.
A su vez, el ion HCO; formado en el mismo proceso es co-
transportado junto con el ion Na* reabsorbido a los capilares
peritubulares, consiguiéndose asi la reabsorcién del bicar-
bonato sédico filtrado. El proceso de acidificacién proxi-
mal, imprescindible para recuperar el bicarbonato filtrado,
es responsable de la secreciéon tubular de alrededor de
4.500 mEq/dia de iones H*, pero no es capaz de generar un
gradiente elevado de iones H* entre la luz del tibulo renal y
los capilares peritubulares, de modo que el pH intraluminal
s6lo desciende entre 1y 1,3 U.

La generacion adicional de bicarbonato, para restituir el
consumido, se efectiia en el tibulo distal. Ademas de reab-
sorber el bicarbonato que ha escapado a la reabsorcién pro-
ximal (15% del filtrado), el proceso de acidificacién distal
determina la formacién de una cantidad adicional de bicar-
bonato, equivalente a la cantidad de iones H* secretados ha-
cia la luz tubular en forma de acidez titulable y amonio. La
acidez titulable representa la cantidad de iones H* presentes
en la orina y combinados con sustancias amortiguadoras fil-
tradas y destinadas a ser excretadas, principalmente fosfato
monobasico (H,PO;). En condiciones normales, la excrecion
de acidez titulable es de alrededor de 10-30 mEq/dia. La otra
fuente de iones H* presente en la orina la constituyen los io-
nes amonio (NH;), resultantes de la excrecién de iones H*
por la célula tubular y del amoniaco (NH;) que difunde des-
de la célula y procede del metabolismo de la glutamina. En
condiciones normales, la excrecion de amonio es alrededor
de 40-50 mEqg/dia, pero en presencia de acidosis intensa pue-
de ser incluso 10 veces mayor, a diferencia de la acidez titu-
lable cuyo incremento es mucho maés limitado. Aunque en
términos cuantitativos la secrecién de iones H* por el tibulo
distal es muy inferior a la del tibulo proximal, permite sin
embargo generar y mantener gradientes elevados de iones
H* entre la luz y el espacio peritubular, de modo que el pH
intraluminal puede disminuir de 2,5 a 3,5 Uy el pH de la ori-
na consigue alcanzar valores por debajo de cinco.
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Fig. 6.9. Mecanismo de acidificacion urinaria.

Los mecanismos de alcalinizacién de la orina son, por el
contrario, mucho maés sencillos, ya que consisten simple-
mente en disminuir la tasa de reabsorcion de bicarbonato fil-
trado. La capacidad renal para secretar iones H* aumenta en
presencia de una reduccién de volumen y de cualquier otro
proceso que estimule la reabsorcién de Na*, asi como en
caso de acidosis metabolica, elevacion de la pCO,, estados
de disminucién de K* y niveles elevados de aldosterona, y
disminuye en las circunstancias opuestas.

Funciones no excretoras del rifion

El rindn realiza varias funciones no relacionadas con la
excrecion de orina, como la secrecién de renina y de eritro-
poyetina, el metabolismo de la vitamina D, la produccién
de prostaglandinas y la regulacién del sistema calicreina-ci-
nina. La renina, secretada por las células del aparato yuxta-
glomerular, regula la actividad del sistema renina-angioten-
sina-aldosterona. La renina es una enzima proteolitica que
actia sobre un sustrato plasmatico de origen hepético
(angiotensindégeno) para formar primero angiotensina I y
luego, con la participacién de la enzima de conversion, an-
giotensina II. Esta Ultima sustancia es un poderoso vaso-
constrictor que, ademas, estimula la secrecion de aldostero-
na. La secrecion de renina esta influida y controlada por las
variaciones de la presiéon de perfusion renal, el aporte de
Na* a la macula densa y la actividad del sistema simpatico.
La eritropoyetina es una glucoproteina de origen renal que
facilita la proliferacién y maduracién de los precursores de
los hematies en la médula 6sea. Aumenta en la estenosis
de la arteria renal y en algunos casos de enfermedad renal
poliquistica, hidronefrosis o hipernefroma, y disminuye en
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la insuficiencia renal aguda o crénica, siendo una de las
causas de la anemia observada en estos procesos. El rifién
participa activamente, mediante la enzima 1-hidrolasa, en
el metabolismo de la vitamina D, al convertir el 25-(OH)-co-
lecalciferol en 1,25-(OH),-colecalciferol o forma activa de
la vitamina D,. Ello favorece la absorcion intestinal del cal-
cio y moviliza el calcio 6seo. La disminucién de la sintesis
renal de metabolitos activos de la vitamina D, contribuye a
la hipocalcemia observada en la insuficiencia renal crénica
y favorece el desarrollo de hiperparatiroidismo secundario.
Las prostaglandinas renales intervienen en el control del
flujo sanguineo renal y se sintetizan en su mayor parte en
la regién medular a partir del &cido araquidénico. El rinén
sintetiza diferentes prostaglandinas, algunas con accién va-
sodilatadora (PGE,, PGI, y prostaciclina) y otras con ac-
cién vasoconstrictora (tromboxano A,). En general, cuan-
do disminuye la presién de perfusion renal aumenta la
produccién de prostaglandinas, lo cual determina una va-
sodilatacién intrarrenal que contribuye a mantener el flujo
sanguineo. El sistema calicreina-cinina es un mecanismo
hormonal local involucrado también en la regulacién del
flujo sanguineo renal y en la excrecion urinaria de sodio.
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Exploracion y orientacion diagnostica del enfermo renal
A. Darnell Tey

El objetivo de este capitulo es orientar el estudio de los pa-
cientes con enfermedades renales. Una vez efectuadas la his-
toria clinica y la exploracion fisica, la valoracién del enfermo
renal requiere la practica sistematica de andlisis de orina, asi
como efectuar un nimero limitado de anélisis de sangre
(BUN, creatinina, albtimina sérica y hematécrito, como mini-
mo) y algunas exploraciones sencillas (radiografia de abdo-
men, ECG y examen del fondo de ojo). Ello permite, en la
mayoria de los casos, alcanzar un diagnéstico sindrémico.

Examenes de laboratorio

El laboratorio permite analizar la composicion de la orina
y de la sangre del paciente, asi como efectuar pruebas de
funcionalismo renal.

Analisis de orina

El andlisis de orina incluye proteinuria, sedimento urinario
y cultivo de orina. Ademas, se pueden investigar el pH y la
densidad urinaria, asi como la excreciéon de numerosos solu-
tos (glucosa, cuerpos ceténicos, urea, creatinina, sodio y po-
tasio, entre otros).

Proteinuria. En condiciones fisiolégicas, los individuos nor-
males excretan por la orina menos de 150 mg de proteinas
en 24 h. La excrecién de cantidades mayores o proteinuria es
siempre anormal y puede detectarse facilmente con el uso
de tiras reactivas, que dan un resultado positivo si la orina
contiene mas de 10-20 mg/dL. Sin embargo, aunque la canti-
dad total de proteinas en orina sea inferior a 150 mg/24h, la
excrecion de albtiimina en cantidades superiores a 20 pg/min
es patologica y se denomina microalbuminuria. La deteccion
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de la microalbuminuria requiere técnicas especificas (inmu-
noanalisis) y tiene interés en el estudio de la nefropatia dia-
bética. El uso de tiras reactivas para detectar la proteinuria
convencional es un método rapido y sencillo, pero su sensi-
bilidad varia segun el grado de dilucion y el pH de la orina.
Una muestra muy concentrada o con un pH muy alcalino
puede dar un falso resultado positivo, y una muestra muy di-
luida (poliuria), un falso resultado negativo. Ademas, las ti-
ras reactivas pueden no detectar las cadenas ligeras de las in-
munoglobulinas (proteinuria de Bence-Jones). También se
emplea ampliamente el método del dcido sulfosalicilico (2
mL de orina més 8 gotas de acido sulfosalicilico al 20%). La
formacién de un precipitado indica un resultado positivo.
Este método da falsos resultados positivos con orinas que
contienen contrastes radioldgicos, penicilina, sulfisoxazol,
tolbutamida y &cido paraminosalicilico.

Siempre que la proteinuria sea positiva debe cuantifi-
carse la cantidad excretada en orina de 24 h (concentra-
cién en orina x volumen de la diuresis). La concentracion
de proteinas en la orina se mide con pruebas turbidimétricas
(4cido sulfosalicilico) o por colorimetria. Ello permite
clasificar la proteinuria en leve (menos de 1 g/24 h), modera-
da (1-3,5 g/24 h) o intensa (méas de 3,5 g/24 h). En algunos
casos debe efectuarse ademas un estudio “cualitativo” de la
proteinuria mediante electroforesis o inmunoelectroforesis,
con el objeto de conocer las diferentes proteinas contenidas
en la orina. Desde este punto de vista, la proteinuria glomeru-
lar es 1a més frecuente y se caracteriza por un porcentaje ele-
vado de albiimina. Se debe a un aumento anormal de la per-
meabilidad de la membrana basal para las proteinas del
plasma. La denominada proteinuria tubular se observa cuan-
do estad disminuida la capacidad de reabsorcion de las protei-
nas filtradas normalmente, sobre todo en algunas nefropatias
tubulares o intersticiales. Se caracteriza por el hallazgo de
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TABLA 6.1. Principales causas de proteinuria

Proteinuria transitoria
De esfuerzo
Fiebre
Exposicion al frio
Insuficiencia cardiaca
Proteinuria ortostatica
Proteinuria permanente
Leve (<1 g/24 h)"
Nefroangiosclerosis benigna
Nefropatia diabética incipiente
Poliquistosis renal
Enfermedad quistica medular
Nefritis intersticiales
Nefropatia obstructiva
Glomerulonefritis (incipiente)
Moderada (1-3,5 g/24 h)
Nefropatias glomerulares primitivas
Nefropatias glomerulares secundarias
Cualquier enfermedad renal avanzada
Intensa (>3,5 g/24 h)
Sindrome nefrético primitivo
(cambios minimos, nefropatia membranosa,
glomerulosclerosis focal, glomerulonefritis
mesangiocapilar)
Sindrome nefrético secundario
(amiloidosis, diabetes, lupus eritematoso sistémico,
purpura de Schoénlein-Henoch, crioglobulinemia,
hipertension maligna, toxemia gravidica)
Proteinuria monoclonal (Bence-Jones)

“Incluso proteinuria negativa.

pequenas cantidades de albtmina y el predominio de globu-
linas de bajo peso molecular (3,-microglobulina). La protei-
nuria por sobrecarga se produce cuando aumenta de modo
anormal la concentracién plasmatica de alguna proteina de
pequeiio tamano (proteinuria de Bence-Jones, mioglobinu-
ria, hemoglobinuria y lisozimuria). En la tabla 6.1 se indican
las principales causas de proteinuria.

La proteinuria puede ser fransitoria, como la asociada al
esfuerzo, que aparece sé6lo después de una actividad fisica
intensa, y la relacionada con la fiebre, la exposicién al frio y
la insuficiencia cardiaca. La denominada proteinuria ortostd-
tica aparece s6lo cuando el individuo se halla de pie pero es
negativa en posicion clinostética. En general su cuantia es in-
ferior a 2 g/24 h. Este tipo de proteinuria, si el sedimento uri-
nario es negativo y no existe ningin otro signo de enferme-
dad renal, carece de trascendencia clinica. La proteinuria
permanente, aunque sea poco intensa, es siempre patoldgica,
si bien su significado varia segin los casos. La proteinuria
permanente aislada, es decir, sin hematuria ni otras mani-
festaciones de enfermedad renal, suele estar causada por al-
teraciones renales menores y no requiere la practica de la
biopsia. Entre las enfermedades renales que cursan con
proteinuria leve (menos de 1 g/24 h) se incluyen la nefroan-
giosclerosis benigna, la nefropatia diabética incipiente, la po-
liquistosis renal, las nefropatias intersticiales, la uropatia obs-
tructiva, la enfermedad quistica medular e incluso algunas
formas menores o incipientes de glomerulonefritis. La protei-
nuria de intensidad moderada (1-3,5 g/24 h) puede observar-
se en formas avanzadas de cualquiera de las enfermedades
precedentes, pero es caracteristica de nefropatias glomerula-
res primitivas (glomerulonefritis) o secundarias a enfermeda-
des sistémicas (diabetes, amiloidosis, lupus eritematoso, hi-
pertension maligna, entre otras). La proteinuria intensa (mas
de 3,5 g/24 h) es propia del sindrome nefrético y suele acom-
panarse de hipoalbuminemia, hiperlipemia y edemas. Una
excepcion la constituye la proteinuria debida a filtracién ex-
cesiva de cadenas ligeras (proteinuria de Bence-Jones). El
significado clinico de la proteinuria de rango nefrético se ex-
pone mas adelante (véase Sindrome nefrético).

Sedimento urinario. El examen del sedimento de orina es
un procedimiento diagnoéstico sencillo y valioso. Se efectia

tras la obtencién de una muestra de orina reciente o conser-
vada en medio 4cido a 4 °C, de la cual se centrifugan 10 mL
a 2.000 rpm durante 5 min y se desechan los 9 mL del sobre-
nadante. En un individuo sano, la orina contiene menos de
3 hematies/campo, menos de 5 leucocitos/campo y algunos
cilindros hialinos, células epiteliales y cristales. Cuando el re-
cuento se expresa por minuto, los individuos normales ex-
cretan menos de 2.000 hematies y de 5.000 leucocitos por mi-
nuto.

La hematuria macroscopica es facil de reconocer y constitu-
ye un motivo frecuente de consulta, pero la presencia de san-
gre en la orina siempre debe confirmarse con el examen del
sedimento urinario. El resultado de las tiras reactivas es positi-
vo si existe hemoglobina en la orina, ya sea porque hay hema-
ties (hematuria) o porque hay hemoglobina libre (hemoglobi-
nuria). La mioglobina puede también dar una reaccion
positiva. La hematuria microscopica es un hallazgo de labora-
torio, que puede presentarse aislado o junto a otras alteracio-
nes de la orina (proteinuria o bacteriuria). En cualquier caso,
la importancia de la hematuria no depende de su intensidad
sino de la causa que la motiva. La hematuria puede tener su
origen en cualquier nivel del aparato urinario, desde el glomé-
rulo renal hasta la uretra anterior. Incluye causas tan diversas
como tumores, calculos, quistes, traumatismos, cuerpos extra-
fos, infecciones, alteraciones de la coagulaciéon o inflamacio-
nes del parénquima renal. En la tabla 6.2 se indican las princi-
pales causas de hematuria. El hallazgo de proteinuria
significativa (superior a 1 g/24 h), cilindros hematicos o hema-
ties dismorficos, indica que la hematuria es de origen glomeru-
lar. Los hematies dismorficos, con diferentes tamanos, formas y
contenido en hemoglobina, son faciles de reconocer con el
microscopio de contraste de fases.

La leucocituria es el hallazgo de un nimero anormalmen-
te elevado de leucocitos en el sedimento de orina (mas de
5 leucocitos/campo). Este término es preferible al de piuria,
que tiende a asociar la presencia de leucocitos con infec-
cién urinaria. Aunque, de hecho, la leucocituria se debe, en
la mayoria de los casos, a una infeccién aguda o crénica del
tracto urinario (uretritis, cistitis, prostatitis, pielonefritis), se

TABLA6.2. Principales causas de hematuria

Hematuria glomerular

Glomerulonefritis aguda

Glomerulonefritis rApidamente progresiva

Nefropatias glomerulares primitivas (nefropatia mesangial IgA,
glomerulonefritis mesangiocapilar)

Nefropatias glomerulares secundarias (endocarditis
bacteriana, sepsis viscerales, lupus eritematoso sistémico,
purpura de Schénlein-Henoch, vasculitis necrosantes,
sindrome de Alport, sindrome urémico-hemolitico,
crioglobulinemia)

Idiopatica (nefropatia con membranas finas)

Hematuria no glomerular

De origen renal
Tumores (hipernefroma, nefroblastoma)
Quistes (poliquistosis”, quistes simples, espongiosis renal)
Tuberculosis
Traumatismos
Necrosis papilar
Embolia renal
Nefritis intersticial aguda”

De origen en la via urinaria
Infecciones
Tumores
Obstrucciones
Tuberculosis
Litiasis
Traumatismos
Cuerpos extranos

De origen sistémico
Alteraciones de la hemostasia
Ciclofosfamida

“Puede cursar con proteinuria.
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trata de un hallazgo inespecifico que indica inflamacién del
rinén o de la via excretora. En casos de leucocituria abacte-
riana estd indicado el cultivo en medio de Lowenstein. La
presencia de un nimero elevado de eosinéfilos en la orina,
superior al 5%, o eosinofiluria es frecuente en la nefritis inters-
ticial por hipersensibilidad.

El sedimento de orina puede contener cilindros formados
por la precipitacion en la luz de los segmentos distales de la
nefrona de proteinas secretadas por el tibulo renal (proteina
de Tamm-Horsfall) y por otros elementos. En condiciones
normales, la orina contiene un nimero muy escaso de cilin-
dros “hialinos”, que deben su nombre a su aspecto transltci-
do. Los restantes tipos de cilindros (hematicos, granulosos,
céreos) son siempre patologicos y su hallazgo constituye un
fuerte argumento a favor del origen parenquimatoso renal de
las anomalias urinarias observadas. Los cilindros “hemati-
cos” son caracteristicos de inflamacién aguda de los glomé-
rulos, aunque también se pueden hallar en alteraciones de la
coagulacion.

El sedimento urinario puede mostrar también diferentes ti-
pos de cristales, aunque su identificacion rara vez es de gran
ayuda para el diagnoéstico, excepto cuando muestra la pre-
sencia de cristales hexagonales de cistina (cistinuria).

Urinocultivo. La demostracién de gérmenes patégenos y su
identificacion requiere la practica de un cultivo de orina en
condiciones apropiadas. La orina debe recogerse con la méa-
xima asepsia en un recipiente estéril, tomando una muestra
durante la mitad de la miccién. La muestra debe transportar-
se de inmediato al laboratorio o conservarse el menor tiem-
po posible a baja temperatura. A continuacién se siembra en
un medio adecuado y se mantiene a 37 °C durante 24 h. El
laboratorio de bacteriologia procede entonces a efectuar el
recuento del nimero de unidades formadoras de colonias
(UFC) que crecen por mililitro de orina sembrada (uroculti-
vo cuantitativo) y a la identificacién del germen (urocultivo
cualitativo).

Se acepta en general que un numero superior a 100.000
UFC/mL significa una probabilidad muy alta de infeccién uri-
naria, entre 10.000 y 100.000 UFC/mL el significado es dudo-
so (el examen debe repetirse) y un nimero inferior a 10.000
UFC/mL representa una contaminaciéon accidental de la
muestra. Recientemente se ha demostrado, sin embargo, que
existen infecciones de orina verdaderas que cursan con un
nimero bajo de colonias (incluso inferior a 1.000 UFC/mL),
en particular si se acompanan de mas de 5 leucocitos/cam-
po. En la mayoria de los casos el germen es Ginico, pero exis-
ten infecciones urinarias polimicrobianas. El germen aislado
con mayor frecuencia es Escherichia coli, sobre todo en pa-
cientes ambulatorios y sin anomalias en la via urinaria. En in-
dividuos con litiasis es frecuente la infeccién por Proteus y
en pacientes hospitalizados la infeccién puede estar causa-
da por Klebsiella, Enterobacter o Pseudomonas aeruginosa.
Mucho menos frecuentes son las infecciones por gérmenes
grampositivos, como Staphylococcus aureus, aislado en pa-
cientes con bacteriemia estafilococica. Recientemente se
ha demostrado el caracter patégeno del Staphylococcus sa-
prophyticus, un germen considerado banal hasta ahora. En
los portadores de sonda vesical permanente, se aisla Candida
albicans con bastante frecuencia. El hallazgo de otros micror-
ganismos en el aparato urinario, como Mycobacterium tuber-
culosis o diferentes tipos de hongos, protozoos y virus, re-
quiere procedimientos especificos.

Otros andlisis de orina. El pH urinario varia entre limites
muy amplios pero, en condiciones normales, la orina suele
ser acida y con un pH inferior a 6,5 ya que debe eliminar la
produccion diaria de acidos no volétiles. La utilidad de una
medida aislada del pH de orina es, sin embargo, muy limita-
da, excepto que se relacione con el estado acido-bésico de
la sangre. La capacidad renal de acidificacién urinaria se ex-
plora mediante pruebas de sobrecarga. La densidad urinaria
es un método sencillo, aunque inexacto, para estimar la con-
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centracion total de solutos en una muestra de orina, ya que
su medida puede sobrevalorarse cuando la orina contiene
cantidades elevadas de glucosa, proteinas o contrastes radio-
l6gicos. Por estas razones, es preferible la determinaciéon de
la osmolaridad urinaria, que se efectia con la ayuda de un
osmoémetro (descenso del punto crioscépico). La osmolari-
dad de la orina varia entre 40 y 1.200 mosm/kg y refleja la ca-
pacidad renal para concentrar y diluir la orina; no obstante,
para obtener una medida rigurosa de esta capacidad se re-
quiere efectuar la prueba de concentracién y dilucion.

La presencia de glucosa en la orina en cantidades superio-
res a 20 mg/dL es siempre anormal y suele deberse a hiper-
glucemia, aunque a veces es consecuencia de un descenso
del umbral de reabsorcién (glucosuria normoglucémica). El
hallazgo de cuerpos cetonicos (cetonuria) es indicativo de
acidosis diabética y se investiga con tiras reactivas. La pre-
sencia de aminodacidos en la orina en cantidades significati-
vas (aminoaciduria) es patoldgica y debe investigarse con la
reaccion de Brand.

El ionograma urinario proporciona informacién acerca de
la concentracién de sodio, cloro y potasio en la orina vy,
cuando se conoce el volumen de la diuresis, permite calcu-
lar las cantidades diarias excretadas. En condiciones norma-
les, la excrecién urinaria de estos iones refleja fielmente los
aportes de la dieta y sus variaciones. Esta informacién puede
ser de utilidad diagnéstica si se relaciona con las concentra-
ciones plasméticas y el balance del organismo, pero su de-
terminacion aislada rara vez tiene interés. En condiciones
normales, la excrecién urinaria de sodio en un adulto os-
cila entre 100 y 200 mEg/24 h y la de potasio entre 50 y
100 mEq/24 h. La determinacién de calcio, fésforo, magne-
sio, acido drico y oxalatos forma parte de la exploracién del
enfermo con litiasis renal. Finalmente, la excrecion de urea,
creatinina y otros productos finales del metabolismo nitroge-
nado sélo tienen utilidad si se relacionan con los valores
plasmaticos de estas mismas sustancias, lo que constituye el
fundamento de diversas pruebas funcionales.

Analisis de sangre

En la mayoria de los casos, la orientaciéon preliminar del
enfermo con una nefropatia puede conseguirse con un nu-
mero limitado de andlisis de sangre. En primer lugar desta-
can la urea, la creatinina y el acido urico.

La urea es el principal metabolito de las proteinas y consti-
tuye alrededor del 50% de los solutos contenidos en la orina.
La concentracion de urea en sangre oscila entre 1040 mg/dL
(1,7-6,7 mmol/L) y s6lo aumenta de modo significativo cuan-
do se ha perdido més del 50% de la funcién renal. En la ac-
tualidad, la mayoria de los laboratorios expresa su concen-
tracién en términos de nitrégeno ureico en sangre (BUN o
blood urea nitrogen) y, como el nitrégeno es alrededor de la
mitad de la molécula de urea, su concentracion normal se
halla entre 5y 20 mg/dL (0,8-3,3 mmol/L). La concentracién
de urea o nitrégeno ureico en sangre es, sin embargo, una
medida bastante imperfecta de la funcién renal. Depende,
entre otros factores, del aporte de proteinas en la dieta, del
catabolismo proteico y del volumen de la diuresis. Pueden
hallarse cifras algo elevadas aun cuando la funcién de los ri-
fones sea por completo normal.

La creatinina es un producto del metabolismo muscular de
la creatina. Su concentraciéon en suero o plasma es notable-
mente méas constante y depende mucho menos de la ingesta
proteica y del catabolismo que la urea. Por este motivo es
mas fiable como indice de retencién nitrogenada. Su con-
centracién en suero depende de la masa muscular de cada
individuo, pero, en los adultos, la concentracién normal
es < 1,3 mg/dL (<105 pmol/L) en el varén y < 0,9 mg/dL
(79 umol/L) en la mujer. Como la creatinina procede del me-
tabolismo muscular, los estados de rabdomidlisis pueden
provocar aumentos de la creatinina que no guarden paralelo
con la cifra de urea en sangre. A pesar de ello, la concentra-
cién de creatinina es un indice de funcionalismo renal que
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Fig. 6.10. Relacion (hiperbolica) entre la creatinina plasmadtica y el
filtrado glomerular, medido por el aclaramiento de la creatinina.

goza de aceptacion universal. La creatinina es filtrada por el
glomérulo y, ademas, secretada en un pequeno porcentaje
por el tibulo renal. En todo caso debe tenerse presente que
la concentracion de creatinina sérica s6lo aumenta por enci-
ma del limite normal cuando la funcién renal ha disminuido
a menos de la mitad. Ello se debe a que la relacién entre la
concentracion sérica y el filtrado glomerular es de tipo hiper-
bélico (fig. 6.10).

El dcido drico aumenta también su concentracién sérica
cuando se deteriora la funcién renal. Sin embargo, como su
elevacion puede estar relacionada con alteraciones prima-
rias del metabolismo de las purinas, la uricemia por si sola
no se emplea para valorar el funcionalismo renal.

Ademas de las determinaciones citadas, los analisis de
sangre béasicos para la orientacién preliminar del enfermo re-
nal y para alcanzar un diagnéstico sindrémico incluyen: he-
matocrito, sodio, cloro y potasio, pH, pCO, y HCO;, calcio y
fosforo y albumina sérica. En los pacientes cuya historia o
cuyos hallazgos previos sugieren un origen inmunolégico de
su enfermedad renal, pueden estar indicados los siguien-
tes exadmenes complementarios: anticuerpos antinucleares y
anti-DNA; C3, C4 y C,5,; inmunocomplejos circulantes; C3
nephritic factor, y anticuerpos antimembrana basal glomeru-
lar (anti-MBG) y anticitoplasma de los neutr6filos (ANCA).

Pruebas de funcionalismo renal

La mayoria de las pruebas destinadas a determinar la ca-
pacidad renal de excrecién de una sustancia que se elimine
por la orina utilizan la nocién de aclaramiento renal o clea-
rance. Otras exploran el comportamiento del rifién en situa-
ciones de méaximo esfuerzo, como la prueba de la concentra-
cién y dilucién o la prueba de acidificaciéon urinaria. A

continuacién se exponen s6lo aquellas pruebas que han de-
mostrado utilidad clinica.

Pruebas de aclaramiento renal. El aclaramiento o capaci-
dad renal de excretar una sustancia se calcula empleando la
férmula:

donde O, es la concentracion de una sustancia x en orina, P,
la concentracién en plasma y V el volumen minuto de orina.
Esta férmula expresa la relaciéon que existe entre la cantidad
de sustancia eliminada (O, x V) y su concentracién plasmati-
ca (P,). El resultado se expresa en mL/min y equivale al volu-
men de plasma que es completamente depurado de x duran-
te su paso por los rinones en la unidad de tiempo. Se trata de
un volumen mas “facticio” que real, dado que no existe un
volumen de plasma que sea completamente depurado a su
paso por el rindn, mientras que el resto permanece intacto.
Sin embargo, esta medida equivale al trabajo de excrecién
renal efectuado.

El aclaramiento de la urea fue una de las primeras pruebas
de aclaramiento utilizadas para medir el funcionalismo re-
nal. La urea se filtra por el glomérulo y luego experimenta
una reabsorcién parcial en los tibulos, al tiempo que es tam-
bién secretada, aunque en menor grado. En cualquier caso,
la reabsorcién tubular de la urea filtrada estd muy influida
por el volumen de la diuresis, el cual depende a su vez del
grado de hidratacion. Por esta y otras razones, el aclaramien-
to de la urea practicamente se ha abandonado.

El aclaramiento de la creatinina end6gena es, por el con-
trario, una prueba muy til y aceptada como medida del
filtrado glomerular. Su realizacién es sencilla, ya que sola-
mente requiere determinar las concentraciones de creatini-
na en plasma y orina y el volumen minuto urinario. En
condiciones normales, el aclaramiento de creatinina es de
100-120 mL/min. La creatinina se elimina en su mayor parte
por filtracién, razén por la que se utiliza como medida clini-
ca del filtrado glomerular. Sin embargo, la creatinina es tam-
bién secretada por los tibulos renales, secrecién que tiende
a aumentar a medida que se elevan las concentraciones de
creatinina sérica. Por esta razén, cuando existe insuficiencia
renal avanzada, el aclaramiento de la creatinina es algo su-
perior al filtrado glomerular verdadero; no obstante, a pesar
de estas limitaciones, se ha demostrado su utilidad clinica y
es aceptado de forma universal. Aunque sé6lo de forma apro-
ximada, el aclaramiento de la creatinina (C_) puede esti-
marse a partir de la creatinina en plasma (P_) en funcién de
la edad, el sexo y el peso corporal del individuo mediante la
férmula:

C = (140 — edad) x peso corporal
¢ P, x72085

donde el C_, se expresa en mL/min, la edad en anos, el peso
en kg, la P, en mg/dL y 72 se emplea para varones y 85 para
mujeres. El aclaramiento de inulina es una técnica mas exac-
ta de medicion del filtrado glomerular, pero se reserva para
trabajos de investigacion, ya que requiere una perfusion in-
travenosa de inulina. El aclaramiento de iotalamato marcado
con %], calculado a partir de la curva de aclaramiento plas-
matico de este radiofarmaco, permite medir el filtrado glo-
merular sin necesidad de recoleccién de orina.

El aclaramiento del dcido paraminohiptrico es una prueba
empleada para medir el flujo plasméatico renal (FPR). Re-
quiere la perfusion continua intravenosa de paraminohipura-
to, sustancia que tiene la particularidad de eliminarse com-
pletamente del plasma a su paso por el rinén, debido a que
es filtrada y secretada al mismo tiempo por el tibulo renal.
Su empleo se reserva para trabajos de investigacion clinica.
El FPR también puede calcularse a partir de las curvas de
aclaramiento de ortoyodohipurato marcado con *'I.
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Pruebas de concentracion y dilucién. El rinén normal es
capaz de diluir la orina hasta alcanzar una densidad de 1.001
(40 mosm/kg) y de concentrarla hasta una densidad de 1.035
(1.200 mosm/kg). Como ya se ha senalado, la medida de la
osmolaridad es mas precisa que la determinacion de la den-
sidad urinaria. La prueba de concentracion explora la capaci-
dad renal para concentrar la orina en condiciones de maxi-
ma restriccion acuosa (pérdida del 3-5% de peso corporal)
y/o bajo el efecto de 5 U de vasopresina acuosa por via sub-
cutdnea. Los individuos normales alcanzan una densidad
= 1.025 (900 mosm/kg), y en general se acepta que la prue-
ba es innecesaria en las personas cuya densidad urinaria es-
pontanea en ayunas es = 1.020 (800 mosm/kg). La capaci-
dad renal de concentracién estd disminuida en ausencia de
hormona antidiurética (ADH) (diabetes insipida hipofisaria),
cuando el tibulo renal es insensible a ADH (diabetes insipi-
da nefrégena) y cuando aumenta la carga osmética por ne-
frona (diuresis osmoética e insuficiencia renal crénica). La
pérdida de la capacidad de concentracién acompana de
modo casi constante a la disminucién del filtrado glomeru-
lar, en cuyo caso su utilidad clinica es discutible. Por el con-
trario, es particularmente eficaz para detectar pérdidas selec-
tivas de la capacidad de concentracién en pacientes con
alteraciones tubulares aisladas, pero con filtrado glomerular
normal, y en el diagnéstico diferencial entre la diabetes insi-
pida y la poliuria psicégena.

La prueba de dilucion explora la capacidad renal para di-
luir la orina en condiciones de sobrecarga acuosa (1.200 mL
de agua en ayunas) y se considera normal si la orina alcanza
una densidad =< 1.003 (80 mosm/kg). En la insuficiencia re-
nal crénica, la capacidad de dilucién sélo disminuye de
modo significativo cuando el filtrado glomerular es inferior a
20 mL/min. La utilidad clinica de la prueba de dilucién es
bastante limitada. Para alcanzar una diuresis acuosa méxima
(dilucién méaxima) es necesario un suministro adecuado de
liquido al segmento dilutor de la nefrona, una reabsorcién
apropiada de los solutos a este nivel y su impermeabilidad al
agua. Por consiguiente, la capacidad de dilucién esta limita-
da en los estados de reduccién de volumen y/o disminucién
del filtrado glomerular, en la cirrosis hepatica con ascitis, en
la insuficiencia cardiaca, cuando se emplean diuréticos y
en los casos de secrecion inapropiada de ADH. Todas estas
circunstancias disminuyen la capacidad de dilucién urinaria
y favorecen el desarrollo de hiponatremia si no se limita la
ingesta de agua.

En algunos casos se utilizan los conceptos aclaramiento
osmolar (C.,,) y aclaramiento de agua libre (Cyy0) para una
mejor comprension del trabajo renal de excrecion de agua 'y
solutos. El volumen de orina (V) puede concebirse formado
por dos fracciones. Una corresponderia al volumen que con-
tiene todos los solutos de la orina con una concentracion
idéntica a la del plasma o C_,. La otra fraccién es la diferen-
cia entre el volumen urinario, V, y el C_, fraccién denomi-
nada CH2O, y cuyo valor puede ser positivo o negativo. Debe
senalarse que el G, no es un aclaramiento en el sentido
usual del término, aunque expresa la capacidad renal para
aclarar el plasma de agua durante el proceso de formacién
de la orina. Si la orina es isotdnica respecto al plasma, el vo-
lumen V es igual a C,, y, por consiguiente, el C, , es igual
a 0. Cuando la orina es hipotonica, el volumen Ves igual a
Cosm + Cyi,0, 10 que significa que el Cy, , es positivo. Por el con-
trario, cuando la orina es hipertonicd, el volumen V es igual a
Cosm — Ciiyo ¥, Por tanto, el Cy, ; es negativo (fig. 6.11).

Prueba de acidificacién. El pH urinario puede oscilar entre
4,5y 7,8 U. En condiciones normales la orina suele ser acida
y su pH inferior a 6,5, ya que debe eliminar la produccién
diaria de acidos no volétiles. Incluso con un pH éacido, la
cantidad de iones H* libres en la orina es cuantitativamente
muy escasa (0,01 mEq/L para un pH de 5), dado que la ma-
yoria de los iones H* son secretados en forma de acidez titu-
lable (AT) y de ion amonio (NHj). Sin embargo, desde un
punto de vista fisiologico, el pH urinario es esencial porque
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Fig. 6.11. Representacion idealizada de los conceptos de aclara-
miento osmolar (C,,) y de agua libre (C,, o) segtin la composicion os-
molar de la orina. V representa la diuresis.

se relaciona con la cantidad de iones H* que se excretan en
forma de AT y NH;.

La capacidad méaxima de acidificacién de la orina puede
explorarse mediante una sobrecarga 4cida, en general la ad-
ministracion oral de cloruro aménico (0,1 g/kg de peso), y la
recoleccion de sucesivas muestras de orina durante un perio-
do de 6-8 h. Esta prueba no debe efectuarse en pacientes con
insuficiencia renal, ni tampoco es necesaria en individuos
con acidosis metabélica espontanea. En los casos de insufi-
ciencia renal avanzada suele haber acidosis metabdlica si el
filtrado es inferior a 15 mL/min. En tales circunstancias la ori-
na suele ser 4cida, pero la excrecién de AT y sobre todo de
NH;} es insuficiente para evitar el desarrollo de acidosis sisté-
mica. La prueba de sobrecarga con cloruro amoénico se utili-
za para detectar posibles defectos tubulares aislados en la
capacidad de acidificacién renal no asociados a disminucio-
nes francas del filtrado glomerular y, en particular, en el diag-
nostico de la acidosis tubular renal (ATR). Dado que el obje-
tivo de la prueba de sobrecarga &cida es provocar una
acidosis sistémica moderada, ésta es innecesaria en presen-
cia de acidosis metabdlica espontanea. En estos casos, el ha-
llazgo de un pH urinario superior a 5,4 es ya per se indicativo
de ATR. Por el contrario, si no hay acidosis espontanea, la
prueba de sobrecarga con cloruro aménico permitird cono-
cer el pH urinario méas bajo que puede alcanzarse, asi como
la maxima excrecion posible de AT y NH;.

Recientemente se introdujo una prueba de sobrecarga con
bicarbonato destinada a explorar la capacidad de acidifica-
cion distal a través del comportamiento de la pCO, urinaria.
En individuos normales, la pCO, urinaria aumenta y supera
en més de 20 mmHg la pCO, de la sangre cuando se provoca
bicarbonaturia intensa con una perfusién de bicarbonato s6-
dico. Por el contrario, en la ATR distal (tipo I), la pCO, urina-
ria se aproxima a la pCO, de la sangre pero no la supera. La
ventaja de esta prueba radica en su sencillez y en que es me-
jor tolerada que una sobrecarga acida.

Exploraciones radioldgicas

La exploracién radiolégica del paciente renal comienza
siempre con la radiografia simple de abdomen y se completa
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Fig. 6.12. Radiografia de abdomen. Se observa un voluminoso
cdlculo en el rifion izquierdo, asi como muiltiples calcificaciones mds
pequerias en ambos rifiones.

en la mayoria de los casos con una urografia intravenosa
(UIV). La préactica de otros exdmenes radioldgicos depende
en gran medida del resultado de las exploraciones prece-
dentes.

Radiografia de abdomen

Una radiografia de abdomen de buena calidad suministra
informacién acerca de la situacion, el tamano y la forma de
los rifiones, al tiempo que permite descubrir calcificaciones
renales en la via urinaria o en las arterias renales (fig. 6.12).

Tomografia renal

La tomografia renal sin contraste es una exploracién til
cuando la radiografia simple de abdomen no permite visuali-
zar los rinones y la inyeccién de contraste esta contraindica-
da. El método para obtener las imé&genes tomograficas es
similar al empleado en el estudio de otros 6rganos. La tomo-
grafia renal permite demostrar algunas alteraciones morfolo-
gicas mayores (rifones atréficos, aumentados de tamaio,
con deformaciones corticales o con imagenes de quistes o
tumores), pero no aporta dato alguno acerca de las cavida-
des pielocaliciales o del resto de la via urinaria.

Urografia intravenosa

La UIV es una exploracién fundamental, y a menudo im-
prescindible, en el estudio del aparato urinario. La inyeccién
intravenosa de contraste radiol6gico permite visualizar la
imagen radiodensa del parénquima renal (nefrograma), asi
como el molde opaco del sistema colector (pielograma) y
del resto de la via urinaria. El medio de contraste empleado
suele ser una sal triyodada del a4cido benzoico en forma de
solucién hiperténica al 50 o 60%. La dosis depende del peso
corporal y suele ser de unos 30 g de yodo para un adulto. La
mayor parte del contraste se elimina por filtracién glomeru-
lar y, por consiguiente, la calidad de las imagenes empeora
en presencia de insuficiencia renal. La restricciéon acuosa fa-
cilita la concentracién del medio de contraste, pero esta res-
tricciéon puede ser peligrosa cuando la funcién renal es defi-
ciente. La UIV permite obtener en los primeros 3 min una
imagen nefrogréfica detallada de los rifiones. A continuacién
se inicia el llenado del sistema pielocalicial y se observa la
progresion del contraste a lo largo de toda la via urinaria.
Esta exploracion permite descubrir malformaciones congéni-
tas del aparato excretor, localizar una obstrucciéon y compro-
bar la dilatacién que provoca por encima del obstaculo, ob-

Fig. 6.13. Urografia intravenosa. Ambos rifiones estan aumentados
de tamario y tienen distorsion y desplazamiento de los cdlices (poli-
quistosis renal).

servar malformaciones de la silueta renal o distorsion de los
cdlices causadas por quistes y tumores, visualizar calculos ra-
diopacos o defectos de deplecién debidos a célculos radio-
transparentes, descubrir dreas de necrosis papilar, cavernas
tuberculosas y otras multiples alteraciones renales. Ademas,
la UIV permite explorar detalladamente el trayecto ureteral
y la morfologia de la vejiga urinaria (fig. 6.13).

La UIV convencional puede modificarse para adaptarla a
determinadas exigencias. La UIV minutada consiste en obte-
ner placas precoces (cada minuto durante los primeros
5 min), ademaés de las que se efectian en los tiempos habi-
tuales, con el objetivo de precisar el momento en que se ini-
cia la excrecion del contraste por cada rinén. Este procedi-
miento se utiliza para la deteccién de la hipertension
vasculorrenal. La UIV por perfusion, en la que se efectia una
perfusiéon continua de contraste, tiene por objeto facilitar la
obtenciéon de imégenes en individuos con insuficiencia re-
nal. Este proceder no se halla desprovisto de riesgos.

La UlV, al igual que cualquier otra técnica de exposicion
a los rayos X, estd contraindicada en el embarazo. Ademas,
se presentan reacciones adversas al contraste yodado en
alrededor del 5% de la poblacién general. Los pacientes dia-
béticos con insuficiencia renal se hallan expuestos a un em-
peoramiento, en general transitorio, de la funcién renal. Ade-
mas, se han descrito episodios de insuficiencia renal aguda
tras la practica de urografias o de otras técnicas que implican
la inyeccion de dosis elevadas de contraste, en los pacientes
con mieloma, deshidratacion o insuficiencia renal.

Arteriografia

La arteriografia permite visualizar con detalle la vasculari-
zacion arterial del rinén. El medio de contraste se inyecta
mediante un catéter introducido por via femoral en la aorta
abdominal o incluso en el interior de la arteria renal princi-
pal. La arteriografia permite objetivar lesiones congénitas o
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Fig. 6.14. Arteriografia renal (selectiva). Estenosis miiltiples de la
arteria renal principal, con imagen en collar de perlas (hiperplasia fi-
bromuscular).

adquiridas de las arterias renales, como estenosis, trombosis,
aneurismas y fistulas arteriovenosas. En este sentido desem-
pena un papel importante en el diagnéstico de la hiperten-
sién vasculorrenal y se halla indicada cuando esta sospecha
se fundamenta en datos clinicos (soplo abdominal) o en los
resultados de exploraciones previas (UIV, renograma, etc.)
menos cruentas (fig. 6.14). La arteriografia permite ademas
visualizar masas renales de tamano reducido y establecer el
diagnoéstico diferencial entre tumores y quistes renales. Los
quistes, Gnicos o multiples, provocan un desplazamiento ar-
moénico de las ramas arteriales, mientras que los tumores,
y en especial los malignos, se acompanan de iméagenes de
neoformacion vascular. La arteriografia renal rara vez consti-
tuye la primera exploracién en un paciente. En general, la ar-
teriografia renal estd indicada, aunque no en todos los casos,
cuando la urografia previa muestra: @) masa o tumor renal;
b) aumento de tamano de uno o de ambos rifilones; ¢) rinén
mudo; d) urografia anormal después de un traumatismo;
e) asimetria urografica en un paciente hipertenso; f) calcifi-
caciones hiliares, y g) urografia normal en hematurias de
causa desconocida. En las masas o tumores renales, la arte-
riografia estd indicada cuando la ecografia o la tomografia
computarizada (TC) sugieren una masa sélida o de consis-
tencia dudosa. Si su consistencia es liquida suele estar indi-
cada la puncién del quiste, reservando la arteriografia para
los casos en que la puncién muestra una celularidad atipica.

Angiografia digital

La angiografia digital intravenosa por sustracciéon (DIVAS)
es una técnica de introduccién reciente que permite obtener
imagenes angiograficas secuenciales del territorio arterial
tras la inyeccién intravenosa de un medio de contraste. Las
imagenes previas a la inyeccion del contraste se sustraen me-
diante un ordenador de las imagenes posteriores, para un
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Fig. 6.15.
pondiente a un hipernefroma.

Tomografia computarizada. Masa renal izquierda corres-

mejor contraste de las arterias renales. Esta refinada técnica,
mucho menos invasiva que la arteriografia convencional,
permite observar las arterias renales y sus ramas de division
con resultado satisfactorio en el 92% de los casos. Una DIVAS
normal evita la practica de una arteriografia en la mayoria de
los casos.

Flebografia renal

La opacificacién detallada del territorio venoso se consi-
gue mediante la inyeccién directa de contraste a través de
un catéter en el interior de la cava (cavografia) o de las pro-
pias venas renales (flebografia renal).

Tomografia computarizada

La TC es una exploracién radiolégica muy valiosa y de in-
troduccién mas reciente. La imagen obtenida representa un
corte axial de la regién explorada. Las principales aporta-
ciones de la TC son su capacidad para explorar de modo
incruento regiones antes inaccesibles y su capacidad para
discriminar una amplia gama de densidades, permitiendo di-
ferenciar estructuras intrarrenales de diferentes densidades.
La principal indicacién de la TC en la exploracién del apara-
to urinario es la deteccién, la delimitacién y el anélisis densi-
tografico de las masas renales (fig. 6.15). Los carcinomas

renales tienen una densidad heterogénea, contornos impre-
cisos y se diferencian con facilidad del resto del parénquima.
Por el contrario, los quistes renales aparecen bien delimita-
dos y su densidad es inferior a la de los tumores sélidos. Asi-
mismo, son faciles de identificar con esta técnica las anoma-
lias de forma, tamafo y situacién de los rifiones, asi como la
hidronefrosis, la poliquistosis renal, los calculos, las coleccio-
nes perirrenales (abscesos o hematomas), los aneurismas de
la aorta abdominal, la trombosis de la vena cava inferior y las
masas ganglionares paraorticas.

Ecografia

La ecografia es uno de los métodos mas rapidos, eficaces
y cémodos para explorar los rinones y, con ciertas limitacio-
nes, el resto del aparato genitourinario. La ecografia no utili-
za radiaciones ionizantes y no entrana riesgos (fig. 6.16). La
ecografia permite observar los rifilones y detectar masas rena-
les y pararrenales, dilatacién de las cavidades (hidronefrosis)
y alteraciones de la ecostructura renal y guiar la introduc-
cién de agujas destinadas a biopsia renal. El examen ecogra-
fico es independiente del grado de actividad funcional del
rinén y, por consiguiente, en los pacientes con anuria o insu-
ficiencia renal grave puede explorarse el tamano renal con
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Fig. 6.16. Ecografia abdominal. Imagen correspondiente a un gran
quiste renal (doble flecha). El higado presenta asimismo un quiste
mds pequerio (flecha).

facilidad y rapidez. En el caso de existir obstruccion de la via
urinaria, la ecografia demuestra la dilatacién del uréter y de
las cavidades renales y, dado que la exploracién puede repe-
tirse sin riesgo cuantas veces sea necesario, permite el segui-
miento de la obstruccién urinaria. La ecografia puede objeti-
var masas renales con un tamano superior a 2 cm, incluso en
presencia de fracaso del funcionalismo renal, lo que no ocu-
rre con la urografia o los examenes isotopicos. Las masas s6-
lidas se pueden diferenciar de los quistes con alto grado de
fiabilidad.

Resonancia magnética

Debido a su excelente capacidad para diferenciar tejidos
blandos, esta particularmente indicada para detectar la exten-
sién venosa de los tumores renales y/o la presencia de adeno-
patias, y cuando los hallazgos de la TC son equivocos.

Exploraciones isotopicas

Algunos radiois6topos inyectados por via intravenosa se
acumulan o excretan por el rindén proporcionando informa-
cién til acerca de la morfologia y el funcionalismo del apa-
rato excretor. Las cantidades inyectadas son muy pequenas y
las exploraciones isotépicas suelen considerarse cémodas
para el paciente y con escaso riesgo.

Renograma

Es un registro temporal de la radiactividad acumulada en
el rindn tras la inyeccién de un radioisétopo de eliminacion
renal (ortoyodohipurato marcado con '). Una vez inyecta-
do, el is6topo se diluye en el volumen extracelular y, tras
alcanzar el rindén, se inicia su excrecién principalmente por
secrecion tubular, elimindndose el 80% de la cantidad inyec-
tada en el plazo de 20 min. Mediante un detector situado
frente a la fosa lumbar se registra la radiactividad procedente
del rindn y se obtiene una curva que refleja en todo momen-
to la relacion entre la cantidad de is6topo que llega a través
de la arteria renal y la cantidad excretada a través de la via
urinaria. La morfologia de la curva se altera si se modifican
el flujo sanguineo renal o el funcionalismo tubular o si existe
una dificultad excretora (obstruccién). La eliminacién del
radiois6topo puede también seguirse visualmente mediante
una gammacamara, en cuyo caso pueden obtenerse iméage-
nes de intensidad decreciente cada 4 min (estudio dindmico
secuencial).

La principal aplicacién del renograma es la deteccion de
lesiones estenosantes de la arteria renal (fig. 6.17) y de obs-

I

oo
IO 00 01
oo

I
poonT
DXI
nI

I
kT
nxn
IXxxnD
1IXDDDn
IIIIXDD
11DDDDD
IIIIIXD
i

Fig. 6.17. Renograma. Asimetria de las curvas del renograma, con
menor amplitud de la curva correspondiente al rifion derecho (D) en
relacion con el rifion izquierdo (I), en una estenosis de la arteria renal
derecha.

trucciones de la via urinaria. Alrededor del 80% de los casos
de hipertension vasculorrenal se pueden detectar con esta
técnica (con un 20% de falsos negativos y un 10% de falsos
positivos). Por el contrario, los obstaculos de la via urinaria
se descubren facilmente con otros medios (urografia, ecogra-
fia).

(Gammagrafia renal

La inyecciéon de diversos radiofarmacos de eliminacion
renal permite observar temporalmente los rinones y la via
urinaria. La exposicién a la radiacién es menor que en los
examenes radiograficos estdndar y no produce reacciones
alérgicas. En la actualidad, esta exploracién se realiza con
una gammacamara de alta resolucién y con radiofarmacos
de excrecion renal rapida, lo que proporciona una vision di-
namica del paso del trazador a través del rinén y del sistema
excretor (fig. 6.18). Ello permite, ademéas de observar las es-
tructuras, valorar la perfusion renal, la acumulacién en el pa-
rénquima y la excrecién urinaria de un modo secuencial. El
marcador suele ser un isétopo del tecnecio (*"Tc) y las sus-
tancias mas empleadas son el glucoheptonato (AGH) y la di-
metilenetriamina (DTAP). Ambas presentan un aclaramiento
rapido y se eliminan principalmente por filtracion glomeru-
lar. También se puede recurrir a la gammagrafia retardada
con dimercaptosuccinato de ®™Tc (ADMS), que permanece
fijado al tejido renal durante varias horas y que resulta bas-
tante sensible para detectar lesiones corticales como infar-
tos, tumores, quistes y hematomas.

Angiogammagrafia renal

La inyeccion de un compuesto de eliminacion renal como
el pertecnetato marcado también con *™Tc permite visuali-
zar, con la ayuda de una gammacamara y durante breves ins-
tantes, la aorta abdominal y el tronco principal de las arterias
renales. Estas imégenes, obtenidas cada 2 seg, pueden regis-
trarse en una placa fotogréfica. El primer transito (perfusion)
del pertecnetato se observa mucho mejor en la actualidad
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Fig. 6.18. Gammagrafia renal. Defectos de deplecion muiltiples y bi-
laterales (poliquistosis renal).

con el ®"Tc DTAP o el ®"Tc AGH. La resolucién de las imé-
genes obtenidas es baja y, por consiguiente, éstas sélo permi-
ten valorar alteraciones mayores de la perfusion renal (au-
sencia de flujo sanguineo, estenosis muy intensa, etc.); por
esta razon, la angiogammagrafia renal s6lo se emplea cuan-
do se sospecha una oclusién aguda de la arteria renal (trom-
bosis o embolia). Sin embargo, como esta exploracién pue-
de repetirse con escaso riesgo, se utiliza en el seguimiento de
la cirugia vascular del rinén y en el trasplante renal.

Biopsia renal

La biopsia renal esta indicada en enfermedades del parén-
quima renal de caracter difuso. Nunca constituye una explo-
racion inicial, sino que se reserva para los casos en que no se
ha alcanzado un diagnéstico definitivo con otros medios. Las
principales indicaciones de la biopsia renal son: a) la protei-
nuria permanente; b) la hematuria macroscépica o micros-
copica recurrente; ¢) el sindrome nefrético; d) la insuficien-
cia renal aguda (IRA) de causa inexplicable o de duracién
prolongada; e) la afeccién renal en las enfermedades sistémi-
cas, y f) el rechazo del rinén trasplantado.

Los pacientes con alteraciones urinarias aisladas (protei-
nuria y/o hematuria) son candidatos a la biopsia renal cuan-
do dichas alteraciones estan bien demostradas, son perma-
nentes y el diagnoéstico es imposible con otros medios. La
biopsia renal es innecesaria en los nifios con glomerulonefri-
tis aguda postestreptocécica o con sindrome nefrético idio-
patico entre los 2 y 6 anos. Tampoco se requiere cuando la
sospecha diagnéstica es muy fundada (diabetes o amiloido-
sis). En la IRA, la biopsia renal es necesaria cuando el origen
es incierto, la oliguria se prolonga méas de 4 sem y se sospe-
cha una enfermedad distinta a la necrosis tubular. La utilidad
de la biopsia renal en las enfermedades sistémicas se debe
justificar para cada caso en particular y es innecesaria en la
hipertension arterial esencial o en la pielonefritis crénica de-
mostrada por hallazgos urograficos.

La biopsia renal es una exploracién invasiva cuyo riesgo
se debe valorar y contrastar con los posibles beneficios de su
empleo. En principio estd contraindicada cuando existen:
a) rinén Unico; b) alteraciones de la coagulacién; ¢) hiper-
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tensién no controlada; d) insuficiencia renal avanzada, o
e) atrofia renal. Ademas, no suele efectuarse cuando se sos-
pecha tumoracién renal, absceso perirrenal, hidronefrosis,
pionefrosis, TBC renal o enfermedad poliquistica.

Exploracion retrograda de la via urinaria

La exploracion retrégrada de la via urinaria estd justificada
cuando la UIV no aporta datos suficientes, cuando se preten-
de inspeccionar visualmente la via urinaria (endoscopia) o
cuando se requiere introducir sondas o catéteres con fines
diagnosticos o terapéuticos (instrumentacion).

La exploracion retrograda, en la que suelen combinarse
procedimientos instrumentales y radioldgicos, la efecttia ha-
bitualmente el urélogo. La cistografia retrograda tiene como
objetivo opacificar la vejiga mediante un contraste radiol6gi-
co introducido con la ayuda de una sonda vesical y constitu-
ye la exploracién maés eficaz para demostrar o descartar un
reflujo vesicoureteral. La cistoscopia es un procedimiento
para observar directamente la vejiga con fines diagnosticos,
realizar otros exdmenes (ureteropielografia retrégrada) o in-
cluso practicar actos terapéuticos. La ureteropielografia retro-
grada es una exploracién mas complicada, no desprovista
de riesgos, que requiere efectuar una cistoscopia previa con
el fin de introducir un catéter en uno o ambos uréteres. El
contraste inyectado a través del catéter permite observar con
detalle tanto el uréter como la pelvis y los célices renales.

Principales sindromes del aparato
excretor

En la tabla 6.3 se indican los principales sindromes que
afectan el aparato excretor. Como puede comprobarse, algu-
nos de ellos son exclusivos de las enfermedades renales,
pero todos forman parte, por razones diversas, del area de in-
terés de la nefrologia. Las causas de cada uno de estos sin-
dromes se detallan en los apartados correspondientes.

Alteraciones urinarias aisladas

El hallazgo aislado de una alteracién urinaria (proteinuria,
hematuria o leucocituria) constituye un problema relativa-
mente frecuente. El diagnoéstico exige comprobar el caracter
realmente “aislado” de la anomalia detectada y, en particu-
lar, excluir la existencia de insuficiencia renal, sindrome ne-
frético, infeccién urinaria, hipertension arterial, obstruccion
urinaria o litiasis, ya que tales hallazgos indican siempre en-
fermedad renal o de la via urinaria. Si la historia clinica y las
restantes exploraciones son negativas, la proteinuria aislada
permanente suele estar causada por alteraciones renales me-
nores, aunque algunas veces es el primer signo de una enfer-
medad renal evolutiva. La biopsia renal no es obligatoria,
excepto que aparezcan alteraciones del sedimento (hematu-
ria), hipertensién o deterioro de la funcién renal. El diagnés-
tico de hematuria aislada, Gnica o recurrente, requiere des-

TABLA 6.3. Principales sindromes
del aparato excretor

Alteraciones urinarias aisladas
Sindrome nefritico agudo
Sindrome nefrético
Insuficiencia renal aguda
Insuficiencia renal crénica
Defectos tubulares aislados
Hipertension arterial
Infeccion urinaria

Litiasis renal

Obstruccion urinaria
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cartar mediante una exploraciéon exhaustiva (urografia, cis-
toscopia y, en ocasiones, arteriografia renal) cualquier causa
de hemorragia. La hematuria aislada de origen nefrénico se
acompana a menudo de hematies dismorficos y se puede
observar en la nefropatia IgA y en la enfermedad por mem-
branas finas. La leucocituria aislada es poco frecuente ya
que, en general, se asocia a infeccién urinaria. Se ha com-
probado su presencia en la pielonefritis crénica, la nefropa-
tia por analgésicos y la nefritis lipica entre otras.

Sindrome nefritico agudo

Este sindrome consiste en la aparicion de hematuria aso-
ciada a alteraciones agudas de la funcién renal (oliguria, re-
tencion nitrogenada o descenso del filtrado glomerular), for-
macion de edemas y/o hipertension transitoria. Traduce una
inflamacién aguda de los glomérulos renales. La hematuria
puede ser macroscépica o microscépica y el sedimento con-
tiene a menudo cilindros hematicos, lo cual es exclusivo de
las hematurias que se originan en la nefrona. La proteinuria
es un hallazgo casi constante. Para establecer el sindrome es
necesario disponer de algin dato que apoye el caracter re-
ciente de la lesién renal. Los edemas y la hipertensién son
frecuentes pero no constantes. La enfermedad que mejor re-
produce las manifestaciones de este sindrome es la glomeru-
lonefritis aguda postestreptocécica, pero también puede ob-
servarse en otras nefropatias glomerulares.

Sindrome nefrotico

El sindrome nefrético se define como una proteinuria su-
perior a 3,5 g/24 h/1,73 m?, acompanada de hipoalbumine-
mia y, a menudo, de edemas e hiperlipemia. Traduce un au-
mento anormal de la permeabilidad de la membrana basal
glomerular (MBG) para las proteinas del plasma. El Ginico cri-
terio imprescindible para el diagnéstico es la magnitud de la
proteinuria, pero la hipoalbuminemia (albimina sérica infe-
rior a 2,5 g/dL) es practicamente constante. Los edemas son
muy frecuentes, aunque no es obligada su presencia para el
diagnéstico. La hiperlipemia es menos constante. El sindro-
me nefrético puede estar causado por enfermedades renales
muy diversas.

Insuficiencia renal aguda

La IRA es un sindrome caracterizado por un deterioro rapi-
do del filtrado glomerular y que puede cursar con oliguria,
anuria o diuresis conservada. Para afirmar su existencia es
necesario objetivar, por una parte, el deterioro de la funcién
renal y, por otra, el caracter agudo de esta alteracién. La apa-
ricién de oliguria, y con menor frecuencia de anuria, es un
dato muy sugestivo, pero alrededor del 30% de los casos cur-
san con diuresis conservada. En esta situacion, tiene un signi-
ficado equivalente la comprobacién de que el filtrado glo-
merular disminuye en so6lo dias o semanas o de que la
creatinina sérica aumenta como minimo a razén de 0,5
mg/dL/dia. El hallazgo de unos rifiones de tamano reducido
descarta el diagnéstico, dado que la atrofia renal es un signo
inequivoco de insuficiencia renal crénica. La IRA puede ser
de origen prerrenal (funcional), posrenal (obstructiva) o
ser debida a lesiones de parénquima renal o a una obstruc-
cién vascular.

Insuficiencia renal cronica

El término insuficiencia renal crénica (IRC) indica que el
filtrado glomerular se halla reducido y que, ademas, esta dis-
minucién se ha producido a lo largo del tiempo y tiene un
caracter definitivo. El grado de deterioro de la funcién renal

es independiente de los criterios mencionados y puede ser
leve, moderado, avanzado o terminal. Aunque es sencillo de-
mostrar que el filtrado glomerular estd disminuido, no siem-
pre es facil comprobar el caracter crénico de la insuficiencia
renal. Si no se conoce el curso previo de la enfermedad, la
mejor evidencia de cronicidad la proporciona el hallazgo de
que la funcién renal continta disminuida a lo largo de un
periodo no inferior a 3 meses, tiempo durante el cual el filtra-
do glomerular se mantiene relativamente estable. Ello permi-
te descartar tanto un deterioro transitorio de la funcién renal
como una insuficiencia renal rdpidamente progresiva. Por
otra parte, antes de afirmar que un paciente presenta IRC es
necesario descartar algunas causas de aumento del BUN o
de la creatinina sérica que no dependen de una lesion del te-
jido renal, como ingestion excesiva de proteinas, hipercata-
bolismo o insuficiencia cardiaca. Ademas, en todo paciente
con insuficiencia renal se debe descartar también la obstruc-
cién de la via urinaria.

Defectos tubulares aislados

En este grupo se incluye una serie de alteraciones selecti-
vas del funcionalismo tubular que no se asocian, al menos
en un principio, a una disminucién del filtrado glomerular.
Dichas alteraciones pueden presentarse aisladas o asociarse
entre si. El diagnostico requiere demostrar la presencia ac-
tual del trastorno tubular, lo que a veces obliga a realizar
pruebas funcionales especificas. En general consisten en de-
fectos de la capacidad para el transporte tubular de solutos
(reabsorcién o secrecion) o de la capacidad para concentrar
o acidificar la orina. A menudo se descubren por el hallazgo
de alteraciones en la composicién de la orina (glucosuria,
fosfaturia, aminoaciduria) o de la sangre (acidosis hiperclo-
rémica).

Hipertension arterial

La presion arterial normal en un adulto se define como
una cifra de presion sistdlica < 140 mmHg y una cifra de pre-
sion diastélica < 90 mmHg. La hipertension arterial (HTA) se
define en el adulto como una presion arterial sistélica = 160
mmHg y/o una presion diast6lica = 90 mmHg. Entre los limi-
tes definidos como normales y patolégicos se sitia un estado
al que se denomina hipertension limite. En la infancia, las ci-
fras son menores y varian con la edad. El término hiperten-
sion maligna se utiliza en presencia de cifras de presion arte-
rial muy elevadas (presion arterial diastélica = 130 mmHg) y
acompanadas de fondo de ojo grados lll y IV y de deterioro
evidente de la funcion renal. La hipertension es un sindrome
y, como tal, puede tener multiples etiologias.

Infeccion urinaria

El diagnéstico de infeccién urinaria requiere la presencia
de un nimero significativo de bacterias en la orina (uroculti-
vo con mas de 100.000 UFC/mL) o la demostraciéon de otros
gérmenes menos frecuentes (M. tuberculosis, C. albicans)
mediante técnicas especificas. El sedimento urinario puede
mostrar leucocituria, pero este dato aislado no es suficiente
para el diagnéstico. La presentacion clinica puede ser tanto
la de una bacteriuria asintoméatica descubierta de modo for-
tuito, como la de una infeccién urinaria acompanada de sig-
nos y sintomas locales (cistitis, prostatitis, uretritis, pielonefri-
tis) o de manifestaciones sistémicas (fiebre, sepsis).

Litiasis

Este sindrome se define por la expulsiéon de uno o varios
célculos, su observacion radiolégica o su extracciéon por en-
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doscopia o cirugia. El célico nefritico no constituye per se
una evidencia suficiente. Los signos y sintomas de litiasis
pueden ser nulos (litiasis asintomatica), consistir en episo-
dios de dolor caracteristico (célico nefritico), acompanados
o no de hematuria, o estar en relacién con sus complicacio-
nes. Los célculos préoximos a la unién ureterovesical se mani-
fiestan sobre todo por sintomas urinarios bajos (disuria, pola-
quiuria y urgencia miccional). Algunos pacientes consultan
por manifestaciones clinicas relacionadas con complica-
ciones de la litiasis (infeccién, obstruccién o insuficiencia
renal).

Obstruccion urinaria

El diagnostico de obstruccién urinaria puede sospecharse
por sus manifestaciones clinicas, pero siempre requiere la
comprobacién de que el vaciado de la vejiga es incompleto
(obstruccién urinaria baja) o de que existe dilatacién del
uréter o de la pelvis y cdlices renales (obstruccién urinaria
alta). La comprobacién de una obstruccion urinaria baja se
obtiene mediante sondaje vesical por el hallazgo de reten-
cién de orina o de un residuo posmiccional. La demos-
tracién de una obstruccion urinaria alta sélo es posible con
métodos radiolégicos o ecograficos, que revelan una dilata-
cién de la via urinaria por encima del obstaculo.
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Sindrome nefrotico
J. Egido de los Rios y R. Alcazar Arroyo

Introduccion

El término sindrome nefrotico se emplea para designar la
consecuencia clinica del aumento de la permeabilidad glo-
merular, que se traduce en proteinuria masiva e hipoalbumi-
nemia y que se acompana de forma variable de edema, hi-
perlipemia y lipiduria. En 1971, ScHREINER defini6 de forma
arbitraria que una proteinuria era de rango nefrético (esto
es, capaz de inducir un sindrome nefrético) cuando supera-
ba los 3,5 g/24 h/1,73 m? en adultos o 40 mg/h/m? en nifos.
Otros autores, no obstante, prefieren definir la proteinuria ne-
frética como aquélla capaz de producir hipoalbuminemia.

La importancia del sindrome nefrético como manifesta-
ci6én de enfermedad glomerular es doble. Por un lado, repre-
senta un factor de mal pronéstico en la evolucién de la ne-
fropatia original, con excepciéon de los casos que muestran
buena respuesta al tratamiento glucocorticoide. Por otro
lado, el sindrome nefrético per se se asocia a importantes
complicaciones sistémicas, que habra que prever o saber re-
conocer cuando aparezcan, ya que existe un abordaje tera-
péutico global de este sindrome, independiente de la nefro-
patia de base.

De forma restrictiva, se ha acunado el término de sindro-
me nefrético idiopatico para englobar a los pacientes con
sindrome nefrético asociado a anomalias histolégicas no es-
pecificas del rinén, incluyendo la nefropatia con cambios
minimos, la glomerulosclerosis segmentaria y focal y la glo-
merulonefritis proliferativa mesangial difusa.

Causas del sindrome nefrotico

porcentajes de cada nefropatia varian ligeramente de unos
autores a otros, dependiendo de la edad del paciente, de al-
gunos factores relacionados con la selecciéon de los enfer-
mos o de la biopsia renal. En general, en los ninos menores
de 8 afos, la nefropatia con cambios minimos es responsa-
ble del 80% de todos los casos de sindrome nefrético, por lo
que la actitud actual es la de iniciar tratamiento con gluco-
corticoides durante 8 semanas sin necesidad de efectuar
biopsia renal, que se reservard para los casos corticorresis-
tentes o que presenten datos clinicos (hipertension arterial,
insuficiencia renal, afectaciéon multiorganica, entre otras)
que hagan sospechar otra etiologia.

En los adultos, a diferencia de los nifos, la glomerulonefri-
tis primaria de mayor prevalencia es la nefropatia membra-
nosa. Sin embargo, conviene recordar que en cifras absolu-
tas la causa maéas frecuente de sindrome nefrético es la
nefropatia diabética. La decisién de indicar una biopsia en
todo adulto con sindrome nefrético es controvertida. En ge-
neral, una vez descartadas causas farmacoloégicas, infeccio-
sas y metabodlicas, hoy en dia se aconseja realizar la biopsia
renal, debido a sus implicaciones diagnésticas, prondsticas y
terapéuticas. Otros autores, no obstante, usando andlisis de
decisién, concluyen que el tratamiento empirico con gluco-
corticoides en dias alternos durante 8 semanas es un aborda-
je igualmente valido para los adultos con sindrome nefrético,
que puede evitar cierto nimero de biopsias renales sin que
represente una mayor morbimortalidad de los casos que no
respondan al tratamiento.

Fisiopatologia del sindrome nefrotico

Cualquier enfermedad glomerular, primaria o secundaria,
puede producir sindrome nefrético, por lo menos temporal-
mente. Las mas significativas se recogen en la tabla 6.4. Los
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TABLA 6.4. Etiologia del sindrome nefrético

Etiologia Ninos (%) | Adultos (%)
Enfermedades glomerulares primarias

Nefropatia con cambios minimos 75-80 15-20
Glomerulonefritis focal y segmentaria 7-10 12-15
Nefropatia membranosa 2-5 20-50
Glomerulonefritis mesangiocapilar 5-10 8-12
Glomerulonefritis mesangial IgA 12 7-14

Enfermedades glomerulares secundarias
Enfermedades multisistémicas
Lupus eritematoso sistémico”
Enfermedad mixta del tejido conjuntivo
Sindrome de Goodpasture
Vasculitis sistémicas
Lipodistrofia parcial
Sarcoidosis
Dermatomiositis
Artritis reumatoide
Parpura de Schonlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Sindrome de Sjogren
Amiloidosis
Enfermedades metabolicas y heredofamiliares
Diabetes mellitus”
Enfermedad de Graves-Basedow
Sindrome de Alport
Hipotiroidismo
Amiloidosis”
Enfermedad de Fabry
Infecciones
Bacterianas (glomerulonefritis
postestreptocécicas, endocarditis infecciosa,
nefritis de shunt, sfilis, tuberculosis)
Viricas (de la hepatitis B, de la inmunodeficiencia humana,
citomegalovirus, de Epstein-Barr, herpes zoster)
Otros (paludismo, toxoplasmosis, filariasis, tripanosomiasis)
Farmacos
Mercurio
Probenecid
Heroina
Rifampicina
Sales de oro
Captopril
Litio
Warfarina
Penicilamina
Antiinflamatorios no esteroideos
Clorpropamida
Otros
Neoplasias
Tumores s6lidos (carcinomas y sarcomas)”
Linfomas y leucemias
Otros
Preeclampsia
Nefroangiosclerosis
Hipertension renal unilateral
Nefropatia por reflujo
Glomerulonefritis inmunotactoide
Necrosis papilar
Inmunizaciones

" Formas secundarias mas frecuentes.

cantidad abundante, la cual, a su vez, induce una situacién
de hipoproteinemia que sera responsable de las restantes al-
teraciones que se describen en el sindrome nefrético (hiper-
lipemia, edemas y otros).

Proteinuria

La barrera de filtracién glomerular formada por células en-
doteliales, membrana basal glomerular (MBG) y células epi-
teliales representa una gran restriccién al paso transcapilar
de proteinas en relacién con su tamano, forma y carga eléc-
trica. La limitacién seglin el tamano se consigue gracias a
la ordenada disposicion de las fibrillas de colageno tipo IV
de la matriz glucoproteica de la MBG, que impide el paso de

proteinas con didmetro superior a 4,4 nm. La barrera en fun-
cién de la carga se debe a la electronegatividad de la pared
capilar, con abundantes cargas ani6nicas localizadas en las
células endoteliales, las células epiteliales y, especialmente,
los proteoaminoglucanos de la MBG, concretamente el hepa-
ransulfato. La mayoria de las proteinas estan cargadas negati-
vamente, en particular la albumina, y son, por tanto, repeli-
das por la barrera de filtracién glomerular. Esta situacion
explica por qué las proteinas cargadas positivamente, a igual-
dad de tamanos, presentan un aclaramiento renal aumenta-
do respecto a las de carga negativa.

En el sindrome nefrético la proteinuria podria producirse,
al menos teéricamente, bien por una pérdida de la electro-
negatividad de la barrera de filtracion, bien por una deses-
tructuracién de ésta que condicione un aumento del tama-
no de los poros. La nefropatia con cambios minimos
constituye el paradigma de las enfermedades causadas por
un trastorno glomerular electroquimico. En estos casos, la
proteinuria es altamente selectiva (se pierde sobre todo al-
bimina y otras proteinas negativas, quedando retenidas
aquéllas de mayor peso molecular como la IgG) y no se ob-
servan anomalias morfolégicas con la microscopia 6ptica.
Cuando la lesion estructural de la MBG es mayor, como pasa
en el sindrome nefrético debido a las restantes causas, ya
pueden encontrarse alteraciones morfolégicas con el mi-
croscopio optico, facilitindose la pérdida de proteinas no
solo por su carga, sino por su tamano, lo que constituye una
proteinuria no selectiva.

Hipoproteinemia

Cuando la proteinuria y el catabolismo renal de la albimi-
na filtrada superan la tasa de sintesis hepatica de esta protei-
na, se produce hipoalbuminemia (albimina sérica inferior a
3 g/dL). Generalmente hay una buena correlacion entre el
grado de proteinuria y la gravedad de la hipoalbuminemia, si
bien puede variar en funcién de la edad, el estado nutricio-
nal, la dieta y la capacidad de sintesis hepatica de albimina
del individuo afecto.

En el espectro electroforético, ademas del descenso de la
albimina, se comprueba una disminucién de las gammaglo-
bulinas, con aumento relativo y a menudo absoluto de las
o,-globulinas y B-globulinas, mientras que las a;-globulinas
permanecen normales o disminuidas. Entre las inmunoglo-
bulinas, la IgG suele estar descendida, manteniéndose las ci-
fras séricas de IgA, IgM e IgE normales o incluso elevadas
(por su mayor peso molecular). Los niveles séricos de la frac-
cién C3 del complemento se mantienen normales, excepto si
la enfermedad de base produce su consumo por fenémenos
inmunolégicos, mientras que se pueden observar descenso
de las concentraciones séricas de las fracciones Clq, C2, C8
y C9. En la tabla 6.5 se reflejan las consecuencias clinicas de
la pérdida urinaria de diversas proteinas.

Edema: mecanismos de formacion

Los edemas suelen ser el motivo de consulta, especialmen-
te en los ninos pequenos. Se trata de edemas blandos, con
févea, que se localizan en las zonas declives (pies, sacro) y
donde la presion tisular es leve, como en la region periorbita-
ria. Cuando la hipoalbuminemia es grave, puede aparecer as-
citis y derrame pleural, si bien el edema pulmonar no ocurre
a menos que exista alglin otro proceso patoldgico asociado
(insuficiencia renal o cardiaca).

No se conocen con exactitud los mecanismos por los cua-
les los pacientes con sindrome nefrético desarrollan edemas
(fig. 6.19).

La teoria cldsica plantea que la retencioén de agua y sal es
una consecuencia de la hipoalbuminemia causada por la
proteinuria masiva. La disminucién de la presién oncética
plasmatica resultante favoreceria la extravasacion del liquido
del compartimiento intravascular al intersticial, superando al
flujo linfatico de retorno. El consiguiente descenso del volu-
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TABLA 6.5. Posibles efectos adversos de la proteinuria

Albiimina Edema, hiperlipemia, balance
de nitrégeno negativo, descenso
del anién gap, alcalosis
metabodlica

Hipogammaglobulinemia

Déficit de opsonizacién bacteriana

Inmunoglobulinas

Factores de la via alterna
del complemento

Antitrombina III, factores IX,
Xly XII

Proteinas de transporte
Transferrina

Hipercoagulabilidad

Podria facilitar anemia ferropénica

Cobre Sin consecuencias clinicas

Cinc Disgeusia, impotencia,
inmunodeficiencia

TBG Descenso de T, con TSH normal.
Sin trascendencia clinica

Vitamina D Hipocalcemia, aumento de

parathormona, balance negativo
del calcio

TBG: proteina transportadora de tiroxina.

men plasmético efectivo (hipovolemia) estimularia el tono
simpético, el eje renina-angiotensina-aldosterona y la libe-
racién de ADH, favoreciendo la retencién renal de sal y
agua que, al no poder permanecer en el espacio intravas-
cular por la falta de presién oncética, saldria al intersticio,
agravandose los edemas. Gradualmente, el volumen plasma-
tico podria normalizarse a expensas de un aumento del espa-
cio extracelular y de un incremento importante del edema
visible.

Sin embargo, este enfoque clésico de la fisiopatologia de
la formacién de los edemas no se correlaciona con las obser-
vaciones en estudios de pacientes con sindrome nefrético y
en los modelos experimentales. Asi, el volumen plasmético
efectivo, que deberia estar descendido segtn la teoria clési-

ca, se encuentra elevado en la mayoria de los casos de sin-
drome nefrético. Sélo en el 10-30% de los casos, segin las se-
ries, estd realmente descendido. Por otra parte, no se ha en-
contrado correlacion entre la actividad de renina plasmatica
y aldosterona con el volumen plasmaético efectivo, como se-
rfa de esperar si s6lo mediasen mecanismos hemodindmicos.
Igualmente, individuos con hipoalbuminemia congénita no
desarrollan edemas y mantienen un volumen plasmatico en
todo momento normal.

Una teoria alternativa es la denominada teoria de la expan-
sion de volumen. Estudios recientes sugieren que otros meca-
nismos podrian tener mayor relevancia en la formacion de
los edemas de los pacientes con sindrome nefrético. Asi, se
ha sugerido que un dafo intrinseco de la nefrona conduciria
a un aumento primario de la reabsorcién tubular de sodio
y agua, de forma independiente a la circulacién sistémica,
lo que inducirfa una expansién de volumen y favoreceria
la aparicion de edemas. Se piensa que en esta alteracién pri-
maria de la reabsorcién tubular de sodio estarian involu-
crados el eje renina-angiotensina-aldosterona, la ADH y, posi-
blemente, una resistencia a la accion tubular del factor na-
triurético auricular. Esta tdltima hip6tesis hoy dia parece mas
aceptada. S6lo en los casos poco frecuentes con hipoprotei-
nemias muy graves se daria la situacién de hipovolemia efec-
tiva y tendrian mas trascendencia los mecanismos propues-
tos por la teoria clasica.

Manifestaciones extrarrenales
del sindrome nefrético

Hiperlipemia

La alteracion lipidica mas constante es la hipercolesterole-
mia, que aparece practicamente en todos los pacientes con

Lesién glomerular

| Proteinuria | -

\d
| Hipoproteinemia |

v
| | Presioén oncética plasmatica |

|

| I Volumen plasmético|

v
| 1 Renina-angiotensina |

\/

Trasudacion capilar
| de agua plasmatica

| t Aldosterona

A

Retencion de sodio
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v Hipoproteinemia

Retencion primaria
de aguay sal
por el rifidn enfermo
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de agua plasmatica

A
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Fig. 6.19. Teorias propuestas para explicar la formacion de edemas en el sindrome nefrotico (véanse detalles en el texto).
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sindrome nefrético y que se correlaciona de forma inversa
con la magnitud de la hipoalbuminemia. No parece relacio-
narse con la causa de la nefropatia. El colesterol que aumen-
ta es el unido a las lipoproteinas de baja densidad (LDL), lo
que constituye el fenotipo Ila (inico trastorno lipidico detec-
table en el 30% de los pacientes con sindrome nefrético).
Los niveles séricos de lipoproteinas de muy baja densidad
(VLDL) suelen estar igualmente elevados, pero sélo en las
formas mas graves de sindrome nefrético. Mas controvertidos
son los datos referentes al colesterol unido a las lipoprotei-
nas de alta densidad (HDL), que puede estar elevado, nor-
mal o descendido, si bien parece descender en situaciones
de hipoalbuminemia grave, especialmente la fraccion HDL,.
Los triglicéridos pueden estar incrementados, aunque este
aumento suele aparecer de forma tardia y sélo en las formas
mas graves de sindrome nefrético con intensa hipoproteine-
mia. Recientemente se ha descrito que los niveles séricos de
lipoproteina A estan aumentados. De forma muy caracteristi-
ca existe lipiduria, con cilindros grasos en el sedimento de
orina, formados por diversos lipidos de peso molecular pe-
queno o medio que se han filtrado por el glomérulo lesiona-
do, entre los que se incluyen HDL-colesterol, fosfolipidos,
acidos grasos libres y triglicéridos.

Se desconocen los mecanismos por los que la proteinuria
desencadena las alteraciones lipidicas, aunque en general se
relacionan con la hipoalbuminemia y con su capacidad para
inducir una sintesis aumentada de lipoproteinas por el higa-
do. Se sabe que existe un incremento en la produccién de
LDL y VLDL, asi como una disminucién del aclaramiento
de VLDL, de los receptores tisulares de LDL y de la madura-
cion de HDL, a HDL,, facilitada, entre otros, por un descenso
en la actividad de las enzimas lipoproteinlipasa y lecitin-co-
lesterol-aciltransferasa, aunque los mecanismos responsables
son en parte desconocidos.

El significado clinico de la hiperlipemia en el sindrome ne-
frético no esté claro. En 1969, BERLINE y MALLICK sugirieron la
existencia de una incidencia elevada de mortalidad cardio-
vascular en pacientes con sindrome nefrético. Recientemen-
te se ha comunicado que el riesgo de enfermedad coronaria
en estos pacientes es 5 veces mayor que en la poblacion ge-
neral, si bien la presencia concomitante en el sindrome ne-
frético de hipertension, hipercoagulabilidad y otros factores
de riesgo de enfermedad vascular hace dificil poder definir
el papel de las alteraciones lipidicas por si solas. No obstan-
te, el perfil aterégeno de ellas (aumento de LDL y lipoprotei-
na A, descenso de HDL) es evidente.

Otra consecuencia clinica de la hiperlipemia es la posible
participacién de esta alteracién en el agravamiento de la le-
sion renal. Esta evidencia procede de estudios realizados en
animales con sindrome nefrético, en los que se ha observa-
do una acumulacién de lipidos en los glomérulos esclerosa-
dos. En estos modelos, el tratamiento con farmacos hipolipe-
miantes y dietas pobres en grasas disminuy6 las lesiones
renales. Si bien la hiperlipemia no puede por si sola lesionar
el rindn, si es capaz de acelerar el dafio glomerular causado
por otro agente y empeorar el pronéstico de la nefropatia. La
hiperlipemia facilitaria la hiperviscosidad sanguinea aumen-
tando la presion intraglomerular, alteraria la produccion de
proteinas de la matriz mesangial o favoreceria el infiltrado in-
flamatorio por células mononucleares, agravando la lesion
glomerular preexistente. Estos hechos sugieren que los pa-
cientes con sindrome nefrético persistente e hiperlipemia de-
ben recibir tratamiento farmacolégico para intentar normali-
zar las cifras de lipidos en sangre.

Trombosis

El sindrome nefrético constituye una situaciéon de hiper-
coagulabilidad, por lo que la trombosis de la vena renal y, en
general, los fenémenos tromboembdlicos constituyen una de
las complicaciones méas importantes de este sindrome y que
ensombrecen su pronéstico. La incidencia de complicacio-
nes tromboembdlicas se ha estimado en el 1,8% en los nifos

y el 26% en los adultos, siendo por lo comin més frecuentes
en los meses iniciales de la enfermedad. Aproximadamente
la mitad de las trombosis en los nifos son arteriales, mientras
que en los adultos predominan las venosas, sobre todo en las
venas profundas de los miembros inferiores. En estudios
prospectivos efectuados mediante ecografia Doppler, hasta
el 25% de los adultos con sindrome nefrético presentan trom-
bosis en los miembros inferiores, causantes de embolias pul-
monares en el 5-8% de los casos. Las trombosis arteriales son
mas frecuentes en las arterias femoral y pulmonar.

La trombosis de la vena renal, unilateral o bilateral, tiene
una incidencia muy elevada en pacientes adultos con sindro-
me nefrético, sobre todo si la causa de éste es una nefropatia
membranosa, en cuyos casos la frecuencia es del 30-48% se-
gan las series. Otras nefropatias con riesgo aumentado de
trombosis de la vena renal son la glomerulonefritis mesangio-
capilar, la nefritis del lupus eritematoso sistémico y la amiloi-
dosis. En general, la incidencia es mayor en las nefropatias
primarias que en las secundarias. En los ninos, la trombosis
de la vena renal es una complicaciéon muy rara, exceptuan-
do el sindrome nefrético congénito.

La presentacion clinica puede ser aguda, con dolor lum-
bar intenso unilateral o bilateral, hematuria que puede llegar
a ser macroscopica, insuficiencia renal y aumento del tama-
no renal. Suele afectar a pacientes que han sufrido una re-
duccién importante de volumen. Otra forma de presenta-
cién, mas frecuente que la anterior, es la forma cronica, de
curso insidioso, en la que el paciente suele estar asintomati-
co. La funcién y el tamano renales suelen ser normales de-
bido a la formacién de vasos colaterales. Muchas veces
el diagnéstico se establece ante la aparicién de un edema
en miembros inferiores desproporcionado para el grado de
hipoalbuminemia (sobre todo si la trombosis se extiende
hasta la cava) o de una embolia de pulmén (detectable has-
ta en el 35% de los pacientes con trombosis de la vena re-
nal). Para el diagnéstico resulta ttil la ecografia en las for-
mas agudas (que muestra un rinén grande y edematoso),
mientras que las formas crénicas s6lo pueden identificarse
mediante la venografia. Estd por determinar la rentabilidad
de otras técnicas como la ecografia Doppler y la RM en el
diagnostico de esta complicacion.

Entre los mecanismos propuestos para explicar la elevada
incidencia de trombosis en estos pacientes, se incluyen ano-
malias en las proteinas de la coagulacién y de la fibrindlisis,
aumento de la agregacion plaquetaria, trombocitosis, estasis
venosa, lesion endotelial, aumento de la viscosidad sangui-
nea, hiperlipemia y administracién de diuréticos y glucocor-
ticoides. En general, los factores de la coagulacién de bajo
peso molecular se pierden por la orina y, por tanto, su con-
centracién plasmaética disminuye (factores IX, XI y XII, anti-
trombina III, protrombina, plasminégeno y otros). Por el con-
trario, los de mayor peso molecular se hallan elevados en
plasma (factores II, V, VII, VIII, X y XIII). Especial importancia
se ha atribuido al déficit de antitrombina III.

Infecciones

Los pacientes con sindrome nefrético, especialmente los
ninos, presentan un riesgo aumentado de infecciones. En la
era preantibiética constituian la principal causa de muerte
de estos enfermos, y hoy dia sigue siendo un gran problema
en paises del Tercer Mundo. Las afecciones mas frecuentes
son la peritonitis primaria y la celulitis. Otras infecciones des-
critas son las urinarias, las viricas, neumonias, meningitis y
sepsis. La peritonitis primaria es una complicacién particular-
mente caracteristica de los ninos (hasta el 10% de los nifios
con sindrome nefrético pueden presentarla), sobre todo si
tienen signos de reduccién de volumen. Los gérmenes impli-
cados suelen ser encapsulados, particularmente Streptococ-
cus pneumoniae. En paises del Tercer Mundo la muerte por
peritonitis sigue siendo frecuente en nifios con sindrome ne-
frético. La celulitis suele presentarse en pacientes muy ede-
matosos a partir de una lesion cutdnea, la mayoria de las ve-
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ces yatrogena (venopuncion, biopsia de grasa subcutanea,
puncién de paracentesis). Los microrganismos implicados
son el estreptococo P-hemolitico y diversos gramnegativos.
Curiosamente resultan excepcionales las celulitis por Staphy-
lococcus aureus. Esta susceptibilidad a la infeccién por gér-
menes encapsulados se ha intentado explicar por varias razo-
nes, entre las que se incluyen la deficiencia de IgG (por
disminucion de su sintesis y aumento de las pérdidas por fil-
tracion y catabolismo renales), las anomalias en factores de
la via alterna del complemento, en particular el factor B, que
condicionan una opsonizacién defectuosa, los trastornos de
la inmunidad celular y el déficit de transferrina y cinc, am-
bos esenciales para el normal funcionamiento de los linfo-
citos.

Hipovolemia y fracaso renal agudo

De forma esporadica, enfermos con sindrome nefrético
desarrollan un fracaso renal agudo, generalmente por meca-
nismos hemodinamicos. Asi, en situaciones de hipoalbumi-
nemia grave, el volumen plasmético efectivo y, por tanto, la
perfusion renal se encuentran muy descendidos, situacion
agravada por el tratamiento intenso con diuréticos para dis-
minuir los edemas, que conduce a una necrosis tubular agu-
da de origen isquémico por mala perfusiéon renal que suele
ser reversible. En estos casos estaria indicado el tratamiento
con expansores de plasma del tipo de la albimina para res-
taurar la perfusion renal. Otros fracasos renales estan produ-
cidos por reacciones de hipersensibilidad medicamentosa,
sobre todo por diuréticos, que originan un cuadro de nefritis
intersticial. Otros se deben al empleo de antiinflamatorios no
esteroideos como la indometacina, por inhibir el flujo plas-
matico glomerular dependiente de las prostaglandinas en si-
tuaciones de contraccién de volumen. Finalmente, algunos
son secundarios a trombosis de las venas renales o a situa-
ciones de sepsis.

Otras complicaciones

En los sindromes nefréticos de larga duraciéon pueden apa-
recer otras complicaciones. Asi, la proteinuria continuada y
el aumento del catabolismo renal de las proteinas desenca-
denan un balance negativo de nitr6geno y una malnutricién
proteica. Las consecuencias clinicas de la pérdida de algu-
nas proteinas concretas se resumen en la tabla 6.5. También
se han descrito alteraciones tubulares proximales, como glu-
cosuria, hiperfosfaturia y sindrome de Fanconi, entre otros.

Evaluacion clinica inicial

Ante un enfermo con sindrome nefrético, reviste especial
importancia filiar su causa, ya que si bien existe un trata-
miento general, como se vera a continuacion, el tratamiento
de la enfermedad de base es prioritario. La evaluacién clini-
ca y de laboratorio del paciente afecto se resumen en la ta-
bla 6.6. Una cuidadosa anamnesis en busca de ante-
cedentes de enfermedad sistémica, infecciones, ingesta de
farmacos, y una exploracion fisica detallada muchas veces
permiten orientar el diagnostico etiolégico. La exploracion fi-
sica junto a las pruebas de laboratorio bésicas reflejadas en
la tabla 6.6 permiten conocer la gravedad y las repercusiones
del sindrome nefrético, posibilitando un tratamiento mas
adecuado que minimice las complicaciones. Las pruebas se-
rolégicas especificas pueden identificar diversas enfermeda-
des sistémicas como responsables de la afectacién renal. Si
tras esta evaluacion inicial no se descubre la causa del sin-
drome nefrético, estaria indicada la biopsia renal en las con-
diciones anteriormente descritas, por las implicaciones tanto
prondsticas como terapéuticas que representa. Por dltimo, es
importante estar alerta ante cualquiera de las complicacio-
nes que pudieran derivarse del sindrome nefrético, para tra-
tarlas de forma precoz o, si es posible, prevenirlas (heparini-
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TABLA 6.6. Evaluacién clinica y de laboratorio del paciente
con sindrome nefrético

Historia clinica. Investigar antecedentes de enfermedad sistémica
(lupus, diabetes, amiloidosis, neoplasia, hepatitis, SIDA),
nefropatias familiares, exposicion a farmacos (oro,
penicilamina, captopril y otros) y sustancias toxicas

Exploracion fisica. Prestar especial atencion a la existencia
de lesiones cutaneas que sugieran enfermedad sistémica,
situacion hemodinamica, intensidad de edemas. Peso
y diuresis diarios

Analitica general. Al menos dos determinaciones de proteinuria
de 24 h, sedimento urinario, creatinina y urea plasmatica,
iones en sangre y orina, aclaramiento de creatinina, proteinas
totales, colesterol, triglicéridos, proteinograma electroforético

Analitica especifica. Fracciones C3 y C4 del complemento,
anticuerpos antinucleares, anticuerpos anticitoplasma
de los neutrofilos, HBsAg

Otros. Ecografia renal

zacion profilactica en casos seleccionados, expansion de vo-
lumen plasmaético en situaciones de hipoalbuminemia muy
grave, entre otras).

Tratamiento general del sindrome nefrético

Independientemente de la causa del sindrome nefrético,
existe un tratamiento general que pretende disminuir la mor-
bimortalidad de este sindrome y que incluye medidas higié-
nicas, dietéticas y farmacolégicas.

Tratamiento del edema

En la mayoria de los casos el edema no suele tener mayor
trascendencia clinica, excepto las légicas molestias para el
enfermo. En ocasiones puede ser grave, con derrame pleural
y pericardico acompanante. En funcién de la intensidad del
edema el tratamiento serd mas o menos agresivo e incluye
reposo, dieta y diuréticos.

Reposo en cama. Representa una forma muy eficaz de indu-
cir la diuresis, al reducir la presién hidrostéatica de las extre-
midades inferiores, facilitando el paso de liquido desde el es-
pacio intersticial hacia el plasmaético, lo cual provoca una
expansion del volumen circulante. Se recomienda, por tanto,
a los enfermos en anasarca, mantener largos periodos de
descanso, en posicion horizontal y con las piernas levanta-
das. La colocaciéon de vendas elasticas hasta la raiz del mus-
lo favorece, por presion local, el comienzo de la diuresis.

Dieta. La restriccion de sal a 2-4 g diarios tiene gran impor-
tancia al disminuir la reabsorcién de agua y sodio en el tibu-
lo renal proximal, favoreciendo la diuresis. Puede seguirse
de forma ambulatoria si se evitan los alimentos salados y no
se anade sal a las comidas. En los periodos de maximo ede-
ma (anasarca) debe restringirse parcialmente la ingestién de
liquidos, que nunca debe superar la diuresis. Dado que algu-
nos pacientes presentan sed intensa, si no se restringe la in-
gesta de liquidos puede aparecer una importante hiponatre-
mia verdadera (mayor que la seudohiponatremia esperada
por la hiperlipemia).

Diuréticos. Estan indicados en muchos pacientes en la fase
activa del sindrome nefrético, ya que bloquean la retencién
de agua y sodio por el tibulo renal. Aunque se recomien-
dan diuréticos potentes del asa, como furosemida, bumeta-
nida o acido etacrinico, muchas veces el empleo de tiazidas
es suficiente, por lo que es aconsejable empezar con estas
ultimas (50-100 mg/dia de hidroclorotiazida, 500-1.000
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mg/dia de clorotiazida, 5-20 mg/dia de metolazona). Los pa-
cientes que no respondan a las tiazidas o los que presenten
insuficiencia renal pueden tratarse con diuréticos del asa
(furosemida, 40-250 mg/dia). La asociacion de tiazidas y diu-
réticos del asa suele ser eficaz, al actuar en segmentos dis-
tintos del tibulo renal, pero a veces tiene efectos sinérgicos
inesperados por lo que, en general, conviene reservarla para
uso hospitalario o con un estrecho control ambulatorio.
Puede ser recomendable, asimismo, anadir un diurético
ahorrador del potasio, para contrarrestar la caliuresis facili-
tada por los diuréticos anteriores y por la situacién de hiper-
aldosteronismo secundario inducida por el propio sindrome
nefrético.

Algunos pacientes se vuelven refractarios al tratamiento
con diuréticos y a sus asociaciones. En estos casos, habra
que cerciorarse de que el paciente cumple la dieta sin sal. El
empleo de una perfusion intravenosa de albiimina concen-
trada pobre en sal, asociada a altas dosis de furosemida (200-
250 mg), puede restaurar la respuesta diurética, al facilitar la
secrecion tubular de furosemida mediada por albtiimina, al-
canzando concentraciones intratubulares renales eficaces.
Esta asociacién debe reservarse para situaciones extremas,
ya que su costo es elevado y la albimina se pierde rapida-
mente por la orina.

Los diuréticos deben usarse con gran precaucién en pa-
cientes con hipoalbuminemia grave y signos clinicos de des-
censo del volumen circulante efectivo, ya que pueden dismi-
nuirlo ain més al actuar sobre el filtrado glomerular que
procede directamente del espacio intravascular, favorecien-
do asi situaciones de hipotensién, shock, fracaso renal agu-
do y trombosis.

Hipoproteinemia

Una proteinuria intensa y prolongada puede llevar a un
balance de nitrégeno negativo y a una malnutricién proteico-
caldrica, por lo que, en principio, seria l6gica la administra-
cién de dietas hiperproteicas. Sin embargo, estas dietas no se
recomiendan hoy en dia, puesto que producen un incremen-
to superior en la albuminuria que en la sintesis de albimina
y, ademaés, inducen una hiperfiltraciéon glomerular que pue-
de agravar la lesion estructural renal existente. En general, en
enfermos con funcién renal normal se recomienda la ingesta
de 1 g/kg/dia de proteinas de alto valor biolégico (dieta nor-
moproteica), independientemente de las pérdidas urinarias.
Si existe una situacion de malnutricion proteica evidente y
se requiere el aporte de méas proteinas, conviene asociar pe-
quenas dosis de inhibidores de la enzima de conversion
de la angiotensina para prevenir el incremento de la pro-
teinuria. En los pacientes con deterioro de la funcién renal,
se recomienda una restriccion proteica moderada (0,65
g/kg/dia), suplementada con aminodcidos. La ingesta calori-
ca debe ser elevada (35 kcal/kg/dia).

La administracién de albtimina intravenosa no se reco-
mienda y solo estarfa indicada en los casos de proteinuria
masiva con profunda hipoalbuminemia y clinica de hipoten-
siéon ortostatica por un volumen plasmatico circulante muy
disminuido.

Tratamiento de la hiperlipemia

Dado que la hiperlipemia puede representar un factor de
riesgo de enfermedad vascular acelerada y empeorar la evo-
lucién de la nefropatia de los pacientes con sindrome nefré-
tico, parece razonable emplear medidas terapéuticas que
disminuyan el colesterol y los triglicéridos plasméticos. Los
estudios clinicos al respecto han permitido conocer c6mo se
modifican los lipidos en estos enfermos, pero no si estas mo-
dificaciones reducen el riesgo de enfermedad vascular o me-
joran el curso de la nefropatia.

Se debe seguir una dieta pobre en colesterol y acidos gra-
sos saturados, aunque es improbable que dicha reduccién
sea capaz de corregir la hiperlipemia del sindrome nefréti-

co. Asimismo, se recomienda un ejercicio razonable y re-
duccién de peso si el paciente es obeso. Las resinas fijado-
ras de acidos biliares (colestiramina y colestipol) son mal to-
leradas, no mejoran las HDL y pueden interferir en la
absorcion de otros medicamentos. Los fibratos (clofibrato,
gemlfibrozilo, fenofibrato, bezafibrato, ciprofibrato) mejoran
de forma importante los triglicéridos, con un efecto méas dis-
creto sobre el colesterol, pero se asocian con mucha fre-
cuencia a miopatias y rabdomiélisis, al aumentar su frac-
cién libre en situaciones de hipoalbuminemia, por lo que se
debe disminuir su dosis por lo menos en un 50%. El probu-
col disminuye el colesterol total y el unido a las HDL, no
mejorando la relaciéon LDL/HDL. Los inhibidores de la hi-
droximetilglutaril-coenzima A-reductasa (HMGCoA-reducta-
sa) —lovastatina, simvastatina, pravastatina y otros— son los
que consiguen reducciones mas importantes de LDL-coleste-
rol mejorando las HDL, por lo que en principio pueden ser
de elecciéon como monoterapia. Sin embargo, se descono-
cen la eficacia y la seguridad a largo plazo en estos enfer-
mos y también se han asociado a miopatias y rabdomidlisis.
Si bien la experiencia clinica es escasa, resulta razonable
asociar varios hipolipemiantes, teniendo siempre presente
que el riesgo de toxicidad muscular se acentia cuando es-
tos farmacos se asocian.

Tratamiento de las complicaciones infecciosas

Cualquier infecciéon en estos enfermos debe tratarse de
forma precoz y agresiva. Algunos autores recomiendan el
empleo de penicilina profilactica en nifios, por lo menos
mientras estan edematosos, como medida eficaz para preve-
nir infecciones por neumococo. Otras medidas preventivas
que podrian ser Utiles en pacientes de alto riesgo (nifos y
ancianos) incluyen la vacunacién frente al neumococo y la
gammaglobulina hiperinmune parenteral. El empleo de va-
cunas para virus en ninos con sindrome nefrético es mas
controvertido, ya que se han descrito casos aislados de reci-
diva del sindrome nefrético coincidiendo con la vacuna-
cion.

Tratamiento de las complicaciones trombdticas

El empleo profilactico de heparinas de bajo peso molecu-
lar esta indicado en pacientes adultos que necesiten guardar
reposo y/o estén muy edematosos. En presencia de trombo-
sis de venas renales o de embolia pulmonar se debe iniciar
tratamiento con heparina, seguida de anticoagulacién oral
durante 6 meses. Si persiste el sindrome nefrético, es aconse-
jable mantener la anticoagulacién, por lo menos hasta que la
albimina sérica sea superior a 2,5 g/dL. Se han comunicado
algunos casos de trombosis agudas tratadas con éxito me-
diante estreptocinasa y urocinasa.
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Insuficiencia renal aguda

L. Sanchez Sicilia

Concepto. La insuficiencia renal aguda (IRA) es un sindro-
me clinico caracterizado por el deterioro brusco de la fun-
cién renal excretora, acompanado de uremia. También se
denomina fracaso renal agudo y suele cursar con oliguria,
aunque a veces la diuresis estd conservada o incluso puede
existir poliuria.

Etiologia. La IRA puede aparecer en distintas situaciones cli-
nicas, que pueden clasificarse en tres grandes categorias. En
la IRA prerrenal la perfusion renal estd reducida por debajo
de un nivel critico que compromete la filtracién glomerular.
La IRA posrenal se produce cuando existe un obstaculo que
impide la salida al exterior de la orina formada. Finalmente,
la IRA renal ocurre como consecuencia de lesiones intrinse-
cas del propio parénquima renal o de sus vasos.

La IRA prerrenal se produce en situaciones de hipotension,
hipovolemia y disminucién del flujo plasmatico renal eficaz.
Las hemorragias agudas o la reduccién del liquido extracelu-
lar por procesos patoldgicos digestivos, cutdneos o renales
son las causas mas frecuentes. A veces quedan atrapadas im-
portantes colecciones liquidas en cavidades serosas, en zo-
nas de fractura o de lesiones de tejidos blandos. La disminu-
cién de la presiéon oncética por hipoalbuminemia favorece
el desarrollo rapido de edema y la reduccién del volumen in-
travascular. La disminucién del gasto cardiaco o la pérdida
de la capacidad de adaptaciéon del lecho vascular al volu-
men circulante también pueden comprometer el flujo y la
perfusion renales.

La IRA posrenal se produce por una interrupciéon de las
vias urinarias, que impide la salida al exterior de la orina for-
mada por los rinones. Las causas mas frecuentes son las le-
siones de los uréteres, tanto intrinsecas (litiasis) como extrin-
secas (tumores de vecindad), de la vejiga y, con menor
frecuencia, de la uretra.

La IRA renal se produce por una lesién del parénquima re-
nal o de sus vasos. Dependiendo de la estructura renal fun-
damentalmente afectada se distinguen: lesiones vasculares
(de grandes o pequeinos vasos), glomerulares, tubulointersti-
ciales y necrosis tubular aguda o nefropatia vasomotora (ta-
bla 6.7).

La necrosis tubular aguda (NTA) representa alrededor del
70% de los casos de IRA renal. Su aparicién guarda relacion
con cirugia o traumatismos (60%), trastornos médicos diver-
sos (30%) o procesos obstétricos o ginecolégicos (10%). La
NTA se produce por dos mecanismos principales: la isque-
mia renal y la lesién toxica directa por sustancias exégenas o
endégenas (tabla 6.8). Cualquier trastorno hemodinamico
que cause una IRA prerrenal, si se prolonga en el tiempo y
no es corregido, termina por producir NTA. Entre las nefroto-
xinas exégenas hay que destacar algunos antibiéticos (ami-
noglucésidos), contrastes radioldgicos, antiinflamatorios no
esteroideos, farmacos antitumorales, algunos anestésicos,
metales pesados y los solventes de grasas. Entre los toxicos
renales endogenos hay que mencionar, entre otros, la icteri-
cia, la hemolisis, la mioglobina, la hiperuricemia y la hiper-
calcemia. En la mayoria de los casos se puede encontrar mas
de una causa de la NTA.

Diagnéstico diferencial. Debe hacerse de manera escalo-
nada, distinguiendo en primer lugar entre IRA e insuficiencia
renal crénica (IRC). Cuando exista la certeza de que se trata
de un caso de IRA, se descartara primero la presencia de fac-
tores prerrenales y, a continuacion, se investigaran las causas
de obstruccién urinaria. Si todo lo anterior resultase negati-
vo, se trataria de una IRA renal, cuya naturaleza habria que
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TABLA 6.7. Etiologfa de la IRA

IRA prerrenal

Por bajo gasto cardiaco: infarto de miocardio, insuficiencia
cardiaca, arritmias

Por reduccién de volumen: hemorragias, pérdidas digestivas,
renales o cutaneas

Redistribucion del liquido extracelular: hipoalbuminemia,
traumatismos, quemaduras

Vasodilatacion periférica: sepsis por gramnegativos

IRA posrenal

Lesiones ureterales
Intrinsecas: litiasis, coagulos, necrosis papilar
Extrinsecas: tumores proximos, ligaduras, fibrosis

retroperitoneal

Lesiones de vejiga: hipertrofia y carcinoma prostaticos, rotura
vesical, disfuncién neurégena

Lesiones de uretra: traumatismos

IRA renal

Lesiones vasculares: trombosis y embolia renales, trombosis
venosa bilateral, ateroembolia, vasculitis, hipertension
acelerada, enfermedades del tejido conjuntivo

Lesiones glomerulares: glomerulonefritis agudas y
rapidamente progresivas, vasculitis, enfermedades del tejido
conjuntivo

Lesiones tubulointersticiales: pielonefritis aguda, nefritis
tubulointersticial aguda, rechazo de trasplante, obstruccion
tubular difusa

Necrosis tubular aguda o nefropatia vasomotora

TABLA 6.8. Factores habitualmente asociados a la IRA
por necrosis tubular

[squemia renal
Cualquier alteracién hemodinamica que origine IRA prerrenal
Isquemia renal asociada a lesiones vasculares, glomerulares
o intersticiales

Nefrotoxinas

Exdgenas
Antibidticos (aminoglucésidos)
Contrastes radiol6gicos
Anestésicos
Antiinflamatorios no esteroides
Metales pesados
Disolventes de grasas (tetracloruro de carbono)
Otros

Enddgenas
Bilirrubina
Hemoglobina (hemolisis)
Mioglobina
Hiperuricemia
Hipercalcemia
Otros

precisar diferenciando entre lesiones glomerulares o vascula-
res, nefropatias intersticiales y NTA (tabla 6.9).

La informacién fundamental para distinguir entre IRA e
IRC la proporcionaran la anamnesis y la exploracién fisica
detalladas. Los antecedentes referentes a enfermedades pre-
vias, revisiones médicas sistematicas o incluso analiticas an-
teriores sin proteinuria o alteraciones del sedimento, ni alte-
raciones hematolégicas o bioquimicas, permiten suponer
que se trata de una IRA. El interrogatorio debe ir dirigido a
investigar la existencia previa de hipertension arterial, ede-
mas, cambios en el ritmo de la diuresis o en el aspecto de la
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TABLA 6.9. Esquema para el diagnéstico diferencial de la [RA

Descartar:
Insuficiencia renal crénica

Obstruccion urinaria (IRA posrenal)
IRA funcional (IRA prerrenal)

Diagnéstico diferencial de IRA por lesién intrinseca renal:
Lesion vascular
Lesion glomerular
Nefritis intersticial
Necrosis tubular

TABLA 6.10.  ndices urinarios en la IRA prerrenal
y por necrosis tubular

Prerrenal e
tubular
Osmolaridad urinaria (mosm/kg) > 500 <350
Osmolaridad urinaria/plasmatica >1,3 < 1,05
Urea urinaria/plasmatica >8 <3
Creatinina urinaria/plasmatica >40 <20
Sodio urinario (mEq/L) <20 > 40
EF Na (Na urinario/plasmatico < 100) <1 o1
C, urinaria/plasmaética

IRA: insuficiencia renal aguda.

orina, molestias urinarias o célicos renales. A veces, el Ginico
signo de la IRC es la poliuria, con orina clara y nicturia. Otros
signos de IRC son anemia, hematomas espontaneos, calam-
bres musculares, prurito, disminucién de la libido o irregula-
ridades menstruales. El tamano de los rihones, que puede
comprobarse mediante radiografias simples, tomografias o
ecografia, es un excelente dato diferencial entre la IRC y la
IRA. En la IRA los rinones suelen estar aumentados de tama-
no (su eje longitudinal es superior a 3,7 veces la altura del
cuerpo vertebral de L), mientras en la IRC estan disminui-
dos o tienen asimetrias.

La IRA obstructiva se diagnostica con relativa facilidad.
Las radiografias de abdomen, con tomografias o sin ellas,
permiten apreciar un aumento del tamafo de los rinones. La
UIV con perfusion y placas tardias puede revelar la dilata-
cién de las vias urinarias y el nivel de la obstruccién. Sin em-
bargo, la exploracién maés facil y desprovista de riesgo es la
ecografia. La cistoscopia y el cateterismo ureteral retrégrado,
asociado o no a urografia ascendente, entrafian un riesgo
elevado de infeccién urinaria y, por esta razon, se utilizan
menos. Por el contrario, la puncién percutanea de la hidro-
nefrosis, bajo control ecografico y con introduccién de un
catéter fino, es un procedimiento relativamente sencillo, que
facilita el drenaje al exterior de la orina, aliviando la obstruc-
cién de manera inmediata hasta su resolucién definitiva.

Si los rifiones no reciben un flujo de sangre adecuado en
cuanto a volumen y presion se produce la IRA prerrenal. Se
trata de una alteracién funcional que se corrige tan pronto
como la hemodindmica renal se ha normalizado. Sin embar-
go, si esta situacion se prolonga, la hipoxia tisular renal pue-
de producir NTA. Cualquier situacién de hipovolemia e hipo-
tensién puede ocasionar una IRA prerrenal. Los sintomas y
signos habituales en estos casos son palidez, sequedad de
mucosas, frialdad de extremidades, taquicardia, hipotensién
que se acentda con el ortostatismo, disminuciéon de la pre-
sién venosa central y oliguria. La reposicion de la pérdida de
volumen mediante sangre, plasma, albiimina, sustitutos del
plasma o soluciones salinas corrige el trastorno hemodinami-
co y las manifestaciones clinicas que lo acompanan. La ori-
na en la IRA prerrenal tiene una densidad y una osmolaridad
elevadas y una alta concentraciéon de urea y creatinina,
como consecuencia de la maxima reabsorcién de sodio y
agua en los tibulos renales, que traduce el intento de com-
pensacion renal para reponer la volemia. Por el contrario, en
la IRA por NTA disminuye la concentracién de la orina, debi-
do a la lesién de los tabulos y a la alteracion de los mecanis-
mos de transporte tubular. Existe isostenuria, se reducen las
concentraciones urinarias de urea y creatinina y, por el con-
trario, se eleva la de sodio urinario. A partir de estos elemen-
tos se han desarrollado algunos indices que pueden ayudar
al diagnéstico diferencial de IRA (tabla 6.10). Es importante
senalar que la administracién previa de diuréticos modifica
la composiciéon de la orina y, por tanto, invalida la utilidad
de estas pruebas.

Una vez descartada la existencia de factores prerrenales y
obstructivos puede afirmarse que se trata de una IRA paren-
quimatosa por lesién intrinseca renal. En este supuesto pue-

EF Na: excrecion fraccionaria de sodio filtrado. C.: creatinina.

den plantearse cuatro posibilidades: a) lesiéon glomerular;
b) lesion vascular de vasos grandes o pequenos; ¢) nefropa-
tia intersticial, y d) NTA. De nuevo, la informacién recogida
en la anamnesis tiene gran valor. Las glomerulonefritis agu-
das o las rapidamente progresivas que aparecen en relacion
con infecciones o con enfermedades sistémicas se acompa-
fan de una serie de manifestaciones clinicas que permiten
orientar el diagnoéstico. Lo mismo ocurre en diversas vasculi-
tis y coagulopatias, en las cuales las manifestaciones extrarre-
nales tienen igual o mayor relevancia que la afectaciéon re-
nal. Las nefritis intersticiales agudas por mecanismo alérgico
o inmunoldgico, a menudo causadas por farmacos, se acom-
panan de manifestaciones dermatoldgicas llamativas. Sin
embargo, la mayoria de las IRA por lesién intrinseca renal
que presentan los pacientes hospitalizados se deben a necro-
sis tubular, al contrario de lo que ocurre en los pacientes am-
bulatorios, en los que predominan otras causas.

El anélisis quimico de la orina y el examen del sedimento
en fresco aportan informacién muy valiosa en la IRA. Una
proteinuria superior a 2 g/dia sugiere una lesién glomerular o
vascular de pequenos vasos, mientras que si es inferior a
1 g/dia es probable que se trate de una nefritis intersticial o
de una NTA. La presencia en el sedimento en fresco de cilin-
dros hematicos o hematuria con hematies dismérficos indica
un origen glomerular de la lesién. La aparicién de cilindros
granulosos y células epiteliales degeneradas sugiere una le-
sién tubular, mientras que la de leucocitos, piocitos y cilin-
dros leucocitarios apoya la existencia de una infeccién renal.
En las nefritis intersticiales alérgicas es frecuente la presencia
de abundantes eosinofilos en el sedimento urinario.

A menudo la forma méas segura y temprana de llegar a un
diagnéstico preciso en la IRA renal es realizar una biopsia
renal. La biopsia renal esta indicada en los siguientes casos:
a) cuando no existe una causa clara que justifique la IRA;
b) cuando la oliguria o la anuria persista mas de 2 o 3 sema-
nas; ¢) si hay manifestaciones extrarrenales que sugieren una
enfermedad sistémica, y d) para excluir una posible nefropa-
tia aguda intersticial.

Otros estudios que se utilizan en ocasiones para el diag-
nostico diferencial son la arteriografia renal en casos de
lesiones vasculares que afecten vasos de mediano o gran
tamano, los estudios con isétopos y la tomografia computari-
zada.

Fisiopatologia. No se conoce con certeza la razén de la per-
sistencia de una tasa de filtrado glomerular (FG) baja en la
NTA aguda una vez desaparecidos los factores etiolégicos
desencadenantes. La hipoxia tisular ocasionada por la hipo-
perfusion renal origina alteraciones en el epitelio de los tibu-
los renales, en las células musculares lisas de los vasos y en
las células endoteliales, y estas lesiones se acentian durante
el periodo de reperfusion renal. El aumento de iones calcio
en el citosol y en las mitocondrias como consecuencia de la
hipoxia pondria en marcha una serie de alteraciones bioqui-
micas que reducirian el pH intracelular y generarian radica-
les libres de oxigeno, dando lugar a las lesiones antes cita-
das. De esta manera, en la IRA persistente se describen
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Fig. 6.20. Fisiopatologia de la IRA por necrosis tubular o nefropatia
vasomotora. K coeficiente de ultrafiltracion.

cuatro elementos que intervienen en mayor o menor propor-
cién: dos se relacionan con la formacién de ultrafiltrado glo-
merular y dos con alteraciones en los tabulos (fig. 6.20).

Disminucion del flujo sanguineo renal (FSR). Aunque el
FSR disminuye en la fase inicial de la NTA, hay una recupera-
ci6én parcial a las 24-48 h que, sin embargo, no se traduce en
la reanudacion del FG. Esta disociacion entre el FSR y el FG
se explica por una disminucién importante de la presién hi-
draulica de filtracién, que se asocia a vasoconstriccién per-
sistente de la arteriola aferente del glomérulo, acompanada
o no de vasodilatacién de la arteriola eferente. Se ha sugeri-
do el papel mediador de ciertas sustancias, como la angio-
tensina II, el déficit de prostaglandinas o de calicreina o, in-
cluso, la existencia de sensores para solutos (sodio o cloro)
en la macula densa, que pondrian en marcha un sistema in-
tegrado de retroalimentacién tubuloglomerular que reduciria
el FG.

Disminucion de la permeabilidad de la membrana glomeru-
lar. A cualquier nivel de presion hidrostatica capilar, la canti-
dad de filtrado formado es proporcional al coeficiente de ul-
trafiltracion (K;) de la membrana glomerular. La alteracién
de la membrana causada por la isquemia o por nefrotoxinas
puede originar una importante reduccién de dicho coefi-
ciente y, por consiguiente, también de la tasa de FG. Otra po-
sible explicacion seria la disminucién del area filtrante en re-
laciéon con las propiedades contractiles de las células del
mesangio glomerular.

Obstruccion tubular. La necrosis del epitelio tubular y su
desprendimiento en la luz de los tabulos junto con la protei-
na de Tamm-Horsfall, secretada por la porcién ascendente
del tdbulo distal, da lugar a la formacién de cilindros celu-
lares que obstruyen la luz de los tibulos renales. Esta obs-
truccion originaria un aumento de la presién hidrostatica in-
tratubular, que se transmitiria al espacio de Bowman, dismi-
nuyendo el FG.

Difusion transtubular. Parte del ultrafiltrado glomerular
atraviesa los epitelios lesionados o bien sale al intersticio re-
nal a través de las zonas de rotura de la membrana basal tu-
bular y origina edema intersticial, que drena a la circulacién
por los linfaticos y capilares. Estos mecanismos no son exclu-
yentes entre si y es posible que varios de ellos actien simul-
tdneamente.

Anatomia patolégica. Los rinones de los pacientes con
NTA estdn aumentados de tamano como consecuencia del
edema intersticial y, al corte, la unién corticomedular apare-
ce congestiva, en contraste con la corteza que esta palida. En
el estudio microscopico se comprueban escasas alteraciones
vasculares y glomerulares y llama la atencion la ausencia de
llenado de los capilares glomerulares, con minimas alteracio-
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nes del endotelio y, en ocasiones, restos de fibrina. Los vasos
rectos en la médula renal aparecen congestivos. Las lesiones
mas evidentes aparecen en los tibulos renales y se caracteri-
zan por la pérdida del borde en cepillo del epitelio tubular
proximal, lo que hace que se asemeje al del tibulo distal
(distalizacion). Existen zonas de desprendimiento de células
epiteliales con la membrana basal al descubierto, sin que sea
recubierta por nuevas células (fenémeno de no reemplaza-
miento). En los tibulos distales las luces estan ocupadas por
cilindros celulares y en el intersticio existe edema. En la NTA
de causa isquémica las lesiones son multiples, focales y de
distribucién irregular en los tibulos proximal y distal, mien-
tras que en la provocada por nefrotoxinas son mas amplias y
confluentes pero se localizan en el tibulo proximal, con pre-
ferencia en su porcién recta.

Manifestaciones clinicas y analiticas. La IRA se manifiesta
por uremia aguda, acompanada de cambios en la diuresis.
La alteracion mas habitual es la oliguria (diuresis inferior a
400 mL/dia), aunque el volumen urinario puede ser normal
o, incluso, existir poliuria. La diuresis diaria inferior a 100 mL
se considera anuria. Esta se presenta en las obstrucciones
urinarias, las glomerulonefritis rdpidamente progresivas y las
vasculitis, pero también en algunas NTA, lo que indica que
existe una importante lesién parenquimatosa renal. La pre-
sencia de periodos de anuria que alternan con otros de po-
liuria debe hacer sospechar una obstruccion urinaria intermi-
tente.

La caracteristica fundamental de la IRA es la aparicién de
uremia aguda de rapido desarrollo. La pérdida de la funcién
excretora renal se traduce en una retenciéon de productos ni-
trogenados en sangre, que puede comprobarse midiendo las
concentraciones de urea y creatinina. El incremento de los
niveles de urea es de 10-20 mg/dL/dia (1,7-3,3 mmol/L/dia) y
el de creatinina de 0,5-1,0 mg/dL/dia (44-88 umol/L/dia),
como promedio, pero en los pacientes que han sufrido gran-
des lesiones tisulares o viscerales con situacién hipercatab6-
lica, los incrementos pueden llegar a ser muy superiores.

La retencion de solutos, agua y sal ocasiona una sobrecar-
ga circulatoria por expansion de volumen, que puede llegar
a producir insuficiencia cardiaca y edema pulmonar y perifé-
rico. La hipertension arterial suele ser moderada y de apari-
cion tardia. Si el sindrome urémico persiste puede aparecer
pericarditis aguda, manifestada por dolor retrosternal, roce y
derrame pericardicos. Este Gltimo puede ser hematico, sobre
todo en pacientes anticoagulados durante la didlisis, y llegar
a provocar taponamiento cardiaco.

La hiperpotasemia es otra complicacién frecuente de la
IRA, que se produce por la salida de potasio intracelular al li-
quido extracelular, inducida por las lesiones tisulares, el ca-
tabolismo y la acidosis. El ECG es un buen indicador del gra-
do de toxicidad inducida por la hiperpotasemia. En los casos
de incrementos moderados, entre 6-7 mEg/L, se observan
elevacion de las ondas T, que aparecen altas, picudas y de
ramas simétricas, aplanamiento de la onda P e inicio de pro-
longacién del intervalo PQ. Cuando la concentracién de po-
tasio es superior a 7 mEq/L las ondas P desaparecen, el com-
plejo QRS se ensancha y, finalmente, aparecen arritmias
complejas, que pueden evolucionar a fibrilacién ventricular
y paro cardiaco en diastole.

La produccién de acidos no volatiles, que no pueden ser
excretados con la orina, genera acidosis metabdlica, con dis-
minucion del bicarbonato sérico y de la pCO, en un intento
de compensacion respiratoria. El anion gap o hiato aniénico
sérico [Na* — (Cl- + HCO;3)] es superior a 15 mEq/L, e indica
la retencion de aniones procedentes de acidos no volatiles.
También son hallazgos frecuentes en la IRA la hipocalcemia
y la hiperfosforemia. El aporte de fosfato con la dieta y la li-
beracién de fésforo de los tejidos, favorecida por las lesiones
tisulares y la acidosis, son las principales causas de la hiper-
fosforemia. En forma reciproca a la elevacion del fésforo dis-
minuye la calcemia. También se ha comprobado que una
menor produccion renal de 1,25-(OH),-colecalciferol en la
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uremia aguda contribuye al mantenimiento de la hipocalce-
mia. La excrecion renal de magnesio estd asimismo disminui-
da, lo que determina una elevacién moderada de su concen-
tracion sérica. El 4cido trico se halla también aumentado, y
su incremento es tanto mayor cuanto mayores sean el cata-
bolismo y la destruccién tisulares (en algunos tratamientos
oncolégicos su aumento puede ser extremo), pero rara vez
origina manifestaciones clinicas de gota. La anorexia, las
nauseas y los vomitos son manifestaciones digestivas de la
uremia aguda. Los vomitos pueden ser hemorragicos como
manifestacion de una gastritis erosiva multiple, que con me-
nor frecuencia se asocia a lesiones en el colon y produce
diarreas hemorragicas. También suelen acompanarse de len-
gua seca e incrustada, queilitis y gingivitis, aliento urinoso
(fetor urémico) y parotiditis aguda unilateral o bilateral. El
estado de conciencia del enfermo se afecta a medida que
progresa el cuadro urémico. Inicialmente se aprecia cierto
torpor mental que dificulta la comunicacién. Este estado se
profundiza en forma progresiva, apareciendo letargo, estupor
y, por ultimo, coma. A lo largo de este proceso pueden ob-
servarse subsaltos musculares espontaneos, asterixis, hiperre-
flexia tendinosa y, a veces, crisis convulsivas generalizadas.
Todas las manifestaciones neurolégicas reflejan la toxicidad
urémica sobre el cerebro, acentuada por el edema cerebral,
la hipertensién intracraneal y las alteraciones electroliticas
asociadas.

La uremia aguda se acompana de una serie de alteracio-
nes hematoldgicas. Hay anemia de origen multifactorial (he-
modilucién, hemorragia, hemolisis, menor produccién de
eritropoyetina renal, entre otras), leucocitosis y anomalias en
la funcién de las plaquetas, aunque su nimero es normal. La
hemostasia y la coagulacién también presentan alteraciones,
que se manifiestan por la frecuente apariciéon de hematomas
y la tendencia a la hemorragia por traumatismos minimos.
Los tiempos de tromboplastina y protrombina son normales,
pero la agregacion y la adhesividad plaquetarias estan dismi-
nuidas.

La respuesta inmunoldgica frente a las infecciones esté al-
terada, sobre todo la funcién de los leucocitos y la inmuni-
dad celular. Todo ello favorece la aparicion y el desarrollo
de infecciones bacterianas.

Evolucién. En la evolucién de la IRA por NTA se reconocen
tres periodos: a) de inicio; b) de uremia; y ¢) de recupera-
cién.

El periodo de inicio comienza con la isquemia renal o la
exposicion a nefrotoxinas y se extiende hasta la apariciéon de
la uremia aguda. Esta fase suele ser de corta duracién (horas
o algunos dias), aunque en circunstancias especiales puede
ser mas prolongada (intoxicacién por tetracloruro de carbo-
no y otros solventes organicos).

El periodo de uremia casi siempre se acompana de oligu-
ria, si bien cada vez son mas frecuentes los fallos renales con
diuresis conservada. La duracién de este periodo suele ser
de 10-20 dias y, en casos excepcionales, de semanas e, inclu-
so, meses. En esta fase aparecen todas las manifestaciones
clinicas y las alteraciones analiticas descritas, que requieren
controles frecuentes para comprobar su progresion e instau-
rar el tratamiento adecuado. La mayor tasa de mortalidad
ocurre en este periodo.

La recuperacion se inicia cuando la diuresis se incrementa
hasta un nivel suficiente para evitar que sigan aumentando la
urea y creatinina séricas. La diuresis puede aumentar en for-
ma paulatina, de dia en dia, o bruscamente de un dia al otro
y producir poliuria superior a 4-5 L/dia. En los dias iniciales
esta poliuria se debe a diuresis osmética por los solutos rete-
nidos, pero cuando se prolonga puede estar inducida por la
reposicion excesiva de agua y sal. En este periodo pueden
producirse importantes trastornos hidroelectroliticos. Incluso
una vez normalizadas las cifras de urea y creatinina séricas,
la funcién renal no se ha recuperado por completo y el FG
continda disminuido, elevdndose lentamente a lo largo de
varias semanas e, incluso, meses. También son frecuentes

otras alteraciones de la funcién renal, como pérdida de la ca-
pacidad para concentrar la orina o defectos de acidificacién
urinaria. Por wltimo, se debe anadir que algunos pacientes
con NTA no llegan a recuperar la funcién renal (aproximada-
mente el 5%).

Pronéstico. El pronéstico de estos pacientes continda sien-
do bastante sombrio, a pesar de los avances logrados en el
diagnéstico y tratamiento, con una tasa de mortalidad del 40-
50%. La mortalidad maés elevada corresponde a los pacientes
quirdrgicos y traumaticos, en los que alcanza cifras del 55-
70%, mientras que en la IRA secundaria a procesos médicos
es del 35-40% y en los casos obstétricos del 15-20%. La morta-
lidad guarda una relacién directa con la gravedad de la en-
fermedad de base, y la causa directa de la muerte estd méas
relacionada con aquélla que con la uremia aguda. El pronés-
tico vital es mejor en los casos de IRA con diuresis conserva-
da que en los que cursan con oliguria o anuria. Una posible
explicaciéon de la mortalidad persistentemente elevada es
que los avances en la reanimacion postoperatoria y cuidados
intensivos en las tltimas décadas hayan evitado la muerte
precoz de muchos pacientes, pero no la aparicion ulterior de
complicaciones como la IRA. Las causas de muerte de los
pacientes con IRA por orden de frecuencia son: septicemias,
fallo circulatorio (insuficiencia cardiaca, arritmias, infarto de
miocardio), insuficiencia respiratoria (infecciones pulmona-
res, embolia), hemorragias, hiperpotasemia y peritonitis.

Tratamiento. La prevencion de la IRA se inicia con el reco-
nocimiento de la poblacién de riesgo y de los factores que
favorecen su aparicién. Hay que evitar las reducciones de
volumen, en particular las preoperatorias, y corregirlas con
prontitud, sobre todo con los pacientes de edad avanzada y
en los que presentan enfermedades asociadas (cardiopatias,
diabetes mellitus, hiperuricemia, entre otras). Se deben evi-
tar las maniobras o exploraciones invasivas que entranen el
riesgo de alterar la funcién renal (estudios angiograficos,
contrastes radioldgicos, cateterismos vasculares, entre otras)
y la administracién de farmacos potencialmente nefrotoxi-
cos. Cuando su uso sea imprescindible, hay que ajustar las
dosis de acuerdo con la funcién renal y evitar su asociacion
con otros agentes que potencien su efecto toxico. Es necesa-
rio ajustar las dosis de los farmacos y los intervalos de admi-
nistraciéon y comprobar sus niveles séricos para poder tratar
adecuadamente a los pacientes de alto riesgo.

Otro aspecto importante es el tratamiento de la IRA inci-
piente, es decir, la situaciéon intermedia entre la IRA prerre-
nal funcional y la NTA establecida. Los objetivos a lograr de-
ben ser: a) restaurar el flujo sanguineo renal; b) aumentar el
volumen de orina, y ¢) evitar la progresion de las lesiones ce-
lulares y facilitar su reparacion. La medida inicial consiste en
eliminar el téxico renal y reponer la volemia mediante solu-
cién salina, plasma, albimina, sangre o expansores del plas-
ma, bajo control de la presiéon venosa central o de la presiéon
pulmonar capilar enclavada, y medir simultdneamente la
diuresis horaria. Cuando se haya logrado una buena reposi-
ci6én del volumen, pueden utilizarse farmacos que actian so-
bre la hemodindmica intrarrenal y promueven la diuresis.
Los méas empleados son el manitol, los diuréticos del asa y la
dopamina. Con su accién se pretende evitar la progresion de
la lesion renal y convertir una IRA oligdrica en no oligtrica.
El manitol es un diurético osmético que se administra en do-
sis de 25-50 g en perfusion intravenosa en un periodo de 15-
30 min. Si no se observa respuesta no vale la pena insistir, in-
cluso, puede ser peligroso por el riesgo de producir
sobrecarga de volumen e hiponatremia. Los diuréticos de
asa (furosemida, bumetanida, acido etacrinico) también se
emplean con frecuencia, en especial la furosemida, que
se administra en dosis de 0,5-3,0 g/dia. Tras la dosis inicial se
mantiene un goteo lento o bien se administran dosis adicio-
nales cada 24 h. Cuando la cantidad administrada es supe-
rior a 1 g puede producirse sordera, en ocasiones permanen-
te. Dosis bajas de dopamina (1-5 pg/kg/min) ejercen un
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efecto vasodilatador renal glomerular, que se potencia cuan-
do se asocia a furosemida. Para evitar la progresion de las le-
siones celulares renales y facilitar su reparacién se han em-
pleado distintos tratamientos, entre los cuales se deben
mencionar: los inhibidores de la xantinoxidasa, los bloquea-
dores de los canales del calcio, los quelantes de radicales li-
bres de oxigeno y las perfusiones de sustancias intracelulares
(6xido de magnesio, nucleétidos y aminoacidos).

El tratamiento de la IRA establecida comprende medidas
conservadoras y el empleo de dilisis. Entre las medidas con-
servadoras se incluye el mantenimiento de un balance de li-
quidos equilibrado, reduciendo los aportes. Para calcular el
volumen de liquido que puede recibir un paciente al dia se
suman 500 mL a los volimenes de la diuresis y de las pérdi-
das extrarrenales. La medida diaria del sodio plasmatico in-
dica el estado de hidratacién y sirve para adecuar el aporte
de agua. Las pérdidas renales y extrarrenales de sodio deben
reponerse con solucion salina o bicarbonato sédico. El trata-
miento de la hiperpotasemia consiste en la administraciéon
intravenosa de gluconato calcico (10-20 mL de solucién al
10%) en goteo rapido o de soluciéon de bicarbonato sédico
(50-100 mEq) también en perfusion intravenosa o de solu-
cién glucosada al 30-40% con insulina o sin ella, en perfusion
lenta gota a gota. El tratamiento se complementa con la ad-
ministracién de resinas de intercambio i6nico (poliestireno
sodico o célcico) que captan iones potasio y liberan iones
sodio o calcio. Pueden administrarse por via oral (25-50 g)
junto con un purgante osmético (sorbitol) o bien como ene-
ma de retencién, con la frecuencia necesaria para reducir la
cifra de potasio sérico por debajo de 6,0 mEq/L. La acidosis
metabdlica que suele acompanar a la IRA debe corregirse
parcialmente procurando mantener un bicarbonato sérico
algo superior a 15 mEq/L. Para ello se administra bicarbona-
to s6dico por via oral o parenteral, cuando haya que reponer
pérdidas de sal. El carbonato célcico oral (6 g/dia) cumple
una triple misién: actia como amortiguador precursor del bi-
carbonato, reduce la absorcién intestinal de fosfato e impide
su elevacién en sangre y aporta calcio para compensar la hi-
pocalcemia. También se utiliza por via oral el hidréxido alu-
minico como quelante intestinal de fésforo y tapizante pro-
tector de la mucosa gastrointestinal.

El aporte de 100 g/dia de glucosa puede reducir a la mitad
el catabolismo enddgeno en un paciente con IRA. Sucesivos
incrementos en el aporte de glucosa no producen mayores
efectos sobre el catabolismo. Se ha comprobado que la ad-
ministracion de soluciones de aminoécidos junto a la gluco-
sa reduce el catabolismo y acelera los procesos de regenera-
cion celular, por lo que su utilizacién es frecuente. También
en ocasiones se asocian soluciones de grasas de origen vege-
tal finamente emulsionadas para poder elevar el contenido
cal6rico de la alimentacién parenteral.

Cuando la diuresis aumenta y aparece poliuria pueden
producirse importantes reducciones de sodio, potasio, mag-
nesio y fosfato, entre otros, inducidas por la diuresis osmoti-
ca de los solutos retenidos en la uremia, que obligan a reali-
zar una reposicion correcta a diario. Cuando las cifras de
urea y creatinina alcanzan niveles préximos a la normalidad,
la diuresis también se normaliza, excepto que la reposicion
de volumen sea excesiva y se perpetie artificialmente, en
cuyo caso bastara reducir el aporte de liquidos para compro-
bar que el volumen urinario se reduce. La aplicacién tempra-
na de la diélisis permite disminuir las cifras de urea y creati-
nina y efectuar una adecuada correccién de la acidosis, la
hiperpotasemia y la retencién de agua y sal. La dieta y el
aporte de liquidos pueden ser menos estrictos, con lo cual se
logra una mejor nutricién del paciente y, posiblemente, una
menor incidencia de complicaciones. Se utilizan de forma
indistinta la didlisis peritoneal y la hemodidlisis. Reciente-
mente se ha introducido el uso de la hemofiltracién y la he-
modialfiltracién continuas.
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Insuficiencia renal cronica

M. Garcia Garcia

Aspectos generales

Concepto. La insuficiencia renal crénica (IRC) es el deterio-
ro persistente (mas de 3 meses) de la tasa de filtrado glome-
rular (FG). Se trata de un concepto funcional que en la prac-
tica se traduce por una disminucién crénica de la tasa de
aclaramiento de creatinina, con la consiguiente elevacién
de la creatinina plasmaética. La progresion de la insuficiencia
renal conduce al sindrome urémico y, por tltimo, a la muer-
te si no se suple la funciéon renal.
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Etiologia. Las causas que provocan IRC son numerosas. En
la tabla 6.11 se indican las causas principales en los pacien-
tes sometidos a tratamiento sustitutivo renal en Espaia, se-
gin datos tomados del Registro de Pacientes en Didlisis y
Trasplante Renal en Espana. Hay que destacar el porcentaje
apreciable de pacientes que llegan a la fase de IRC terminal
sin diagnéstico etioldgico, lo que indica que su control se ha
producido en la fase terminal de su nefropatia. La causa prin-
cipal de la insuficiencia renal es la glomerulonefritis, seguida
de la pielonefritis y, en tercer lugar, de las enfermedades
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TABLA 6.11.  Enfermedad renal primaria en pacientes que
recibieron algin tipo de tratamiento sustitutivo renal en Espana

Pacientes Pacientes Pacientes
tratados en | tratados en | < 15 arios
1976-1986 | 1986-1987 | tratados en
(%) (%) 1986-1987
(%)
IRC de etiologia incierta 18,5 19,8 9,3
Glomerulonefritis 234 19,4 18,6
Pielonefritis 18,1 17,0 33,7
Nefropatia por farmacos 0,5 0,6 0
Enfermedades quisticas 10,8 10,4 7,0
Nefropatias hereditarias 3,0 1,8 15,1
Nefropatia de origen
vascular 10,2 11,2 58
Diabetes 6,9 11,9 2,3
Enfermedades sistémicas 3,9 45 8,1
Otras 4,7 3,4 0,1
Nimero total
de pacientes 16.476 3.716 86

quisticas, representadas en su mayoria en los adultos por la
poliquistosis renal. Existe un crecimiento progresivo del por-
centaje de pacientes afectos de nefropatia secundaria a otras
enfermedades sistémicas incluidos en el tratamiento sustituti-
vo renal. Asimismo, las nefropatias quisticas y las heredita-
rias, junto con la pielonefritis, trastornos potencialmente pre-
venibles, representan més de la mitad de las causas de IRC
terminal incluidas en el registro pediatrico.

Fisiopatologia. Diariamente son ultrafiltrados por los glomé-
rulos unos 180 L de liquido (FG de 125 mL/min) siendo reab-
sorbidos méas del 99% en distintas porciones de la nefrona
hasta configurar el volumen urinario, cuyo contenido en
agua y solutos depende de la ingesta diaria de liquidos y de
alimentos. Estas funciones vitales tienden a conservarse
cuando se reduce el FG, aunque la progresion de la IRC pro-
duce deterioro en la capacidad de manejar liquidos, electré-
litos e hidrogeniones, retencién de solutos urémicos y altera-
cién de la funcién renal endocrina.

Regulacion del volumen y composicion del medio extracelu-
lar en la IRC. La disminucién del nimero de nefronas nor-
malmente funcionantes (alrededor de 2.000.000) determina
que las nefronas residuales aumenten de modo individual la
excrecion de agua y solutos con el fin de compensar el défi-
cit estructural. Al suprimir el 75-90% de la masa renal inicial,
la reduccién del nimero de nefronas funcionantes provoca
un incremento del FG en las nefronas que quedan de hasta
2,5 veces el valor normal. La pérdida de masa renal funcio-
nante produce una hipertrofia renal compensadora que se
caracteriza por un incremento del tamano glomerular, provo-
cado por la hipertrofia de las células endoteliales y mesan-
giales, y también por un aumento del tamano tubular, corres-
pondiendo el mayor crecimiento a los segmentos proximales
y el menor a los tibulos colectores. El aumento del tibulo
proximal se asocia a un incremento proporcional de la reab-
sorcion proximal del FG para preservar el balance glomeru-
lar. Asimismo, hay adaptaciones estructurales especificas a
distintos niveles de la nefrona para facilitar el incremento de
excrecion de solutos especificos como fosfatos, potasio e hi-
drogeniones. Actualmente se acepta que a pesar de la distor-
sién de la arquitectura renal provocada por las nefropatias
difusas, la funcién glomerular y tubular permanecen fuerte-
mente integradas como lo estan en el 6rgano sano. Con una
reduccién del 90% del FG cada nefrona que queda debera
trabajar como si un individuo normal ingiriera 10 veces mas
agua y solutos. El proceso de adaptacion de la nefrona tiene
un limite. El paciente con insuficiencia renal es notablemen-
te susceptible a la sobrecarga de volumen, la hiperpotasemia
yatrogena y la acidosis.

La capacidad de dilucién maxima de la orina esta deterio-
rada en la insuficiencia renal avanzada, estando el paciente

facilmente predispuesto a la intoxicacién acuosa. Este dete-
rioro del mecanismo de dilucién se atribuye a la reduccion
del FG, con el consiguiente aumento de la cantidad de solu-
tos que tiene que excretar. La capacidad de concentracion
urinaria esta también disminuida en la IRC avanzada y se ma-
nifiesta por poliuria y nicturia. Se atribuye al aumento del FG
por nefrona que resulta de la disminucién del nimero de ne-
fronas funcionantes. El deterioro de la capacidad de concen-
tracion entrana un riesgo constante de deshidrataciéon. Nor-
malmente, los osmorreceptores del SNC estimulan la sed en
respuesta a pequenos cambios hipertonicos en el liquido ex-
tracelular, provocando polidipsia y evitando la deshidrata-
ciéon.

El volumen extracelular tiende a mantenerse en los pa-
cientes con IRC debido a que se produce un incremento en
la excrecion fraccional de sodio proporcional a la disminu-
cion del FG. La capacidad para conservar el sodio esta sin
embargo disminuida en la insuficiencia renal. Asi, cuando se
reduce la ingesta de sodio, la mayoria de los pacientes con
IRC son incapaces de disminuir la excrecién de sodio por de-
bajo de 20-30 mEqg/dia. Este defecto también se ha atribuido
a la alta cantidad de solutos que recibe y debe excretar la ne-
frona. Asimismo, ante un excesivo aporte de sodio los rifio-
nes son incapaces de excretarlo totalmente, provocandose
una acumulaciéon de dicho ion, con la consiguiente expan-
sién del liquido extracelular, lo que contribuye a desarrollar
hipertension arterial. El manejo del potasio suele conservarse
hasta un estadio avanzado de la IRC debido a que su excre-
cién fraccional se incrementa en proporcion inversa a la cai-
da del FGy en proporcién directa a la cantidad de potasio fil-
trada. Los tibulos proximal y distal son capaces de realizar
una secrecion neta de potasio. Ademas, los intestinos incre-
mentan su capacidad para secretar potasio en respuesta al
incremento de concentracién intracelular de este ion.

Los rinones mantienen la homeostasia acido-béasica me-
diante la reabsorcién de practicamente todo el bicarbonato
filtrado y mediante la excreciéon de hidrogeniones, funda-
mentalmente en forma de acidez titulable y amonio. La dis-
minucién del bicarbonato sérico sélo ocurre cuando el FG
se reduce a alrededor del 25% del normal. La acidosis meta-
bélica de la insuficiencia renal refleja, de hecho, un deterio-
ro de cada uno de los procesos requeridos para la excrecion
normal de acidos, incluyendo la sintesis renal de amonio, la
reabsorcion de bicarbonato en el tibulo proximal y la acidi-
ficacién de la nefrona distal.

La excrecion fraccional del calcio permanece estable has-
ta que el FG se reduce al 30%, a partir de cuyo momento hay
un aumento de la reabsorcién tubular proximal. La hormona
paratiroidea contribuye a evitar la pérdida de calcio provo-
cando un aumento de su reabsorcién en el tibulo distal. La
disminucién del nimero de nefronas funcionantes conduce
a una retencién de fosfatos extracelulares que induce a hipo-
calcemia. La hiperfosfatemia inhibe la accién de la enzima
o -hidroxilasa-25-(OH)-D,, lo que provoca una baja produc-
cioén del metabolito activo de la vitamina D, 1,25-(OH),D,,
una de cuyas principales acciones es el aumento de la absor-
cién de calcio intestinal. La hipocalcemia es un potente esti-
mulo para aumentar la secreciéon de hormona paratiroidea,
que tiende a incrementar la excrecion fraccional de fosfatos.
El hiperparatiroidismo secundario es capaz de mantener los
niveles de calcio y fosfatos solo hasta una reduccién del 75%
del FG.

En la IRC, la nefrona residual aislada es capaz de aumen-
tar hasta 5 veces la excrecion fraccional de los uratos. Otro
factor que contribuye al mantenimiento de la homeostasia
de los uratos en la IRC es el incremento de su degradacion
intestinal.

Retencion de solutos urémicos. La asociacién de insuficien-
cia renal con la retencién de solutos se conoce desde hace
mas de 150 anos. No obstante, pocas de estas sustancias rete-
nidas pueden ser consideradas como toxinas urémicas. Al
parecer, la retencion de sustancias urémicas provoca los sin-
tomas y las manifestaciones clinicas a partir de alteraciones
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del transporte de membrana. Las sustancias cominmente in-
volucradas son la urea, las poliaminas, las guanidinas, la hor-
mona paratiroidea, la 3,-microglobulina, las moléculas me-
dias y otras sustancias organicas.

La urea es el producto principal resultante del metabolis-
mo proteico. Aunque es un marcador clinico de la funcién
renal, la urea probablemente no es una toxina, dado que su
relacion con las manifestaciones urémicas es s6lo marginal,
pudiendo ser toxica s6lo en niveles extremadamente altos
que son excepcionales en las afecciones humanas.

Las poliaminas implicadas como toxinas urémicas son ca-
tiones alifaticos, como espermina, espermidina y putrescina.
No hay una relacién causal convincente entre sus niveles y
los sistemas urémicos.

Las guanidinas son sustancias procedentes del metabolis-
mo nitrogenado que se excretan por el rinén. Aunque existe
una inequivoca toxicidad en experimentacién animal y sus
niveles sanguineos se reducen mediante didlisis, no hay co-
rrelaciones convincentes entre niveles de guanidinas y mani-
festaciones urémicas.

La hormona paratiroidea con frecuencia alcanza niveles
elevados en el sindrome urémico por el desarrollo de hiper-
paratiroidismo secundario y se ha implicado como una toxi-
na urémica mayor en gran cantidad de estudios. Ejerceria su
efecto toxico aumentando la concentraciéon intracelular de
calcio, alterando la permeabilidad de la membrana celular,
aumentando la estimulacién del AMP ciclico, provocando
calcificaciones en tejidos blandos y aumentando el catabo-
lismo proteico.

La B,microglobulina, cuyo metabolismo se produce en los
tabulos renales, presenta niveles sanguineos elevados en la
IRC y se acumula especialmente en los pacientes en dilisis
provocando la amiloidosis de dilisis. Las denominadas mo-
léculas medias son sustancias de un peso molecular entre
300 y 3.500 daltons que se detectan en la sangre de los pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada y en la orina de los
individuos normales. Se han observado innumerables efec-
tos toxicos in vitro, pero, al no encontrarse una clara correla-
cién in vivo entre los niveles sanguineos y las alteraciones
urémicas, se ha cuestionado su papel como toxinas uré-
micas.

Ademas, existen otras muchas sustancias que se encuen-
tran en concentraciones altas en la sangre de los pacientes
con insuficiencia renal, algunas de las cuales son téxicas a
muy altas concentraciones, pero en otras no se conoce toxi-
cidad. La acumulacién de estas sustancias se debe a multi-
ples factores: incremento de produccién, disminucién de su
excrecion renal, reduccion de su degradacion renal y altera-
cién de su metabolismo. Algunas de estas sustancias son:
creatinina, acido trico, nucleétidos, derivados de la piridina,
algunos aminodcidos, aminas alifaticas, aminas aromaticas,
indoles, fenoles, mioinositol, manitol, sorbitol, acido oxalico,
4cidos orgéanicos, lisozima y ribonucleasa.

Alteracion de la funcion endocrina renal. Los rinones, 6rga-
nos también con funcién endocrina, son los responsables
principales de la sintesis de eritropoyetina y de 1,25-(OH),-D,,
denominado calcitriol, metabolito activo de la vitamina D.
La eritropoyetina se sintetiza en las células intersticiales rena-
les, y su déficit es el principal responsable de la anemia en la
insuficiencia renal. El calcitriol es sintetizado por las células
del tibulo proximal, y su déficit provoca hipocalcemia y alte-
racién de la regulacién de la secreciéon de hormona parati-
roidea, induciendo el desarrollo de hiperparatiroidismo se-
cundario.

Sintomatologia clinica. La aparicién y la magnitud de las
manifestaciones clinicas de la insuficiencia renal varian mu-
cho de un paciente a otro, segin la cantidad de masa renal
funcionante y la velocidad con que se pierde la funcién re-
nal. Asi, en funcién del FG que persista, apareceran distintas
alteraciones clinicas.

En estadios tempranos de la insuficiencia renal con FG re-
ducidos al 35-50%, la funcién renal global es suficiente para
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mantener al paciente asintomatico debido a la adaptacién
de las nefronas que quedan. En este estadio de disminu-
cién de la funcién renal, por lo general, se mantienen bien la
funcién excretora basal, la de biosintesis y otras funciones re-
guladoras del rinén.

Al progresar la insuficiencia renal, con reduccién del FG al
20-35% de los valores normales, se produce un aumento de
la urea en sangre y casi siempre aparecen sus manifesta-
ciones iniciales, siendo los trastornos mas frecuentes la hi-
pertension arterial y la anemia; otras alteraciones incluyen
intolerancia a los hidratos de carbono, hiperuricemia, hiper-
trigliceridemia y disminucion de la capacidad de concentra-
cién urinaria, que conduce a poliuria y nicturia. Aunque en
esta fase los pacientes se hallan relativamente asintomaticos,
cualquier proceso, como infeccién, obstruccién urinaria,
deshidrataciéon o administraciéon de farmacos nefrotoxicos,
puede deteriorar ain maés la funcién renal y aparecer sinto-
matologia de insuficiencia renal avanzada. A veces, al corre-
gir el proceso causal del deterioro se consigue recuperar la
funcioén renal y mejorar la sintomatologia clinica.

Al proseguir la pérdida de nefronas, con un FG por debajo
del 20-25% de los valores normales, el paciente presenta insu-
ficiencia renal franca: aumento del grado de anemia y de hi-
pertension arterial y aparecen acidosis metabdlica, sobre-
carga de volumen y trastornos en los aparatos digestivo y cir-
culatorio y en el sistema nervioso. En este estadio se conser-
va la capacidad para excretar potasio.

El estadio final de este proceso progresivo constituye el
sindrome urémico, en el que se presentan muchas de las ma-
nifestaciones clinicas de la insuficiencia renal terminal (véa-
se mas adelante).

Progresion natural. Ademas de la enfermedad renal prima-
ria, otros factores que influyen en la progresién de la IRC son
la hipertensién arterial no controlada, las infecciones urina-
rias, la obstruccién de la via urinaria, la ingestiéon importante
de analgésicos, los agentes nefrotdxicos, los depdsitos intra-
renales de sales de calcio y uratos y la hiperfosfatemia por
un mecanismo no dependiente por entero de la calcifica-
cioén intrarrenal.

En general, la insuficiencia renal progresa, sin embargo, a
pesar de hallarse bajo control los factores antes citados y, en
la actualidad, se tiende a aceptar que a partir de cierta exten-
sién de la lesion, la insuficiencia renal progresa debido a la
respuesta hemodinédmica glomerular de las nefronas todavia
funcionantes. En estudios de experimentacion animal se ha
comprobado que la reduccién del nimero de nefronas fun-
cionantes provoca una disminucion de las resistencias vascu-
lares en las arteriolas aferentes y eferentes glomerulares, lo
que determina un aumento del flujo plasmatico glomerular
en las nefronas aun funcionantes. Ademas, la disminucién
de las resistencias vasculares es mayor en la arteriola aferen-
te que en la eferente, lo que causa un aumento de la presion
hidraulica transcapilar que, junto al aumento de flujo plas-
matico glomerular, provoca un incremento del FG en dichas
nefronas. Estas adaptaciones hemodindmicas inducen cam-
bios funcionales y estructurales en el endotelio, el epitelio y
las células mesangiales que provocarian microtrombosis, for-
maciéon de microaneurismas, expansion del mesangio y de-
positos hialinos subendoteliales. Asi, tras la resecciéon del
85% de la masa renal se observan en fases precoces lesiones
de esclerosis segmentaria y focal glomerular y, luego, escle-
rosis globales. Cuanto mayor es la reseccién renal, mas depri-
sa se desarrolla este proceso de esclerosis glomerular. En ex-
perimentacién animal se ha demostrado que la restriccion
proteica previene la hipertension capilar glomerular y la hi-
perperfusion, limita la hiperfiltracion glomerular y retarda el
desarrollo de proteinuria, esclerosis glomerular y progresion
de la insuficiencia renal. Los estudios practicados en seres
humanos, menos directos, tienden a confirmar estos datos. El
aumento de la presién y del flujo capilares también puede le-
sionar el glomérulo al provocar un incremento del movi-
miento de macromoléculas a través de la pared glomerular y
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en el mesangio. Un aumento de la circulaciéon de macromo-
léculas a través de la pared glomerular y en el mesangio pue-
de promover un incremento del area de la matriz mesangial
y de la celularidad, conduciendo finalmente a la esclerosis
glomerular.

Otros factores que generan aumentos sostenidos de los flu-
jos y las presiones glomerulares son, ademas de la reduccién
del nimero de nefronas funcionantes, la dieta hiperproteica,
la diabetes mellitus, la anemia intensa, el embarazo y la hi-
pertension arterial.

Actualmente se estd considerando la secrecién de citoci-
nas por parte de las células renales como agentes locales
que inducirian la proliferacién de las células glomerulares
y de los fibroblastos intersticiales, promoviendo la produc-
cién de matriz extracelular que produciria fibrosis renal y
progresion de la insuficiencia renal.

Conducta general conservadora. La primera medida tera-
péutica debe ser neutralizar, si es posible, la enfermedad re-
nal primaria. En muchas ocasiones este objetivo no es toda-
via posible o la insuficiencia renal se descubre en fase
avanzada.

En segundo lugar reviste primordial importancia evitar los
factores asociados a la insuficiencia renal que provocan y
potencian las lesiones renales. Esos factores son la hiperten-
sion arterial no controlada, la obstruccion de la via urinaria,
la infeccién urinaria, la administracién de farmacos nefroté-
xicos, los depositos de uratos y calcio intrarrenales y la hiper-
fosfatemia.

En tercer lugar se puede influir sobre los factores que provo-
can esclerosis glomerular. El reconocimiento del efecto de la
dieta hiperproteica y de la hiperglucemia persistente so-
bre la hiperfiltracién glomerular permite seguir una conducta
racional en la preservacion de la funcion renal residual. La res-
triccion de la ingesta proteica es un medio Util para retardar la
progresion y mejorar la sintomatologia de la IRC. Un buen mo-
mento para iniciar la restriccién proteica es cuando la creatini-
na plasmatica alcanza los 2 mg/dL (177 pmol/L). Un modelo
de restriccion proteica empleado con buenos resultados con-
siste en la ingestion de 0,6 g/kg/dia de proteinas con un aporte
cal6rico de 35 cal/kg/dia bajo supervision dietética.

Insuficiencia renal cronica avanzada
o terminal: sindrome urémico

El sindrome urémico es el estadio final de evolucién de la
insuficiencia renal y se manifiesta por una afectacién pluri-
sistémica debido a retencién de sustancias (toxinas urémi-
cas), alteraciones hormonales, cambios metabdlicos y tras-
tornos hidroelectroliticos. Antes de la introducciéon de la
didlisis y el trasplante, el sindrome urémico era una entidad
premonitoria de muerte a corto plazo.

Trastornos hidroelectroliticos

La reduccién progresiva del FG causa un deterioro de la
capacidad de concentracion maxima urinaria, que puede
conducir a la situacién en que el rindn sélo sea capaz de ex-
cretar orina con una osmolaridad similar a la del plasma o li-
geramente mas alta, recurriendo a la poliuria para excretar
solutos. Por el contrario, la capacidad renal para excretar ori-
na diluida se conserva mejor y sélo se pierde cuando la insu-
ficiencia renal es muy avanzada. En presencia de los meca-
nismos normales de la sed, el balance de agua puede
mantenerse sin dificultad siempre que no existan grandes
fluctuaciones en la ingesta de agua.

En ausencia de sindrome nefrético, insuficiencia cardiaca
o ingestas altas o muy bajas de sodio, el balance entre el
aporte y la excreciéon de sodio puede mantenerse durante
el curso de la insuficiencia renal hasta que el FG desciende
por debajo del 5%. La ingestiéon de una dieta rica en sal lleva
a una acumulacion de la carga de sodio, con la consiguiente
expansion del liquido extracelular y formacién de edemas,

siendo ademas el factor mas importante que conduce al de-
sarrollo de hipertension arterial en la insuficiencia renal. La
dieta sin sal y el empleo de diuréticos proximales como la fu-
rosemida a dosis de 40-1.000 mg/dia, permiten en general
controlar la expansion del liquido extracelular.

La mayoria de los pacientes con IRC son capaces de man-
tener la homeostasia del potasio y presentan una potasemia
normal hasta un estadio muy avanzado de su enfermedad.
En la IRC avanzada la concentracién plasmatica de potasio
tiende a ser mas alta de lo normal, aunque el potasio corpo-
ral estd a menudo reducido. La hiperpotasemia se puede
acentuar por traumatismo, intervencién quirdrgica, aneste-
sia, transfusién sanguinea, incremento de la acidosis, cam-
bios stbitos en la ingesta o tratamiento con hipotensores in-
hibidores de la enzima de conversién de la angiotensina
(IECA). Para reducir la hiperpotasemia se pueden emplear
resinas de intercambio iénico de tipo céalcico, en dosis orales
de 15 g, 34 veces/dia, o enemas de 100 g. Si la hiperpotase-
mia es intensa (superior a 7,5 mEq/L) se debe practicar diali-
sis urgente.

La acidosis metabdlica acusada no es comun en la insufi-
ciencia renal hasta una fase muy avanzada. La concentra-
cién de bicarbonato sérico no suele descender por debajo
de 12-15 mEq/Ly el pH sanguineo en general no debe ser in-
ferior a 7,25. Si se comprueba que se halla por debajo de este
valor se debe buscar un factor sobreanadido. En la insufi-
ciencia renal, al deteriorarse la capacidad de excreciéon de
hidrogeniones puede producirse una intensa acidosis meta-
bdlica si se asocia a un aumento de la produccién de 4cidos,
como puede ocurrir durante un estado hipercatabélico (in-
fecciones, traumatismos), tras una ingestion atipica de aci-
dos o de precursores acidos o por la presencia de un trastor-
no asociado que provoque acidosis lactica o cetoacidosis. La
acidosis metabdlica cronica se puede mejorar o corregir me-
diante la administracion de sellos de bicarbonato sodico, a
dosis de 14 g/dia, que presentan el efecto indeseable de que
pueden contribuir a provocar hipertension arterial y edemas.

Trastorno del metabolismo de los hidratos de carbono,
los lipidos y las proteinas

Mas de la mitad de los pacientes con IRC presentan una al-
teracion del metabolismo de los hidratos de carbono, mani-
festada por una disminucion de la tolerancia a la sobrecarga
de glucosa, que se caracteriza por glucemia basal normal, hi-
perinsulinemia, hiperglucagonemia y respuesta tisular altera-
da a estas dos hormonas. Estos pacientes desarrollan hipo-
glucemia e hiperglucemia mas facilmente que los individuos
normales. La insulina basal estd elevada en la insuficiencia
renal, y el fragmento C péptido y la proinsulina se hallan atin
maés incrementados, dado que ambos se excretan principal-
mente por el rinén. En la insuficiencia renal se ha demostra-
do una resistencia periférica a la insulina, que se pone de
manifiesto por la presencia de una glucemia basal normal,
a pesar de hiperinsulinemia, y por una respuesta hipoglucé-
mica disminuida frente a la administracién de insulina. Las
concentraciones de glucagén en plasma estan aumenta-
das en pacientes con insuficiencia renal debido a un deterio-
ro en su degradacion.

El trastorno del metabolismo de las proteinas desempena
un papel central en el sindrome urémico. Los pacientes uré-
micos tienden a tener un balance nitrogenado negativo y a
perder masa muscular. Hay multiples defectos del metabolis-
mo de las proteinas, que incluyen concentraciones anorma-
les de aminoacidos en plasma (aumento de hidroxiprolina,
citrulina y 1-3 metilhistidina, disminucién de las proporcio-
nes de tirosina/fenilalanina y valina/glicina) e intracelulares
(disminucién de histidina y tirosina). Asimismo, hay una dis-
minucién de la cantidad corporal total de albtiimina y de
otras proteinas. Estos cambios pueden mejorarse mediante el
control de los aminoacidos contenidos en la dieta.

La hipertrigliceridemia es la alteracion lipidica méas comin,
y se presenta en el 70% de los pacientes con IRC en fase ter-
minal. Las alteraciones en la composicién de las fracciones
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de las lipoproteinas mas frecuentes son las elevaciones de
los triglicéridos-VLDL y del colesterol unido a las VLDL y la
disminucién del colesterol de las HDL. Muchos estudios indi-
can que el defecto primario es una disminucién en el cata-
bolismo de las lipoproteinas. La hipertrigliceridemia puede
mejorarse con una restriccién moderada de la ingesta de hi-
dratos de carbono y la préactica de ejercicio fisico, que ade-
maés aumenta el HDL-colesterol.

Trastornos cardiovasculares

Las afecciones cardiovasculares son responsables del
50-60% de las muertes de los pacientes con insuficiencia
renal terminal en tratamiento sustitutivo renal. El espectro
de las alteraciones cardiovasculares incluye hipertension
arterial, pericarditis urémica, cardiopatia isquémica y mio-
cardiopatia.

La hipertension arterial se presenta en mas del 80% de los
pacientes con sindrome urémico. Junto con el tabaco son
los dos factores mas importantes que predisponen a arterios-
clerosis acelerada en pacientes con insuficiencia renal. Asi-
mismo, la hipertension arterial puede causar la aceleracion
de la insuficiencia renal y, a la inversa, un control adecua-
do de aquélla retrasar su progresion a un estado terminal. La
expansion del volumen extracelular secundaria a la reten-
cién de sodio y agua es el factor mas importante en la pato-
genia de la hipertension arterial en la insuficiencia renal. La
insuficiencia cardiaca congestiva se produce como conse-
cuencia de la hipertension arterial acusada y de la retencion
de liquido, y en ocasiones constituye la forma de presenta-
cién clinica de un sindrome urémico.

La pericarditis urémica era una causa comuin de muerte
(48%) en la fase final de la insuficiencia renal antes del adve-
nimiento de la diélisis periédica. Con la introduccién de la
terapia dialitica disminuy¢ la incidencia de pericarditis, que
oscila entre el 3y el 19% en los pacientes con sindrome uré-
mico terminal. El proceso se caracteriza por la reaccion infla-
matoria generalizada que afecta las hojas visceral y parietal
del pericardio. El liquido pericérdico suele consistir en un
exudado seroso, pero a veces es serohematico. La patogenia
de la pericarditis urémica no se ha dilucidado, si bien se pre-
senta asociada al cuadro urémico terminal. Se puede presen-
tar en dos contextos distintos: pericarditis en el sindrome uré-
mico antes de iniciar la diélisis y pericarditis en el paciente
sometido a un programa de didlisis peri6dica. La primera
medida terapéutica en ambas situaciones es la dialisis inten-
siva, que puede ser peritoneal o mediante hemodialisis dia-
ria con descoagulaciéon minima. La pericardiectomia esta
indicada cuando persista el derrame pericardico pese a la
didlisis diaria, cuando haya riesgo de taponamiento cardiaco
o se presente pericarditis constrictiva.

La cardiopatia isquémica es una afeccién comin en el sin-
drome urémico desde que se aplica tratamiento sustitutivo
renal, sin utilizar la edad como criterio discriminativo. La
asociacion de factores de riesgo, como la hipertension arte-
rial, el tabaco, la dislipemia y la diabetes mellitus, incremen-
ta el riesgo de arteriosclerosis en estos pacientes.

La miocardiopatia urémica en la IRC terminal es poco
evidente para sustentarse. Las anomalias metabdlicas y
los trastornos electroliticos y del equilibrio acido-bésico
pueden provocar alteraciones eléctricas y contractiles car-
diacas. Asimismo, la anemia, cominmente presente en el
sindrome urémico, puede reducir el consumo de oxigeno
por el miocardio y también aumentar el gasto cardiaco.
Las fistulas arteriovenosas internas en los pacientes en he-
modidlisis contribuyen a aumentar el gasto cardiaco y, si
coexiste un flujo alto, pueden facilitar la aparicién de in-
suficiencia cardiaca congestiva. Las calcificaciones en teji-
dos blandos pueden localizarse en las valvulas aértica o
mitral y en el propio miocardio y producir anomalias de la
conduccién con arritmias y/o bloqueos cardiacos. Por ulti-
mo, la hipertensién arterial no controlada conduce a hi-
pertrofia y dilatacién del ventriculo izquierdo y a insufi-
ciencia cardiaca.
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Trastornos gastrointestinales

La anorexia es el sintoma méas comun de la insuficiencia
renal, a la que se unen, en estadios avanzados, nduseas y v6-
mitos, que plantean la necesidad de un tratamiento sustituti-
vo renal para evitar la progresiva desnutricién del paciente.

En el sindrome urémico puede presentarse estomatitis,
gingivitis y parotiditis. El paciente suele tener sabor metélico
y fetor urémico en el aliento, debido a la liberacién de amo-
nio producido a partir de la urea por bacterias de la boca
que contienen ureasa. En el es6fago puede haber lesiones fo-
cales hemorragicas. Se ha referido sintomatologia sugestiva
de ulcera péptica en el 40-60% de los pacientes con sindro-
me urémico, aunque no se ha encontrado una mayor inci-
dencia histologica de tlcera gastrica o duodenal que en la
poblacion normal. La hemorragia gastrointestinal es también
frecuente como resultado de erosiones superficiales en la
mucosa gastrointestinal; las alteraciones de la hemostasia en
el paciente urémico, ya sea por defecto plaquetario o bien
por el uso de heparina en la hemodialisis, contribuyen a la
hemorragia. En los pacientes trasplantados es menor la inci-
dencia de tlcera péptica. También se ha detectado median-
te endoscopia la presencia de telangiectasias gastricas como
causa de hemorragia digestiva alta en pacientes urémicos.
Asimismo, se ha descrito una mayor incidencia de angiodis-
plasia de colon en los pacientes en hemodialisis, responsa-
ble de hemorragias digestivas bajas.

Trastornos hematologicos

La anemia suele aparecer cuando la insuficiencia renal
comienza a cursar con una cifra de creatinina plasmatica su-
perior a 3,5 mg/dL, y se intensifica a medida que progresa la
insuficiencia renal. La anemia de la IRC es una alteracién
multifactorial. El principal factor responsable es un defecto
de produccion de eritropoyetina. Otros factores secundarios
que patrticipan en el mecanismo de la anemia son la disminu-
cion de la vida media eritrocitaria, debido a hemolisis provo-
cada por efecto téxico del sindrome urémico sobre la mem-
brana del hematie, y la disminucion de la eritropoyesis a
causa de la presencia de sustancias t6xicas urémicas. La ane-
mia puede agravarse por las infecciones, la desnutricion y la
nefrectomia. Otros factores que también pueden agravarla
son la exacerbacioén de la hemolisis, la ferropenia y el déficit
de acido félico. La conducta ante la anemia comprende me-
didas preventivas y medidas especificas de tratamiento.

Las medidas preventivas incluyen: a) administracién de su-
plementos de hierro a los pacientes en hemodidlisis, con
control de la ferritina plasmatica, a dosis de 0,9-2,5 g/afo
para compensar las pequenas y reiteradas pérdidas sangui-
neas en los filtros de hemodidlisis; ) administraciéon de aci-
do félico, a dosis de 10-20 mg/dia, si la nutricién no es bue-
na; c¢) evitar las nefrectomias que no sean estrictamente
imprescindibles; d) tratar en forma temprana las infecciones,
y e) evitar la exposicion a faArmacos con alto poder oxidante.

Las medidas especificas de tratamiento incluyen: correc-
cién de los déficit de hierro o acido félico, esplenectomia en
caso de hiperesplenismo y, sobre todo, administracién de
eritropoyetina humana recombinante. Si la anemia es inten-
sa hay que administrar al paciente eritropoyetina humana re-
combinante, en general a una dosis inicial de 50 U/kg de
peso, por via intravenosa, 3 veces por semana, o subcutanea,
1-2 veces por semana, que debe luego ajustarse para mante-
ner una hemoglobina de 9-12 g/dL.

En la insuficiencia renal avanzada se deteriora la funcion
de los granulocitos (alteracion de la quimiotaxis y de la ca-
pacidad bactericida), lo que contribuye a una mayor inci-
dencia de infecciones bacterianas. A veces se produce una
mejoria al iniciarse un programa crénico de dilisis. La linfo-
penia y las anomalias en la funcién linfocitaria también son
frecuentes en el sindrome urémico, cursando con un deterio-
ro de la inmunidad celular que mejora con la dilisis periodi-
cay con el trasplante renal funcionante.

En los pacientes con sindrome urémico una complicacién
comin es un tiempo de sangria prolongado. Este trastorno de
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la hemostasia se ha atribuido a un defecto cualitativo de las
plaquetas y se considera mediado, en parte, por algin factor
toxico plasmatico que seria responsable de la mejoria de la
funcién plaquetaria tras el inicio de la didlisis. La administra-
cién de crioprecipitados, asi como de 1-desamino-8-D-argini-
na-vasopresina (DDAVP), consigue acortar temporalmente el
tiempo de sangria.

Osteodistrofia renal

En la insuficiencia renal avanzada se desarrolla una osteo-
distrofia renal, como consecuencia del hiperparatiroidismo
secundario, de la disminucién de la sintesis de algunos meta-
bolitos activos de la vitamina D y de la acidosis metabdlica
crénica. Asimismo, en los pacientes que han ingerido duran-
te largo tiempo hidréxido de aluminio oral como quelante
de la ingesta de fosfatos, se puede desarrollar osteomalacia
que responde mal a los metabolitos activos de la vitamina D.
En estos pacientes se comprueba una elevada concentracion
de aluminio en el hueso, con una tincién positiva en el fren-
te de mineralizacién en la mayoria de los casos. El tratamien-
to de este cuadro de osteomalacia, que puede ser invalidan-
te, comprende la supresion del hidréxido de aluminio, la
administracion de desferoxamina (1-6 g/sem) para quelar el
aluminio y el trasplante renal.

La calcificacion de los tejidos blandos es un trastorno co-
mun en el sindrome urémico como consecuencia de la alte-
raciéon del metabolismo fosfocélcico, por efecto yatrogénico
provocado por la administracién de metabolitos de la vitami-
na D o por un suplemento de calcio excesivo. Los factores
que predisponen a la calcificacién en los tejidos blandos in-
cluyen un producto fosfocalcico plasmatico elevado (supe-
rior a 75), el hiperparatiroidismo secundario, el nivel de mag-
nesemia, la acidosis metabdlica y la presencia de lesion
tisular local. Las variedades de calcificaciones mas importan-
tes son las arteriales, las periarticulares y las viscerales (cora-
z6n, pulmén y rinones). También pueden potenciarse calcifi-
caciones en los ojos que afecten la esclerética o la con-
juntiva, provocando en ocasiones una inflamacién aguda.
Las calcificaciones vasculares extensas se asocian a veces a
lesiones isquémicas de la piel.

La prevencion de la osteodistrofia renal comprende en pri-
mer lugar el control de los fosfatos séricos, cuya concentra-
cién debe mantenerse entre 4 y 5 mg/dL (1,2 y 1,6 mmol/L).
Hay que restringir la ingesta de fosfatos en la dieta a cifras
de 0,7-1 g/dia. Si la hiperfosfatemia es superior a 5 mg/dL
(1,6 mmol/L) se administrardan quelantes de fosfatos; en la
actualidad suele emplearse el carbonato célcico, a dosis de
3-20 g/dia, que puede utilizarse también en combinacién
con el hidréxido de aluminio. Asimismo, la hipocalcemia se
debe prevenir garantizando en cualquier caso un suplemen-
to de 1 g/dia de calcio cuando los niveles de fosfatos séricos
estan controlados.

La vitamina D y sus metabolitos se utilizan cuando, una
vez controlado el fosfato plasmatico, exista hipocalcemia
(menos de 8,5 mg/dL) o en los casos de hiperparatiroidismo
secundario. La administracién del 1,25-(OH),-colecalciferol
(Rocaltrol®) en dosis de 0,25-1,5 pg/dia, reviste especial utili-
dad para tratar el hiperparatiroidismo secundario. La admi-
nistracion de vitamina D o de sus metabolitos activos puede
provocar hipercalcemia y calcificaciones en tejidos blandos.

La paratiroidectomia se practica cuando existe evidencia
de hiperparatiroidismo secundario y se presentan cuales-
quiera de los siguientes signos: hipercalcemia persistente su-
perior a 12 mg/dL, calcificacién progresiva en los tejidos
blandos, intenso prurito que no responde a otro tratamiento,
calcifilaxis (Glceras isquémicas y necrosis) e hipercalcemia
persistente después del trasplante renal.

Trastornos neuroldgicos

Los trastornos neurolégicos son frecuentes en el curso del
sindrome urémico y pueden afectar el SNC o el SNP.

La encefalopatia urémica es un sindrome organico cere-
bral, agudo o subagudo, que puede presentarse cuando el

FG desciende por debajo del 10% del valor normal. Los tras-
tornos de aparicién temprana incluyen fatiga mental, apatia,
incapacidad de concentracién e irritabilidad. La progresion
de la encefalopatia urémica conduce a mioclonias, asterixis,
vértigo, ataxia, desorientacion, confusion, alucinaciones vi-
suales, delirio, estupor, convulsiones y coma preterminal. Es-
tas alteraciones mejoran rapidamente con la dialisis.

La neuropatia periférica urémica es una polineuropatia sen-
sitivomotora distal y simétrica que afecta sobre todo las ex-
tremidades inferiores, siendo indistinguible de las polineuro-
patias asociadas a otras enfermedades metabélicas como la
diabetes mellitus o el alcoholismo crénico. Una de las mani-
festaciones tempranas de la neuropatia periférica es el deno-
minado sindrome de las piernas inquietas, que se presenta
aproximadamente en el 40% de los pacientes con sindrome
urémico y se caracteriza por una sensacion pruriginosa y
punzante en las extremidades inferiores, que empeora por la
noche y se alivia con la deambulacién o el movimiento de
las piernas. El deterioro de la sensibilidad vibratoria es tam-
bién un signo precoz de neuropatia urémica. Sin embargo,
se cree que el mejor indicador de neuropatia es la tendencia
a la disminucién de la velocidad de conduccién motora. La
practica de didlisis frecuentes y efectivas conduce a una me-
joria de la neuropatia, que se considera el resultado de la
acumulacién de sustancias toxicas dializables. El trasplante
renal es mas eficaz que la didlisis intensiva en el tratamiento
de la neuropatia urémica.

El sindrome del desequilibrio de didlisis es un cuadro ca-
racterizado por nauseas, vomitos, cefalea e incluso convul-
siones, que se presenta en las Ultimas horas de hemodialisis
o posthemodidlisis. Este sindrome se comenta mas amplia-
mente en Tratamiento sustitutivo de la funcion renal.

La demencia de didlisis, también denominada encefalopa-
tia dialitica, es una enfermedad neurolégica progresiva, a
menudo mortal, descrita casi exclusivamente en pacientes
en didlisis peri6dica. Los sintomas iniciales incluyen peque-
nos cambios de la personalidad, disminucién de la memoria
reciente y, sobre todo, trastornos del habla. Con la progre-
sién de la enfermedad se presenta una conducta psicética,
con alucinaciones, mioclonias y ensimismamiento, que con-
ducen a un deterioro intelectual con demencia global. En la
fase inicial de la enfermedad el EEG muestra rafagas multi-
focales de actividad lenta con ondas en punta entremezcla-
das en un trazado de apariencia bastante normal. El cerebro
de estos pacientes presenta unos niveles de aluminio hasta
11 veces superiores a los valores normales, habiéndose impli-
cado la toxicidad del aluminio como causa de este sindro-
me. En la mayoria de los casos, la evolucién natural de la en-
fermedad es hacia la muerte en unos 6-9 meses.

Trastornos pulmonares

Las mayores complicaciones pulmonares que pueden pre-
sentarse en el sindrome urémico son el edema pulmonary la
pleuritis. El edema pulmonar se puede producir en pacientes
con insuficiencia renal avanzada, sin hipertensién vascular
pulmonar, y recibe el nombre de pulmén urémico o neumo-
nitis urémica. Radiol6gicamente se caracteriza por la presen-
cia de infiltrados en la region central perihiliar en forma de
alas de mariposa. Su patogenia se atribuye a un aumento
de la permeabilidad capilar pulmonar en el sindrome urémi-
co. Existe una importante reduccién en la capacidad de difu-
sién alveolocapilar. El tratamiento de eleccién es la hemo-
dialisis. La pleuritis es una complicaciéon terminal del
sindrome urémico y habitualmente existe junto con pulmén
urémico y/o pericarditis urémica. Su principal manifestacion
es el dolor pleuritico y a menudo existe roce pleural. El trata-
miento consiste en la didlisis.

Trastornos endocrinos

En el sindrome urémico se presentan algunos trastornos
endocrinos. Hay un incremento de los niveles hormonales
de insulina, glucagén, hormona paratiroidea, prolactina, cal-
citonina, hormona de crecimiento y gastrina, debido al dete-
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rioro de su degradacion. Asimismo, puede estar aumentada
la secrecion de aldosterona y de las hormonas paratiroidea,
luteinizante, foliculostimulante y adrenocorticotropa. Por
otra parte, se comprueba una reducciéon de los niveles hor-
monales de eritropoyetina, 1,25-(OH),-colecalciferol, esteroi-
des gonadales y tiroxina. Los varones presentan con frecuen-
cia impotencia relativa o absoluta, disminucién de la libido y,
en ocasiones, ginecomastia unilateral o bilateral. En las muje-
res con insuficiencia renal avanzada es habitual la ameno-
rrea u oligomenorrea, con disminucién de la libido y de la
fertilidad.

Trastornos dermatolégicos

El prurito es un sintoma muy comtun asociado al sindrome
urémico con didlisis o sin ella. No esta relacionado con la
duracién del estado urémico y con frecuencia remite de ma-
nera espontanea. Su origen es multifactorial, y contribuyen la
presencia de una piel seca debido a atrofia de las glandulas
cutaneas, los trastornos del metabolismo fosfocalcico, el hi-
perparatiroidismo, la neuropatia periférica, asi como otras
causas comunes de prurito. La administracién oral de an-
tihistaminicos y el empleo de cremas hidratantes mejoran
considerablemente el prurito. Los cambios en la pigmenta-
cién cutanea son comunes en la IRC. Asi, el color pardo
amarillento de la piel es muy frecuente y se deberia a la re-
tencioén de urocromos o metabolitos pigmentados.

Trastornos reumatoldgicos

En el sindrome urémico puede producirse en ocasiones
miopatia, que raras veces cursa con intensa debilidad mus-
cular y cuyo origen es multifactorial. También pueden pre-
sentarse artritis inducidas por depésitos de cristales de acido
trico, pirofosfato calcico, hidroxiapatita cdlcica y oxalato
célcico. Otros trastornos reumatolégicos asociados son la
bursitis, la artritis séptica y la rotura tendinosa. La amiloidosis
asociada a didlisis se presenta en pacientes que llevan mu-
cho tiempo en didlisis y se caracteriza por su localizacion
preferentemente osteoarticular. EIl componente principal del
depdsito amiloide es la ,-microglobulina. Las manifestacio-
nes clinicas pueden ser las siguientes: lesiones liticas 6seas
asintomaticas, sindrome del tinel carpiano, tendosinovitis,
periartritis escapulohumeral, artropatia destructiva, espondi-
loartritis destructiva y fracturas patoldgicas. La prevencion
de este cuadro se basa en el trasplante temprano o el uso de
membranas de hemodidlisis biocompatibles y de alta per-
meabilidad.

Conducta dietética en el sindrome urémico

La conducta dietética en el paciente con IRC tiene cuatro
grandes objetivos: a) mejorar la sintomatologia urémica me-
diante la disminucién de la produccién de residuos proce-

dentes del metabolismo de las proteinas; b) enlentecer la
progresion de la insuficiencia renal mediante la reduccién
de la ingesta proteica; ¢) normalizar el medio interno ajustan-
do la ingesta de agua, electrélitos y minerales, y d) restaurar
y mantener un buen estado nutricional.

En la actualidad se acepta la utilidad de la restriccion pro-
teica y de fosfatos en la dieta bajo supervision dietética para
mejorar la sintomatologia urémica y enlentecer la progresion
de la insuficiencia renal en los pacientes con creatinina plas-
matica superior a 2 mg/dL (177 pmol/L). Un tipo de restric-
cién proteica cominmente utilizado consiste en la ingestion
de 0,6 g/kg/dia de proteinas, la mayoria de ellas de alto valor
biolégico. El aporte calérico debe ser siempre adecuado
(35 cal/kg/dia). La disminucién de la ingestion proteica debe
complementarse con la restriccion de los fosfatos en la dieta
a menos de 750 mg/dia. El control de los niveles de fosfatos
en sangre se considera un factor primordial en el enlenteci-
miento de la progresién de la insuficiencia renal, que au-
menta el efecto de la restriccion proteica. El seguimiento re-
gular de las dietas es dificil y se deben suplir posibles déficit
de piridoxina, acido félico y hierro.

Cuando se aplica tratamiento sustitutivo de la funcién
excretora mediante dialisis periédica, cambian algunos ob-
jetivos y es prioritario el mantenimiento de un buen estado
nutricional y una ingestion adecuada de agua, minerales
y electroélitos. Asi, se recomiendan las siguientes cantidades
en la ingesta: 1-1,2 g/kg/dia de proteinas, 35 cal/kg/dia,
1 mEq/kg/dia de potasio, 60 mEq/dia de sodio, 0,7-1 g/dia de
fosfatos, 1-2 g/dia de calcio, 500-1.000 mL/dia de liquidos se-
gan la diuresis residual, administracién de hierro a dosis de
0,9-2,5 g/ano (segln valores de ferritina y en funcién de la in-
tensidad de las pérdidas heméticas) y suplementos de vita-
minas hidrosolubles dializables (vitaminas C, B,, B y acido
félico).
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Tratamiento sustitutivo de la funcion renal

M. Garcia Garcia y J. M. Grifi6 Boira

Aspectos generales

Tipos de tratamiento sustitutivo renal. El tratamiento sus-
titutivo renal permite la supervivencia y la vida activa de los
pacientes que carecen de funcionalismo renal. Comprende:
a) las técnicas dialiticas que sustituyen parcialmente la fun-
cién renal y pueden ser de varios tipos (hemodidlisis, dialisis
peritoneal y hemofiltracién) y b) el trasplante renal, que susti-
tuye todas las funciones renales, incluidas las metabdlicas y
las endocrinas, y que puede provenir de donante vivo o de
cadaver.
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Indicacién. La indicacién del tratamiento sustitutivo renal
en la insuficiencia renal crénica (IRC) se efectia general-
mente cuando el filtrado glomerular residual es inferior a
5 mL/min, lo que suele coincidir con una creatinina plasma-
tica de 12-15 mg/dL junto con sintomatologia urémica franca
caracterizada por astenia acusada, anorexia, nduseas y vomi-
tos frecuentes, que entranan un riesgo de desnutricién. Es
mas importante el estado general del paciente que los nive-
les de urea y creatinina en sangre. Otros factores que con-
dicionan el inicio més precoz de didlisis periédica son la pe-
ricarditis, la hipertensién arterial de dificil control, la insufi-
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ciencia cardiaca congestiva, la polineuropatia y la diabetes
mellitus.

Contraindicaciones. El tratamiento sustitutivo renal me-
diante dialisis se ha convertido en el tratamiento sintomatico
de la insuficiencia renal terminal. La didlisis no presenta con-
traindicaciones absolutas, aunque suelen considerarse como
tales el deterioro mental irreversible y el cancer avanzado.

Hemodialisis

Principios fisicos. La hemodialisis es una técnica de depu-
racion extracorpérea en la que se pone en contacto, a tra-
vés de una membrana semipermeable, la sangre con un li-
quido de dialisis de caracteristicas predeterminadas. Suple
las funciones de excrecién de solutos, eliminacién de liqui-
do retenido y regulacién del equilibrio acido-bésico y elec-
trolitico en la insuficiencia renal terminal. El filtro de la he-
modiélisis contiene la membrana semipermeable que separa
el compartimiento sanguineo y el del liquido de didlisis. La
extraccion de solutos en la unidad de tiempo a través de
una membrana semipermeable se define por el concepto
de transferencia de masa. En ella intervienen dos mecanis-
mos: difusién y ultrafiltracién. La difusion o transporte por con-
duccion es un movimiento pasivo de solutos a través de la
membrana y depende de tres factores: diferencia de concen-
tracion del soluto en cuestiéon a ambos lados de la membra-
na, superficie de la membrana y naturaleza de la membrana.
La ultrafiltracion o transporte por conveccion consiste en el
paso simultdneo de agua y solutos a través de la membrana
bajo el efecto de un gradiente de presién hidrostética: su va-
lor depende fundamentalmente del flujo de ultrafiltracion y
del coeficiente de permeabilidad de la membrana para los di-
ferentes solutos. El flujo de ultrafiltracion (Q,,) depende, a su
vez, de tres factores: permeabilidad hidraulica de la membra-
na (K,), que es una propiedad fisica de ésta, superficie de la
membrana (S) y presién transmembrana eficaz (B, — P,,,.):

Qult = Kuf X S X (Ptm_ Pnsm)
donde P, representa la presion hidrostatica transmembrana

media, que es igual a la suma de la presiéon media en el cir-
cuito sanguineo més la presiéon media en el circuito del bano

Presion arterial

de dialisis, y P_, la presion osmoética existente en el circuito
sanguineo. La P__ esta ligada principalmente a la presion on-
cética de las proteinas y tiene un sentido contrario al de la
P, siendo su valor medio de 25-30 mmHg. La ultrafiltracién
ejerce dos efectos distintos: por una parte, elimina agua,
cuya cantidad se ajusta en funcién de la hiperhidratacién del
paciente urémico, y, por otra, elimina solutos en el ultrafiltra-
do en funcién de su coeficiente de permeabilidad. La difu-
sion solo permite el paso de solutos, siendo més importante
que la ultrafiltracién en el transporte de moléculas peque-
nas. Por el contrario, para el transporte de solutos de peso
molecular medio es mas importante el mecanismo de con-
veccién que el de difusion.

Técnica de hemodidlisis. En la figura 6.21 se muestra un
esquema de la técnica de hemodiélisis. A partir de un acce-
so vascular se toma la sangre del paciente, a un flujo de 200-
300 mL/min mediante una bomba rotatoria, y se la hace
circular por un filtro de hemodiélisis que contiene una mem-
brana semipermeable. En direccién contraria, por el otro
lado de la membrana, circula un liquido de diélisis de carac-
teristicas predeterminadas. Al salir la sangre del filtro, ésta
vuelve al paciente tras desprenderse de agua, solutos urémi-
cos y haber adquirido amortiguadores y a veces iones del
bano de didlisis. El liquido de dialisis se forma al anadir al
agua desionizada, previamente elaborada, un concentrado
de solutos, para obtener una composicién constante que,
con un flujo generalmente de 550 mL/min, entra en el filtro
de dialisis. Existen distintos tipos de concentrado de liqui-
dos de dialisis comercializados para que la composicién fi-
nal pueda variar segin sea necesario: Na*, 130-145 mEq/L, K*,
1-2,5 mEq/L; Ca*, 2,54 mEq/L; Mg+, 1-1,6 mEq/L; Cl-, 99-109
Meq/L; amortiguador de acetato o bicarbonato, 32-40 mEq/L;
glucosa, 1,5-5 g/L y osmolaridad 288-313 mosm/L. Los contro-
les incorporados en el denominado rinén artificial incluyen
en el compartimiento sanguineo: presion de entrada y de sa-
lida de la sangre del dializador, detector de aire y control de
la bomba de flujo sanguineo; en el compartimiento de liqui-
do de didlisis los controles son: conductividad para medir de
forma indirecta la concentracién de sodio, detector de he-
moglobina para detectar precozmente la rotura de membra-
na, control de temperatura, control de presion del liquido de
dialisis y medida del flujo de liquido de diélisis. Para ajustar
la ultrafiltracién por lo general se maneja la presiéon negativa

l Temperatura

Heparina

= B

Conductividad

Bomba de sangre Bomba
mezcladora
Agua
desionizada
Acceso D
vascular T
[ .
-«— ) Presién venosa
Pinza Presién
del liquido
de dialisis
Concentrado
-g A ‘ de didlisis
Detector de aire l
De;ag[je
Fig. 6.21. Esquema de la técnica de hemodidlisis.
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del bano de didlisis en los sistemas cerrados de circulacion
de liquido de didlisis; en la actualidad la mayoria de los rifio-
nes atrtificiales estan provistos de un control directo de ultra-
filtracién que permite la programacién directa de la pérdida
liquida horaria. Los rinones artificiales funcionan comun-
mente con un sistema de bipuncién, con una entrada para
extraer sangre y otra distinta para devolverla; también pue-
den funcionar con un sistema de unipuncién, que extrae y
devuelve la sangre por la misma via.

Las membranas de los filtros pueden disponerse en capilar
o en placas paralelas y estan fabricadas con celulosa rege-
nerada (cuprofan, cuproamonio, celulosa saponificada), ce-
lulosa sustituida (acetato de celulosa, hemofan) o material
sintético (poliacrilonitrilo, polisulfona, polimetilmetacrilato).
Los filtros de hemodiélisis, con sus membranas de superfi-
cies especificas variables, ofrecen diferentes prestaciones en
funcion de diversos coeficientes de ultrafiltracion, distintos
aclaramientos para solutos de tamano pequeno, mediano o
grande (B,microglobulina), diferente biocompatibilidad y
distinto modo de esterilizacion (6xido de etileno, rayos gam-
ma).

Accesos vasculares. El acceso vascular para hemodialisis
puede ser de larga o corta duracién. El acceso vascular de
larga duracion para hemodidlisis periédica de primera elec-
cién consiste en una fistula arteriovenosa interna practicada
mediante anastomosis laterolateral o lateroterminal. Esta fis-
tula interna se practica generalmente en el antebrazo, entre
la arteria radial y la vena radial superficial, aunque se pue-
den emplear otras combinaciones arteriovenosas en las ex-
tremidades superiores. El objetivo de la fistula arteriovenosa
interna es desarrollar una red venosa arterializada capaz de
ofrecer un flujo sanguineo superior a 200 mL/min y que pue-
da puncionarse repetidamente. Otros accesos vasculares
cuando fallan los anteriores se pueden conseguir creando
comunicaciones arteriovenosas internas mediante injerto
de vena safena del propio paciente, injertos de carétida de
vaca, politetrafluoretileno o cordén umbilical humano. La
puncién de estos injertos permite la hemodialisis. También
se puede utilizar en la actualidad el catéter PERMCATH® atrial
derecho de doble luz o el doble catéter de silicona, que pue-
den llegar a funcionar hasta varios afos.

El acceso vascular de corta duracion se emplea en la insufi-
ciencia renal aguda (IRA) que requiere tratamiento sustituti-
vo renal y cuando fracasa el acceso vascular en la hemodiali-
sis peri6dica en espera de un nuevo acceso vascular de larga
duracién. En la actualidad se emplea la cateterizacién por
puncién percutanea en una vena de grueso calibre. En gene-
ral por el mismo catéter se extrae y se devuelve la sangre con
bomba sanguinea de unipuncién. Los catéteres para hemo-
didlisis en las venas subclavia o yugular interna permiten su
utilizacién durante semanas y con los pacientes en situacion
ambulatoria. El catéter en la vena femoral puede también
usarse como acceso vascular en pacientes hospitalizados.

Esquema terapéutico. La hemodialisis suele practicarse
3 veces por semana durante 3-5 h por sesion, dependiendo
de la funcioén renal residual, la superficie corporal, la técni-
ca de hemodialisis y los trastornos asociados en el paciente.
Actualmente el procedimiento méas generalizado para pres-
cribir una cantidad adecuada de hemodialisis se basa en el
método cinético de la urea, que consiste en buscar que la
fracciéon K x T/V = 1, donde K es el aclaramiento total de
urea en la hemodidlisis, T el tiempo de una sesién de hemo-
dialisis y V el volumen de agua corporal del paciente, hallan-
dose éste correctamente nutrido y sin hipercatabolia.

La hemodilisis periddica puede realizarse en régimen
asistido en un centro de didlisis o en un hospital y también
en forma domiciliaria, tras un periodo de aprendizaje por
parte del paciente.

Complicaciones. La hipotension es un fenémeno muy fre-
cuente durante la hemodidlisis, por lo general secundario a
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la reduccién aguda del volumen sanguineo debido a la ultra-
filtracion excesiva. Otros factores que pueden contribuir a la
hipotensién son el efecto vasodilatador del amortiguador de
acetato (se previene con el empleo de amortiguador de bi-
carbonato) y un defecto de la respuesta simpatica (se mejora
ajustando la temperatura del liquido de dialisis a 35 °C). La
hipotensién cursa con sensacion de mareo, palidez, taquicar-
dia, a veces nduseas y vomitos y, en ocasiones, un estado de
inconsciencia. Su tratamiento debe ser la reposicién de un
volumen adecuado de suero fisiolégico para hacer remitir
los sintomas y recuperar la normotension.

Los calambres intradiélisis son una complicacién comun
cuya etiologia no se ha aclarado por completo, si bien se pre-
sentan asociados a la reduccién de volemia y al descenso
brusco de la osmolaridad extracelular. Suelen ceder tras la
administracién de suero fisiolégico y agentes hiperténicos.
También se alivian con la administraciéon de nifedipino
sublingual en un elevado porcentaje de pacientes.

El sindrome de desequilibrio de didlisis cursa con cefalea,
nauseas, vomitos y, en raras ocasiones, crisis convulsivas. Su
etiologia no se conoce totalmente atribuyéndose a edema
cerebral por acumulacién intracelular de osmoles idiogéni-
cos y a cambios agudos en el pH del LCR durante la hemo-
didlisis. Se presenta con mayor frecuencia al inicio de un
programa de hemodidlisis, cuando el paciente tiene la urea
sanguinea especialmente alta y, sobre todo, cuando se utili-
zan filtros de gran eficacia con alto flujo sanguineo para he-
modidlisis cortas, que provocan un rapido descenso de la os-
molaridad extracelular. Se trata y se previene mediante la
administracién de agentes hiperténicos como glucosa hiper-
tonica, cloruro sédico hiperténico y manitol; también se em-
plean liquidos de dialisis con concentraciones altas de sodio
o glucosa.

Las arritmias cardiacas y el dolor anginoso son complica-
ciones frecuentes durante la hemodialisis, sobre todo en pa-
cientes con cardiopatia isquémica, anemia acusada y ultrafil-
tracion intensa.

La reaccion por pirogenos secundaria a endotoxemia pue-
de ocurrir en ocasiones durante el curso de la hemodialisis.
Cursa con escalofrios y nauseas, seguidos de fiebre. Peque-
nos defectos aislados en la membrana del dializador pueden
permitir el paso de suficientes endotoxinas, desde el liquido
de didlisis, para desencadenar una reaccién de pirdgeno. El
tratamiento consiste en administrar agentes antipiréticos y
considerar siempre la posibilidad de que se trate de una in-
feccion.

El sindrome del primer uso es un cuadro clinico raro que
puede producirse cuando comienza a utilizarse un nuevo
tipo de filtro de hemodialisis. Se caracteriza por la apari-
cién, en los primeros minutos de la hemodidlisis, de una
reaccion tipo anafilactica con disnea, angioedema, prurito,
quemazon, rinorrea, lagrimeo y manifestaciones gastrointes-
tinales como dolor abdominal y diarrea. En muchos casos
se ha atribuido al 6xido de etileno, agente esterilizante de
los filtros. Cuando se presenta este cuadro se debe detener
la hemodiélisis sin retornar la sangre del filtro. Segtn su gra-
vedad, pueden ser necesarias la administraciéon de antihista-
minicos, glucocorticoides, adrenalina o la reanimacién car-
diorrespiratoria. Se debe prevenir la reaparicion de este
cuadro evitando los filtros desinfectados con 6xido de eti-
leno.

La embolia gaseosa constituye un grave riesgo durante la
hemodidlisis; su frecuencia es muy baja, aunque no se cono-
ce con exactitud. Los signos y sintomas dependen en gran
parte de la posicién del paciente. Si la cabeza esta elevada,
el aire circularad hacia el cerebro y ocasionara lesiones neu-
rolégicas que pueden cursar con convulsiones, comay, a ve-
ces, la muerte. Si el paciente se halla acostado, en especial
sobre su lado derecho, el aire puede pasar por las arterias
pulmonares y bloquear el lecho capilar pulmonar, causando
un cuadro clinico de disnea aguda, tos, opresién en el pe-
cho, cianosis e incluso paro respiratorio. Puede pasar aire ha-
cia el ventriculo izquierdo y hacia la circulacién sistémica
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causando lesiones neurolégicas. La auscultacion puede reve-
lar un sonido de batido causado por la formacién de espuma
de sangre en el corazén. Cuando se detecta una embolia ga-
seosa se debe pinzar inmediatamente la linea venosa y colo-
car al paciente sobre el lado izquierdo, con la cabeza y el pe-
cho hacia abajo; asimismo, hay que administrarle oxigeno al
100% y, si es posible, introducirlo en una cdmara de oxigena-
cion hiperbarica.

Otros accidentes infrecuentes de hemodialisis son la hiper-
termia por sobrecalentamiento del liquido de didlisis, la he-
molisis aguda por hiponatremia e hiposmolaridad debido a
un error en la formacion del liquido de didlisis y la hemolisis
aguda por la permanencia de agentes desinfectantes en el
circuito del liquido de dialisis en el rindn atrtificial.

Las infecciones de los accesos vasculares, cominmente de-
bidas a Staphylococcus aureus, pueden causar sepsis y, en
ocasiones, endocarditis bacteriana. Las complicaciones deri-
vadas de los accesos vasculares constituyen la causa de in-
greso hospitalario mas comin en la poblacién hemodiali-
zada.

Los pacientes en didlisis presentan un mayor riesgo de con-
traer hepatitis virica que la poblacién general, debido a trans-
fusiones multiples y a manipulaciones sanguineas repeti-
das. Por lo general estd causada por el virus de la hepatitis C
(30% de los pacientes en hemodidlisis) y con mucha menor
frecuencia por el virus de la hepatitis B (3%). Por lo comiin
suele ser asintomatica, aunque a veces puede ser intensa y
conducir a cirrosis hepética e insuficiencia hepatica. A los pa-
cientes portadores del antigeno de la hepatitis B se les practi-
ca hemodialisis en unidades separadas de los restantes enfer
mos con objeto de reducir su difusién e incidencia.

Durante la hemodiélisis, tiempo en el que el paciente esta
descoagulado, pueden producirse hemorragias gastrointesti-
nales, hematoma subdural, hemopericardio y hematoma re-
troperitoneal.

Dialisis peritoneal

Técnica. En la dialisis peritoneal el peritoneo actia como
membrana semipermeable que separa, por una parte, la san-
gre de los capilares mesentéricos y, por otra, una ascitis arti-
ficial provocada al introducir un liquido de caracteristicas
predeterminadas que se renueva periédicamente. La canti-
dad de solutos excretados depende del volumen total diario
del liquido introducido en la cavidad peritoneal. El rendi-
miento horario en la extraccién de solutos urémicos de pe-
queno tamano en la didlisis peritoneal es mucho menor que
en la hemodidlisis; sin embargo, la permeabilidad de la
membrana peritoneal a los solutos de peso molecular medio
es mayor que en la hemodidlisis. Los mecanismos de trans-
porte mediante difusion y ultrafiltracién actian a través de
la membrana peritoneal para extraer solutos urémicos y
agua y lograr un equilibrio acido-bésico y electrolitico. La
composiciéon de la soluciéon de didlisis peritoneal es bastan-
te similar a la de hemodialisis, aunque el amortiguador sue-
le ser de lactato, puesto que si se usa bicarbonato puede in-
ducir una pérdida importante de calcio y magnesio, y el
amortiguador de acetato se ha relacionado con la peritonitis
esclerosante. La solucién de didlisis debe ser estéril y no
contiene potasio; sin embargo, si el paciente presenta una
concentracion sérica de potasio disminuida o recibe digoxi-
na se deben anadir 3-4 mEq/L de cloruro potasico al dializa-
do para evitar el riesgo de una hipopotasemia grave. La dia-
lisis peritoneal se realiza mediante la introducciéon de un
catéter en la cavidad peritoneal. Aunque en los casos de
dialisis peritoneal aguda de corta duracién puede utilizarse
un catéter semirrigido, en la diélisis peritoneal crénica se
emplea el denominado catéter de silastic de Tenckhoff. Este
se halla provisto de uno o dos anillos de dacrén que fijan el
catéter en la pared abdominal y, mediante un trayecto sub-
cutaneo de unos 10 cm, protegen el peritoneo frente a la pe-
netracion de gérmenes.

Los intercambios del liquido de dialisis pueden practicar-
se mediante una técnica manual o automatizada. La técnica
manual puede ser la didlisis peritoneal intermitente o la diali-
sis peritoneal continua ambulatoria (DPCA). La técnica auto-
matizada se realiza mediante un ciclador.

La didlisis peritoneal aguda se puede realizar en los pa-
cientes con IRA, excepto durante la convalecencia de ci-
rugia abdominal extensa o cuando existan estados hipercata-
bélicos. Puede llevarse a cabo con técnica manual o auto-
matizada mediante ciclador. El volumen de intercambio ini-
cial no debe superar los 1.000 mL con el fin de reducir las
probabilidades de fuga de la solucién de dilisis y las moles-
tias del paciente. Posteriormente se pasa a intercambios
de 2 L. La solucién de dilisis debe dejarse en la cavidad pe-
ritoneal durante 10 min para que se equilibre; en general se
concede un tiempo de entrada de 5 min y uno de salida de
10-15 min. Para disminuir el riesgo de infeccion y de trombo-
sis del catéter, a la solucion de dialisis se anaden cefalotina
(10 mg/L) y heparina (500 U/L). La duracién de una sesion
es de 3648 h, lo que representa un recambio de 72-96 L. Se-
gln sea conveniente se combinan soluciones con dextrosa
isoténica o hiperténica para aumentar la ultrafiltracién en la
cavidad peritoneal y eliminar el exceso de agua.

La didlisis peritoneal cronica como método regular de tra-
tamiento sustitutivo de la IRC se practica por lo comdn me-
diante la técnica de DPCA. En ésta se pueden emplear bolsas
de 1,5, 2 0 2,5 L de solucién de diélisis que se introducen pe-
ribdicamente en la cavidad peritoneal. Antes de introducir la
nueva solucion de didlisis, se drena en una bolsa vacia el li-
quido peritoneal administrado previamente. La mayoria de
los pacientes requieren cuatro intercambios diarios.

Uso clinico. La dialisis peritoneal regular mediante la técni-
ca de DPCA ha logrado una progresiva difusion en los ulti-
mos afnos. Es una forma sencilla de practicar dialisis domicia-
liaria y su uso clinico merece especial atencién en pacientes
con cardiopatia isquémica, en ninos con pequeno tamano
corporal, en diabéticos con nefropatia terminal, en pacientes
con pobre acceso vascular y en ancianos. Entre las escasas
contraindicaciones absolutas para practicar didlisis perito-
neal destacan la fibrosis o reseccién peritoneal mayor del
50%. Las contraindicaciones relativas para la DPCA incluyen
la presencia de hernias abdominales, diverticulosis, lumbal-
gias secundarias a afecciones vertebrales, enfermedad pul-
monar obstructiva crénica, tratamiento inmunodepresor, hi-
perlipemia, retraso mental, ceguera y escasa motivacion por
parte del paciente o depresion.

Complicaciones. La peritonitis es la complicacién mas im-
portante de la didlisis peritoneal. Se ha logrado un descenso
de su incidencia mediante el manejo aséptico del catéter y el
empleo de nuevos sistemas de conexion que reducen el ries-
go de la contaminacion bacteriana. La mayoria de las perito-
nitis se deben a la flora cutdnea normal, es decir a Staphylo-
coccus epidermidis y S. aureus. Un pequeno porcentaje de
peritonitis estd causado por gérmenes gramnegativos, proba-
blemente procedentes del intestino. En la peritonitis de la
dialisis peritoneal se comprueba un recuento leucocitario su-
perior a 100/dL en la solucién de diélisis proveniente del pe-
ritoneo y en el 50-60% de los casos de tincién de Gram puede
mostrar el agente causal. El diagnéstico se basa en identificar
al microrganismo, en la presencia de liquido peritoneal tur-
bio con células inflamatorias y en la sintomatologia peritoni-
tica. Se considera que deben existir por lo menos dos de es-
tos signos para establecer el diagnéstico de peritonitis. El
tratamiento consiste en antibioticoterapia a través de la solu-
cién de didlisis, que suele iniciarse con vancomicina y ami-
noglucésidos en espera de disponer del antibiograma. En los
casos de peritonitis micoética la medida terapéutica mas indi-
cada consiste en la eliminacién del catéter. Si la peritonitis
provoca adherencias extensas, el peritoneo pierde capaci-
dad de ultrafiltracién y puede ser necesario el abandono de
la técnica.
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Otras posibles complicaciones de la didlisis peritoneal
son: la obstruccion unidireccional del catéter, la salida de
sangre en la solucién de didlisis, las fugas de la solucién
de didlisis y, por ultimo, otras complicaciones atribuidas al
aumento de presion intrabdominal como hernias abdomina-
les, rectocele, cistocele, hernia de eséfago, dolor lumbar y
hemorroides.

Otras técnicas sustitutivas de la funcion renal

La hemofiltracion es una técnica de depuracién sanguinea
extracorpOrea basada en la ultrafiltracién de la sangre a tra-
vés de una membrana semipermeable. La pérdida de agua y
electrdlitos que entrafa se compensa con la reinfusiéon de
una cantidad apropiada de solucién fisiolégica. Aunque su
uso es escaso, sus mayores ventajas son la estabilidad vascu-
lar del procedimiento y la gran eficacia en la extraccién de
moléculas medias. Los inconvenientes residen en su comple-
jidad y en su alto coste.

La hemodiafiltracion es una combinacién de hemodidlisis
y hemofiltracion, en la que el volumen de reinfusién emplea-
do (810 L) es menor que en la hemofiltracién. Proporciona
un excelente método de extracciéon de moléculas pequenas
y medianas que permite acortar el tiempo de tratamiento.
Los inconvenientes residen también en su complejidad y en
el mayor coste de la hemodidlisis.

La hemoperfusion es la fijacion de toxinas plasmaticas so-
bre absorbentes mediante circulacion extracorpérea. Se utili-
za carbén activado microencapsulado. Es muy eficaz para fi-
jar moléculas medias urémicas y en el tratamiento de
algunas intoxicaciones; sin embargo, carece de utilidad para
manejar las alteraciones hidroelectroliticas y del equilibrio
acido-béasico en el sindrome urémico, por lo que no cabe
considerarla como un método regular de tratamiento sustitu-
tivo renal.

La hemofiltracion continua arteriovenosa es una técnica
sencilla, en la que se interpone un hemofiltro de pequena su-
perficie entre una toma arterial y un retorno venoso, que pro-
porciona continuamente un ultrafiltrado y elimina liquido
retenido asi como solutos urémicos. Requiere una descoagu-
lacion eficaz, que puede ser motivo de complicaciones he-
morragicas. Su utilidad se centra en algunos pacientes con
IRA que requieren gran aporte de liquidos por hiperalimenta-
cion.

Trasplante renal*

El trasplante renal es el tratamiento de elecciéon de la insu-
ficiencia renal crénica. En Espaia se practican cada afno méas
de 1.400 trasplantes renales. Hoy en dia, la supervivencia del
injerto renal de cadéver se aproxima al 90% al ano y la mor-
talidad del paciente es inferior al 5%.

Histocompatibilidad en el trasplante renal. Una adecua-
da compatibilidad entre donante y receptor en el sistema
mayor de histocompatibilidad (MHC), que en la especie hu-
mana se conoce con el nombre de sistema HLA (human leu-
cocyte antigens), y en el sistema eritrocitario ABO, se consi-
deran esenciales a fin de evitar el rechazo del injerto. En la
especie humana los genes de los antigenos del sistema HLA
se encuentran en el cromosoma 6. Hasta la actualidad se han
identificado seis loci del gen que controla la expresion de los
antigenos del sistema HLA. Los antigenos HLA son glucopro-
teinas que se expresan en la mayoria de las superficies celu-
lares, excepto en los hematies maduros. El sistema HLA cons-
ta de antigenos de dos tipos. Los denominados antigenos de
clase I, codificados por tres loci diferentes, el A, el By el C, y
los antigenos de clase II, codificados por los loci DR, DP

* J.M. Grin6 Boira
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y DQ. Cada uno de estos loci puede ser ocupado por alelos
distintos que daran lugar a la expresion de distintos antige-
nos de membrana de unos individuos a otros. Cada indivi-
duo posee dos antigenos de cada uno de los seis loci, uno
procedente del padre y otro de la madre. El sistema HLA es
muy polimorfico y el nimero de combinaciones antigénicas
es muy elevado. En la practica, teniendo en cuenta que en el
trasplante de 6rganos hay que respetar la compatibilidad de
los grupos sanguineos ABO, la probabilidad de alcanzar la
plena compatibilidad en los antigenos HLA entre donante y
receptor es muy escasa. Todas las series alélicas HLA no re-
visten la misma importancia, y en la clinica la bisqueda de
una buena compatibilidad HLA se limita a las series A, B y
DR. Los candidatos a un trasplante renal pueden haber desa-
rrollado anticuerpos linfocitotoxicos dirigidos contra antige-
nos del sistema HLA debido a transfusiones sanguineas, em-
barazos o trasplantes previos. La presencia de anticuerpos
linfocitotéxicos contra antigenos de clase I del potencial do-
nante inmediatamente antes del trasplante lo contraindican,
debido al elevado riesgo de rechazo hiperagudo. A los pa-
cientes candidatos a un trasplante renal se los somete perio-
dicamente a la bisqueda de anticuerpos linfocitotéxicos. A
los pacientes con una reactividad frente a las células del pa-
nel superior al 50% se los considera hipersensibilizados. El
porcentaje de enfermos hipersensibilizados en las listas de es-
pera de trasplante renal de cadaver es aproximadamente del
25%. Estos pacientes tienen s6lo una probabilidad anual
del 15% de recibir un trasplante, frente a mas del 40% en los
enfermos no hipersensibilizados. Ademas, la supervivencia
del injerto en los pacientes hipersensibilizados es inferior a la
de los no hipersensibilizados. Inmediatamente antes del tras-
plante se realiza una prueba cruzada entre donante y recep-
tor, que consiste en una reaccién de linfocitotoxicidad, en
presencia de complemento, utilizando linfocitos del donante
y suero del receptor. La prueba cruzada sirve para detectar la
existencia de anticuerpos linfocitotéxicos especificos para
aquel donante, que podrian determinar la aparicién de un
rechazo hiperagudo. Una prueba cruzada negativa frente a
células T inmediatamente antes del trasplante es requisito in-
dispensable para proceder a él. Sin embargo, a pesar de esta
exigencia, se produce un 1-2% de rechazos hiperagudos en
el trasplante renal de cadaver.

En la seleccién inmunoldgica de la pareja donante-recep-
tor se exige que ambos pertenezcan al mismo grupo eritroci-
tario ABO, y, dentro del mismo grupo eritrocitario, se busca
la méxima compatibilidad en los antigenos DR, B y A, por
este orden jerarquico, dada su influencia de mayor a menor
importancia en la supervivencia del injerto. La compatibili-
dad acumulada en los antigenos de los tres loci mejora la su-
pervivencia del injerto a los 4 anos del trasplante, desde el
74% en los casos de 0-1 identidades hasta el 85% en aquellos
con 5-6 identidades. Una vez efectuada la seleccién de la pa-
reja donante-receptor se lleva a cabo la prueba cruzada y, si
ésta es negativa, se da via libre al trasplante.

Reaccion frente al injerto. Si no existe total identidad en
los antigenos de histocompatibilidad entre donante y recep-
tor, dificil de conseguir en clinica humana, el rinén trasplan-
tado sera reconocido como no propio por el sistema inmuni-
tario del receptor, el cual iniciard una serie de mecanismos
de respuesta contra el aloinjerto que se conocen como reac-
cién frente al injerto. La respuesta frente a los aloantigenos
es en esencia similar a las reacciones frente a los antigenos
en general. La primera fase de esta reaccién consiste en el re-
conocimiento de los aloantigenos. Dichos antigenos son pre-
sentados al sistema inmunitario del receptor por las deno-
minadas células presentadoras de antigeno (APC). Pueden
actuar como APC los macréfagos, células dendriticas del in-
tersticio renal, células B e, incluso, las células endoteliales.
Las APC adquieren la mayoria de los antigenos exégenos por
pinocitosis y los degradan a fragmentos peptidicos. Estos
fragmentos peptidicos se ligan a una molécula del MHC en la
superficie de la APC. Dicho complejo es reconocido por el
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linfocito T a través de su receptor especifico para el antigeno
(TCR). Las células T CD4+ reconocen principalmente los an-
tigenos de clase 11, y las células T CD8+, sobre todo los antige-
nos de clase I. El reconocimiento especifico del antigeno de
clase Il por la célula T CD4+ constituye la senal para su acti-
vacion y para la sintesis y secreciéon de interleucina 2 (IL-2),
la cual se fija sobre los linfocitos, lo que, a su vez, induce la
sintesis de DNA y la proliferacién celular. A su vez, los linfo-
citos T CD8+ reconocen los aloantigenos de clase I, se acti-
van y pasan a expresar receptores para la IL-2, por lo que la
IL-2 producida por los linfocitos T CD4+ causan la prolifera-
cién de los linfocitos T CD8+. Los linfocitos CD8+ activados
adquieren su capacidad citotéxica y lisan las células del
aloinjerto. Ademas, la activacion y la proliferacion de los lin-
focitos CD4+ pueden causar lesiones tisulares al atraer y acti-
var los monocitos hacia el injerto, por un mecanismo de hi-
persensibilidad retardada. La IL-2 estimula la produccién de
interferén gamma, que aumenta la expresiéon de los antige-
nos de clase Il por parte de las células alogénicas, que son
asi facilmente reconocidas. Las células T activadas liberan ci-
tocinas activadoras de las células B (IL4, IL-5). Las células B
se dividen y diferencian en células plasmaéticas que secretan
anticuerpos dirigidos contra los aloantigenos, lo que desen-
cadena su destruccién mediada por complemento o a través
de la citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos. Ade-
mas de la lesién citotéxica descrita, las células NK (natural
killer) pueden reconocer las células diana a través de un
puente establecido entre el fragmento Fc del anticuerpo diri-
gido contra la célula diana y el receptor Fc de la célula NK.
La respuesta inmune frente a los antigenos reconocidos re-
quiere la migracién de las células inmunocompetentes a los
lugares de estimulacién antigénica. En este proceso desem-
penan un papel esencial las moléculas de adhesién. Dichas
moléculas median la fijacién de los linfocitos circulantes a
las células endoteliales y a la matriz extracelular. La respues-
ta inmune desencadena los mecanismos de la inflamacién y
del sistema de la coagulacién, que contribuyen al dafio tisu-
lar del aloinjerto.

El donante y el receptor. En Espafa la mayoria de los tras-
plantes renales se realizan con 6rganos procedentes de do-
nante cadaver, dado que tras la introduccién de la ciclospo-
rina A (CsA) ofrece unos resultados similares a los obtenidos
con trasplante de rinén de donante vivo emparentado. El do-
nante cadaver debe hallarse libre de infecciones, de enfer-
medad neoplésica, de antecedentes de nefropatia, hiperten-
sioén arterial grave, y ser seronegativo para el virus de la
inmunodeficiencia humana (HIV). Los criterios de acepta-
cion de los candidatos a trasplante renal excluyen a los pa-
cientes con neoplasias recientes, infecciones activas y de
edad avanzada. La amiloidosis no es una contraindicacién
absoluta para el trasplante renal. A los pacientes con nefro-
patia diabética se les puede efectuar el doble trasplante re-
nal y pancreético. En los pacientes con hepatopatia crénica
por virus B o C se halla actualmente en estudio la utilidad del
tratamiento con interferén antes de llevar a cabo el trasplan-
te renal. A los pacientes que sufren IRC y hepatopatia créni-
ca grave se les ofrece el doble trasplante renal y hepatico. Al
receptor de un trasplante renal se le efectia dialisis inmedia-
tamente antes de la cirugia, a fin de evitar la hiperpotasemia
en el postoperatorio inmediato, y por otra parte se inicia el
tratamiento inmunodepresor.

Tratamiento inmunodepresor. Dado que es muy dificil lo-
grar la total identidad inmunolégica entre donante y recep-
tor, es necesario disminuir la capacidad de respuesta inmune
de este Ultimo mediante el uso de inmunodepresores a fin de
evitar la aparicion de rechazo. Hasta los inicios de la década
de los ochenta, la inmunodepresion empleada en el trasplan-
te se basaba en la azatioprina y los glucocorticoides, lo que
constituia la denominada inmunodepresién convencional.
Este régimen inmunodepresor ha sido desplazado por las
pautas basadas en CsA, que ofrecen mayor supervivencia del

injerto y reducen la morbilidad en el receptor. Actualmente
los farmacos mas empleados son la CsA, los glucocorticoi-
des, la azatioprina y los anticuerpos antilinfocitarios policlo-
nales o monoclonales.

La CsA es un profarmaco propeptidico que penetra en el ci-
toplasma celular y se une a la ciclofilina. El complejo resultan-
te es un potente inhibidor de la actividad fosfatasa de la cal-
cineurina y, como consecuencia, inhibe la sintesis de IL-2. La
nefrotoxicidad es el principal efecto adverso de la CsA. A fin
de evitarla se han reducido gradualmente las dosis empleadas.
En la actualidad se utilizan dosis de 8-12 mg/kg/dia inicialmen-
te, que luego se ajustan con el fin de mantener las concentra-
ciones sanguineas entre 150-250 ng/mL. Otros efectos secunda-
rios menos importantes de la CsA son hepatotoxicidad,
hipertrofia gingival, hirsutismo y temblor.

Los glucocorticoides inhiben la produccién de IL-1, IL-6 e
interferén por parte de las APC (monocitos-macréfagos). Los
glucocorticoides se asocian siempre a otros inmunodepreso-
res. La metilprednisolona y la prednisona son los glucocorti-
coides mas utilizados, a dosis de 0,5-0,25 mg/kg/dia, desde el
momento del trasplante. También se emplean a dosis eleva-
das en el tratamiento del rechazo agudo.

La azatioprina es un antipurinico metabolizado en el higa-
do a 6-mercaptopurina y luego a su acido 6-tioinosinico, su
metabolito activo. La azatioprina inhibe la sintesis de DNA y
RNA. Se usa en asociaciéon con glucocorticoides y CsA, en la
denominada terapia triple, a fin de reducir las dosis de CsA'y
minimizar su nefrotoxicidad. Las dosis empleadas de azatio-
prina son 1,53 mg/kg/dia. Sus principales efectos secunda-
rios son mielodepresion, hepatotoxicidad, anemia megalo-
blastica y alopecia. Dado que la azatioprina es metabolizada
por la xantinoxidasa, la administracién concomitante de alo-
purinol (inhibidor de dicha enzima) obliga a reducir a un
tercio la dosis de azatioprina para evitar toxicidad grave, es-
pecialmente la anemia aplasica.

Los anticuerpos antilinfocitarios policlonales obtenidos de
la inmunizacién de animales (caballo o conejo) con linfoci-
tos T contienen diversos anticuerpos dirigidos contra diferen-
tes receptores de membrana de dichos linfocitos, gracias a
lo cual inhiben su funcién. Las dosis recomendadas son de
515 mg/kg/dia para el suero antilinfocitario de caballo, y
de 2-5 mg/kg/dia para el de conejo. Es aconsejable monitori-
zar las células T en sangre periférica para controlar su efecti-
vidad. Se emplean tanto en regimenes profilacticos como en
el tratamiento del rechazo agudo corticorresistente. Los efec-
tos adversos son fiebre, trombopenia, leucopenia, erupcio-
nes cutaneas, enfermedad del suero y, muy raras veces, reac-
ciones anafilacticas. E1 OKT3 es el anticuerpo monoclonal
empleado hasta la actualidad en clinica humana. Se trata de
un anticuerpo murino selectivamente dirigido contra las mo-
léculas CD3 que forman parte del complejo TCR y el linfocito
deviene inmunoincompetente. EIl OKT3 es ademéas mitogéni-
co y provoca la liberacién masiva de citocinas, que se acom-
pana de fiebre elevada, temblor, cefalea, diarrea e, incluso,
edema agudo de pulmén. Para evitar este sindrome debe
mantenerse el enfermo en su peso seco y administrar gluco-
corticoides inmediatamente antes de la dosis de OKT3. Este
se administra a razén de 5 mg/dia en pacientes adultos y la
duracién del tratamiento suele oscilar entre 5y 15 dias. Su
principal indicacién es como tratamiento del rechazo agudo
corticorresistente, en el que logra revertir mas del 50% de es-
tos episodios. También se ha utilizado en pautas de profilaxis
del rechazo, siendo su eficacia similar a la de los anticuerpos
policlonales.

Fautas inmunodepresoras. En el trasplante renal se em-
plean distintas pautas de profilaxis del rechazo (también de-
nominadas pautas de induccién). La monoterapia con CsA,
a dosis de 12-14 mg/kg/dia, se recomienda en enfermos de
edad avanzada dada su menor reactividad inmunitaria y su
mayor susceptibilidad a la morbilidad esteroide. Sin embar-
go, el inconveniente de esta pauta es la incidencia de recha-
zo agudo, que asciende hasta el 60% de algunas series. La
combinacién de CsA (12-14 mg/kg/dia) y glucocorticoides
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(0,5 mg/kg/dia de inicio) tiene una incidencia de rechazo
del 40-50%. En Europa son muy empleadas las terapias tri-
ples, en las que la dosis de CsA se reduce a 8 mg/kg/dia, para
evitar nefrotoxicidad, asociada a azatioprina y bajas dosis de
glucocorticoides. La incidencia de rechazo con las pautas tri-
ples es del 30-40%. En EE.UU. son comunes las pautas de in-
duccién con anticuerpos antilinfocitarios, bajas dosis de CsA
y glucocorticoides, que ofrecen una prevalencia de rechazo
entre el 15y el 40%. Tras las primeras semanas del trasplante,
el paciente recibe la denominada inmunodepresién de man-
tenimiento, que suele consistir en CsA, bajas dosis de predni-
sonay, en ocasiones, azatioprina.

Clinica del trasplante renal. Funcion renal. Tras el reim-
plante del aloinjerto renal, si la funcién del érgano es integra,
se produce una poliuria abundante que obliga a una adecua-
da reposicién hidroelectrolitica, con rapida desaparicién de
la retencién nitrogenada. Sin embargo en ocasiones se pro-
duce una insuficiencia renal postrasplante (IRPT) derivada
del dano renal inducido durante la isquemia-reperfusiéon. La
incidencia de IRPT varia entre el 15y el 60% y a su aparicion
contribuyen la inestabilidad hemodindmica del donante y
los tiempos de isquemia fria (tiempo de conservacion del 61-
gano en frio) y de reanastomosis vasculares prolongados. La
IRPT cursa habitualmente con oliguria, pero también con
diuresis conservada. El diagnéstico se establece por la clini-
ca, y es Util la exploracion isotopica del injerto, que informa
ademas de la perfusion sanguinea del injerto tras la cirugia.
En casos de IRPT oligoanirica debe establecerse el diagnoés-
tico diferencial con el rechazo hiperagudo o agudo, la trom-
bosis vascular del injerto y la fistula u obstruccién urinarias.
El tratamiento de la IRPT consiste en un adecuado balance
hidroelectrolitico y un soporte dialitico. La duracién de la
IRPT suele ser de 1-3 semanas. La nefrotoxicidad por CsA
puede prolongarla, y de ahi la tendencia a evitar este farma-
co o a disminuir sus dosis en los periodos de oliguria. La
IRPT reduce en un 10% la supervivencia del injerto.

Rechazo del injerto. Segtn la cronologia de presentacién y
el sustrato histolégico, se distinguen tres tipos de rechazo: el
hiperagudo, el agudo y el crénico.

El rechazo hiperagudo se produce en las primeras 24-48 h
después del trasplante o, incluso, en la misma mesa de ope-
raciones. Se debe a la presencia de anticuerpos linfocitotoxi-
cos circulantes preformados. En el examen histolégico se ob-
serva una vasculitis aguda necrosante, con microtrombosis y
necrosis cortical. Debe sospecharse en casos de anuria brus-
ca a las pocas horas del trasplante. La ausencia de perfusion
en las exploraciones isotopicas aconseja la revision quirirgi-
cay, en caso de confirmarse el diagnostico, debe efectuarse
la trasplantectomia. Si no se adopta esta conducta o el diag-
nostico es tardio, aparecen fiebre elevada, elevacion de la
LDH sérica, mal estado general e, incluso, coagulacién intra-
vascular.

El rechazo agudo suele ocurrir a partir del cuarto dia del
trasplante y, sobre todo, durante el primer trimestre, aunque
puede presentarse incluso al cabo de anos del trasplante. La
incidencia del rechazo agudo varia ampliamente entre el 15
y el 60%, segin el estado inmunitario del receptor y la pauta
de inmunodepresioén aplicada. El rechazo agudo se manifies-
ta por fiebre, deterioro de la funcién renal, oliguria, reten-
cién hidrosalina, ganancia de peso, proteinuria, hipertension
arterial y aumento del tamano y de la consistencia del injer-
to. En la ecografia se comprueban aumento del tamario renal
y edema de piramides. El diagnéstico definitivo se establece
mediante la biopsia renal. Clasicamente, segin el patrén his-
tologico se describen dos tipos de rechazo agudo, el vascular
y el intersticial, aunque es frecuente que en un mismo caso
exista una combinacién, en proporciéon variable, de ambos
tipos. El rechazo agudo intersticial o celular se caracteriza
por edema intersticial e infiltrado celular con predominio de
mononucleares, que pueden invadir los tibulos (tubulitis).
Este tipo de rechazo suele tener buena respuesta al trata-
miento con metilprednisolona, habitualmente a razén de
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0,5 g/dia durante 3 dias. En el rechazo agudo vascular o hu-
moral, el edema predomina sobre el infiltrado y existen ne-
crosis fibrinoide vascular, infiltracion linfocitaria de la intima
de las arteriolas menos afectadas (endotelitis), necrosis glo-
merular y hemorragias intersticiales, todo lo cual indica un
mal prondstico. Este tipo de rechazo suele ser corticorresis-
tente, en cuyo caso puede recurrirse al tratamiento con sue-
ros antilinfocitarios, OKT3 e, incluso, plasmaféresis.

El rechazo cronico aparece al cabo de meses o anos des-
pués del trasplante renal. Es la principal causa de fracaso del
injerto a largo plazo. Inicialmente puede manifestarse s6lo
por un deterioro gradual de la funcién renal, hipertensién ar-
terial y escasa proteinuria. Este cuadro clinico suele corres-
ponder histolégicamente al denominado rechazo vascular
crénico, que se caracteriza por endarteritis fibrosa, gloméru-
los isquémicos y fibrosis intersticial. En otros casos aparecen
hipertensién arterial, empeoramiento progresivo de la fun-
cién renal, proteinuria elevada, incluso de rango nefrético, y
microhematuria. El cuadro histoldgico que suele acompanar
este sindrome glomerular se conoce como glomerulopatia
del trasplante. Se caracteriza por el engrosamiento y redupli-
cacion de la membrana basal glomerular, proliferaciéon me-
sangial y esclerosis glomerular. Sobre un mismo injerto pue-
den coexistir ambos tipos de lesiones. No existe actualmente
un tratamiento eficaz del rechazo crénico.

Infecciones. El tratamiento inmunodepresor favorece las
infecciones por gérmenes oportunistas y alrededor del 90%
de las muertes en estos pacientes se deben a infecciones. Du-
rante el primer mes, el paciente tiene riesgo de contraer in-
feccién por virus del herpes simple, infeccién de la herida,
neumonia bacteriana, infeccién urinaria y sepsis bacteriana.
El periodo de mayor riesgo de infeccién es el comprendido
entre el primero y el sexto meses. Durante este periodo el pa-
ciente puede contraer infeccién por citomegalovirus (CMV),
virus de Epstein-Barr, varicela y adenovirus; infecciones fin-
gicas; infecciones pulmonares por Legionella pneumophila y
Pneumocystis carinii a menudo asociado a CMV; infecciones
del SNC por Listeria, Aspergillus, Nocardia, Toxoplasma y
criptococo. Pasados los primeros 6 meses, el paciente sufre
infecciones de etiologia similar al resto de la poblacién. Ante
una infeccién oportunista es aconsejable reducir las dosis o
incluso suspender los inmunodepresores y mantener Gnica-
mente bajas dosis de glucocorticoides. La infeccién pulmo-
nar requiere un diagnostico etiolégico precoz, por lo que de-
ben efectuarse broncoscopia con cepillado bronquial,
lavado broncoalveolar y biopsia transbronquial, transpulmo-
nar o incluso a cielo abierto, si es necesario. La enfermedad
por CMV incide en el 20% de nuestros pacientes. Los enfer-
mos seronegativos que reciben un 6rgano de donante sero-
positivo corren el riesgo méas elevado. Es necesario estable-
cer un diagnéstico precoz de enfermedad por CMV mediante
la determinacién de la antigenemia virica y cultivos segtin
técnicas especificas. El tratamiento de eleccién consiste en
ganciclovir durante 3 semanas. Se han observado sindromes
linfoproliferativos, algunos de curso fulminante, asociados a
virus de Epstein-Barr, especialmente en pacientes tratados
con altas dosis de anticuerpos antilinfocitarios. La infeccién
urinaria es la infeccién bacteriana mas frecuente (hasta el
40%) después del trasplante. Los gérmenes mas habituales
son las enterobacteriaceas.

Neoplasias. La prevalencia de neoplasias entre los recepto-
res de un trasplante renal es del 3-6%. Las neoplasias mas fre-
cuentes son las de piel (62%), seguidas de linfomas (3-12%),
sarcoma de Kaposi (6-10%), carcinoma de pulmén (10%),
carcinoma de mama (5%) y los carcinomas renales, de tubo
digestivo y otros. La elevada prevalencia de neoplasias entre
la poblacién trasplantada se atribuye a la inmunodepresion,
que altera la inmunovigilancia, y a la introduccién de virus
oncogénicos. También se han observado neoplasias transmi-
tidas por el injerto.

Otras complicaciones. La hipertension arterial es originada
por los rifiones nativos, por la CsA o debida a estenosis de la
arteria renal del injerto. La hipertension arterial esta presente
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en el 40% de los pacientes trasplantados, y en asociacién con
el sobrepeso y la dislipemia constituyen factores de riesgo
para la enfermedad cardiovascular, la cual es responsable
del 20% de las muertes en la poblacion trasplantada. El hiper-
paratiroidismo secundario, la osteoartropatia amiloide y la
osteopatia aluminica pueden persistir después del trasplante
renal. La osteonecrosis aparece en el 2% de los pacientes. La
gota articular afecta al 50% de los pacientes tratados con CsA
y diuréticos. La eritrocitosis afecta al 3-15% de los pacientes y
puede tratarse con sangrias e IECA. La hemorragia digestiva
aparece en el 3-15% de los casos y se debe a tlcera péptica o
gastritis erosiva. En la era de la CsA es rara la pancreatitis,
probablemente debido a la reduccién de las dosis de gluco-
corticoides. La hepatopatia crénica por virus B o, con mayor
frecuencia, por virus C es una de las mayores causas de mor-
bimortalidad a largo plazo en el trasplante renal. La diabetes
esteroidea afecta al 5% de los pacientes, especialmente a
aquellos con antecedentes familiares de diabetes. Ademaés
de las nefropatias propias del aloinjerto renal, sobre éste pue-
den recidivar diversas glomerulopatias, como glomerulone-
fritis membranoproliferativa tipo II (90%), glomerulonefritis
IgA (50%) e hialinosis segmentaria y focal (30%). La recidiva
de esta ultima se asocia en ocasiones a la reaparicion de sin-
drome nefrético, lo que conduce a la pérdida del injerto al
cabo de 1 o 2 anos de la recurrencia.

Resultados del trasplante renal. La supervivencia del injerto
renal se aproxima al 90% tras el primer afio del trasplante re-

nal. Sin embargo, al cabo de 20 anos sélo el 20% de los injer-
tos son todavia funcionantes. La principal causa de fracaso
del injerto es la nefropatia crénica del trasplante, en cuya
aparicion parece influir la incidencia de rechazo agudo en
los primeros tiempos del trasplante. En la actualidad se con-
sidera que en la patogenia de la nefropatia crénica del tras-
plante intervienen mecanismos inmunes pero también meca-
nismos de sobrecarga.
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Mecanismos patogénicos de las enfermedades
glomerulares

E. Mirapeix Vicens y L. Revert Torrellas

Mecanismos inmunologicos
de lesion glomerular

Uno de los criterios empleados para clasificar las enferme-
dades glomerulares ha sido la localizacién en el glomérulo
renal de los complejos inmunes formados por la combina-
cién de determinados antigenos con sus correspondientes
anticuerpos. Cuando se desconoce el antigeno responsable,
estas enfermedades se denominan glomerulonefritis idiopdti-
cas y se clasifican sobre la base de criterios exclusivamente
morfolégicos. Por el contrario, en las glomerulonefritis secun-
darias, a menudo se conocen los antigenos, como sucede
por ejemplo con el virus de la hepatitis B o con antigenos
bacterianos como el estreptococo, el estafilococo y el neu-
mococo, entre otros. Por otra parte, ademas del papel del an-
tigeno como desencadenante de la enfermedad glomerular,
cada vez se atribuye mayor importancia a los factores genéti-
cos en la patogenia de las glomerulonefritis humanas, dado
que al parecer determinan la incidencia y la gravedad del
dano glomerular y, ademaés, son cada vez mas las pruebas de
que muchas afecciones glomerulares mediadas por anticuer-
pos son de naturaleza autoinmune.

Existen tres mecanismos mediante los cuales pueden loca-
lizarse en el rinén los complejos inmunes. En el primero, los
anticuerpos estan dirigidos contra estructuras propias de la
membrana basal glomerular (MBG). En el segundo, el anti-
cuerpo se combina con antigenos de origen no renal en la
circulacién sanguinea, formando inmunocomplejos circulan-
tes que son atrapados a su paso por el rinén y se depositan a
lo largo de la MBG y/o en el mesangio glomerular. El ter-

cer mecanismo se produce cuando el anticuerpo circulante
reacciona con un antigeno previamente implantado en el ca-
pilar glomerular, formandose los inmunocomplejos in situ.

Independientemente del modo como se hayan generado y
depositado en el rinén los complejos inmunes, el dano renal
puede estar causado por diferentes mecanismos lesionales:
a) uno es enteramente no inflamatorio y se caracteriza por
un aumento de la permeabilidad glomerular, en ausencia de
infiltracién por células inflamatorias, con participaciéon del
complemento o sin él, y en particular del complejo de ata-
que del complemento C5-C9; ejemplos de este mecanismo
son la nefropatia con cambios minimos y la nefropatia mem-
branosa y b) el otro mecanismo incluye todas las lesiones
que cursan con hipercelularidad glomerular, sea por infiltra-
ci6én de células inflamatorias circulantes o por proliferacion
de las denominadas células residentes del glomérulo, las
cuales pueden llegar a ser nefritégenas.

Lesion glomerular sin participacion celular
inflamatoria y sin activacion del complemento

Existen suficientes pruebas experimentales de que puede
producirse proteinuria intensa en ausencia de activacion del
complemento o de infiltracién del glomérulo por células in-
flamatorias. Desde hace mas de 20 afos se ha postulado que
el sindrome nefrético con cambios minimos podria ser se-
cundario a una alteraciéon de las células T, dado que esta
afeccioén responde a la administracién de glucocorticoides e
inmunodepresores y, en ocasiones, se asocia al sarampion
(que deprime la inmunidad) o a la enfermedad de Hodgkin.
Se ha postulado también que las células T liberarian alguna

899



NEFROLOGIA

linfocina que seria la responsable del aumento de permeabi-
lidad de la MBG. Se ha intentado, sin éxito, aislar el factor cir-
culante que modificaria la estructura polianiénica del capi-
lar glomerular, por lo que probablemente se trate de una
sustancia liberada localmente por células linfocitarias en
contacto directo con el tejido renal.

Este tipo de nefropatia se caracteriza por una acusada alte-
racion funcional de la barrera glomerular, sin apenas altera-
cién morfolégica en microscopia 6ptica, observandose tni-
camente por microscopia electrénica la desapariciéon de los
pies de los podocitos de la célula epitelial glomerular. La na-
turaleza intima de estas alteracion es desconocida, pero se
caracteriza por el cambio en la forma y el despegamiento de
la célula epitelial glomerular de la membrana basal. El meca-
nismo de este despegue es también desconocido, pero pro-
bablemente esta relacionado con la disfuncién de un amplio
grupo de proteinas de fijacién que son parte de la familia de
las integrinas. Ademas de este despegamiento, puede causar
proteinuria la pérdida de la carga electronegativa de la barre-
ra glomerular que permite el paso de proteinas y macromolé-
culas. Existe otro mecanismo potencialmente inductor de
anormalidad funcional del capilar glomerular consistente en
la produccién de mediadores de la inflamacién secretados
por la célula epitelial estimulada y que pueden danar direc-
tamente la MBG, del mismo modo que se pueden producir
fenémenos similares mediante la accién de sustancias circu-
lantes como las citocinas. Las enfermedades glomerulares
humanas que més se asemejan a este tipo de lesiones son la
nefropatia con cambios minimos, la glomerulosclerosis seg-
mentaria y focal y, sélo en algiin aspecto, la nefropatia mem-
branosa.

Lesion glomerular producida por el complejo
de ataque del complemento C5-C9

Existen situaciones patolégicas humanas y experimentales
en las que el glomérulo presenta depdsitos importantes de
C3 sin que haya infiltrados celulares de polimorfonucleares
ni de macréfagos que sugieran la participaciéon celular en
la aparicién de la proteinuria. Esto ocurre, por ejemplo, en la
nefropatia membranosa humana y en la nefritis experimental
de Heymann. El mecanismo por el cual el sistema del com-
plemento produce lesién renal consiste en la formacién e in-
sercion del complejo C5-C9 en la membrana basal, como
consecuencia de la activaciéon de la unidad de ataque del
complemento. Por otra parte, parece demostrado que la pro-
teinuria que aparece en la nefritis experimental de Hey-
mann, inducida por la inyeccién del anticuerpo anti-Fxla,
puede abolirse mediante la descomplementacioén de las ra-
tas con veneno de cobra, mediante la descomplementacion
selectiva del C6 o C8 o empleando ratas con déficit congéni-
to de C6. El mecanismo del C5-C9 también puede actuar en
algiin modelo experimental de nefritis por anticuerpos anti-
MBG.

La insercion del complejo C5-C9 en el capilar glomerular
puede causar proteinuria a través de tres posibles mecanis-
mos: a) incremento de la sintesis de la matriz extracelular
normal por parte de la célula epitelial y alteracién de la es-
tructura normal de la MBG que permitiera la proteinuria;
b) activacion de la célula epitelial, la cual secretaria media-
dores potencialmente t6xicos para la membrana basal, como
sustancias oxidantes y proteinasas, y ¢) despegamiento de
la célula epitelial de la membrana basal subyacente, con la
consiguiente alteracion de la permeabilidad del capilar glo-
merular.

Lesion glomerular producida por células
inflamatorias circulantes

La localizacién renal de células inflamatorias circulantes,
particularmente neutréfilos y macréfagos, es un hecho cono-
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cido desde hace mucho tiempo y considerado responsable
de la lesion inflamatoria glomerular. La participaciéon de es-
tas células en las glomerulonefritis depende en gran parte
del lugar donde se hayan depositado o formado los comple-
jos inmunes. Los depdsitos subendoteliales y mesangiales
son facilmente accesibles a las células circulantes con capa-
cidad inflamatoria, las cuales sufren un proceso de activa-
cion al reconocer y fijarse a las estructuras que dan soporte a
los complejos inmunes. Los depdsitos inmunes localizados
en el espacio subepitelial estan separados de la circulacion
sanguinea por la membrana basal y el tipo de lesién que apa-
rece no es propiamente inflamatoria sino que deriva de la in-
sercion del complejo C5-C9 anteriormente descrita. En las
glomerulonefritis inmunonegativas, como la glomerulonefri-
tis rApidamente progresiva y las formas renales de vasculitis,
el fenémeno inflamatorio y necrosante se supone mediado
por los neutréfilos polimorfonucleares activados por el anti-
cuerpo anticitoplasmatico (ANCA). El neutréfilo activado
reacciona con la célula endotelial arteriolar o del capilar glo-
merular a través de mecanismos ain no conocidos.

Neutroéfilos. La localizacion tisular de los neutréfilos ocurre
en respuesta a la presencia de una serie de sustancias media-
doras de la inflamacién, como el Cba, el factor activador de
las plaquetas, los leucotrienos y otras lipoxigenasas. La adhe-
rencia de los neutréfilos a los tejidos se realiza a través del re-
ceptor Fc, receptor C3b, y de una serie de glucoproteinas
que constituyen las denominadas moléculas de adherencia.
La adherencia y el intento de fagocitosis de los depositos in-
munes provocan la activacién del neutréfilo, iniciAndose un
proceso denominado de combustién respiratoria que tiene
como consecuencia la liberacién de agentes oxidantes, pro-
teasas y otras sustancias toxicas inflamatorias. El agente oxi-
dante que parece tener mayor capacidad lesional es el H,0,,
el cual, en presencia de la propia mieloperoxidasa del neu-
trofilo, produce lesiones en la célula endotelial y en la propia
membrana basal. Ademas de los mecanismos oxidantes, la li-
beracion de proteasas lisosomicas, como la colagenasa, la
elastasa y la catepsina G, produce por si misma lesiones irre-
versibles de caracter necrético en la membrana basal y los
tejidos adyacentes.

Monocitos y macréfagos. El papel de los macréfagos en la
lesién glomerular tiene varias vertientes. Estas células produ-
cen una gran variedad de mediadores de la inflamacion,
como prostaglandinas, leucotrienos, factor de necrosis tumo-
ral, factores del complemento y factores de la coagulacién.
El macréfago es capaz, en presencia de ciertos estimulos, de
formar fibrina de un modo distinto al mecanismo clésico
de la coagulacion. Esta funcién, denominada actividad pro-
coagulante del macréfago, se activa a través de los inmuno-
complejos, la activacion de la via alternativa del complemen-
to, ciertos virus, lipopolisacaridos bacterianos, reacciones de
hipersensibilidad retardada y estimulos alogénicos con in-
compatibilidad DR. Para que el macréfago pueda expresar
capacidad procoagulante es necesaria la presencia de los
factores VII, X y fibrin6geno de la coagulacién, asi como la
colaboracién de linfocitos sensibilizados por el mismo anti-
geno que ha sensibilizado al macr6fago y la interleucina 1
(IL-1) del propio macréfago.

Linfocitos e inmunidad celular. En los ultimos anos, la
inmunidad celular ha cobrado un gran interés como meca-
nismo patogénico de las glomerulonefritis. Por un lado, la
hipercelularidad glomerular corresponde sélo en algunas
ocasiones a la presencia de polimorfonucleares, siendo de-
bida en la mayoria de casos a la proliferaciéon de las células
localizadas en el mesangio y de las mismas células endote-
liales, entranando especial gravedad la proliferacién de las
células epiteliales parietales. En las glomerulonefritis huma-
nas se ha comprobado que la aparicién de proteinuria esta
mas relacionada con la infiltracién de monocitos que con la
presencia de complejos inmunes. Existen, ademas, datos ex-
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perimentales que orientan hacia una participacién directa
de la inmunidad celular mediada por linfocitos T en la acu-
mulacién y proliferacién de los macréfagos en el glomérulo
renal.

Plaquetas y coagulacion. El papel de las plaquetas en la
trombogénesis glomerular es un fenémeno identificado hace
muchos anos, pero sélo recientemente se lo ha relacionado
con las glomerulonefritis mediadas por neutréfilos y por cé-
lulas mesangiales. Las plaquetas constituyen un componente
muy importante en la lesién glomerular inducida por agentes
oxidantes en las glomerulonefritis mediadas por neutrdfilos,
ya que una reduccioén selectiva de las plaquetas elimina to-
talmente la inflamacién glomerular. Existe una interaccién
funcional en el seno del glomérulo entre neutréfilos y pla-
quetas, la cual es fundamental para que se produzca lesiéon
glomerular mediada por neutréfilos. Las plaquetas también
desempenan un papel muy importante en la proliferacién
mesangial. Las razones que inducen a pensar que el sistema
de la coagulacién desempena un papel en las enfermedades
glomerulares son: la demostracién de la presencia de fibrina
en los glomérulos enfermos y en las estructuras vasculares, la
produccién de lesiones renales mediante la induccién de
una coagulacién intravascular, la existencia de un recambio
acelerado de fibrinégeno y plaquetas, la presencia de pro-
ductos de degradacién del fibrindgeno en la orina y el au-
mento de su concentracion en plasma y, por dltimo, el efec-
to beneficioso de los anticoagulantes en la aparicién y
progresion de algunas enfermedades renales experimentales.
La presencia de fibrina en el glomérulo constituye un hecho
destacado en las glomerulonefritis, en particular en las for-
mas mas agresivas, en las que la fibrina acompana la prolife-
racion extracapilar en forma de semilunas. EI mecanismo
por el cual la fibrina aparece en los glomérulos probable-
mente estd relacionado con la actividad procoagulante del
macroéfago.

Lesion glomerular producida por células
mesangiales residentes

La proliferacién de las células mesangiales es un hecho de
importancia capital en muchas enfermedades glomerulares,
como la nefropatia IgA, la ptrpura de Schonlein-Henoch, la
nefritis lipica y la glomerulonefritis mesangiocapilar tipo I,
aunque a veces también puede apreciarse cierto grado de
proliferacién mesangial en el sindrome nefrético con cam-
bios minimos. Empleando cultivos celulares de células me-
sangiales se sabe que es posible inducir activacién y prolife-
racion de estas células con la introducciéon de complejos
inmunes, C5-C9, endotoxinas y ciertos factores de crecimien-
to. A su vez, las células mesangiales estimuladas secretan me-
diadores de la inflamacién, como prostaglandinas, proteasas,
factor de necrosis tumoral, plasmindgeno y factores de creci-
miento. Ademas de estas sustancias con capacidad inflama-
toria, se generan componentes de la matriz extracelular y
proteinas de la membrana basal, gracias a lo cual se conside-
ra que la célula mesangial puede participar en el proceso de
esclerosis mesangial.

(Glomerulonefritis mediadas
por complejos inmunes

Estos diferentes tipos de lesion, en los que la inflamaciéon
celular puede estar presente o no, aparecen en las distintas
formas de glomerulonefritis, las cuales se suponen mediadas
por complejos inmunes dada la presencia de depdsitos de in-
munoglobulinas y de complemento en el glomérulo. Se des-
criben tres tipos.

Nefritis por anticuerpos antimembrana basal

La nefrotoxicidad del suero heterélogo fue estudiada por
Masual en 1930 en un modelo experimental que atn lleva su
nombre. En 1950, KRAKAWER y GREENSPOON identificaron la
MBG como el principal antigeno en este tipo de nefritis, cam-
biando su nombre por el de nefritis por anticuerpos anti-
MBG. Esta enfermedad experimental ocurre en dos fases.
Una primera fase inmediata, o heter6loga, corresponde a la
fijacion del anticuerpo heterélogo al correspondiente antige-
no de la MBG, y una segunda fase, o autégena, aparece 7-10
dias maés tarde, cuando el huésped presenta una respuesta
inmune frente al anticuerpo extrafio que se ha “implantado”
en la MBG durante la primera fase. Las consecuencias de la
inyeccion de suero heterélogo no se limitan al rindn, sino
que en muchas ocasiones también se fija a la membrana ba-
sal pulmonar por un fenémeno de reactividad cruzada. Este
hecho reviste gran importancia y tiene su réplica humana en
la lesion combinada de rinén y pulmén que constituye el sin-
drome de Goodpasture.

Los sueros nefrotéxicos parecen limitarse a reconocer las
proteinas de tipo no coladgeno, del mismo modo que los anti-
cuerpos anti-MBG humanos se dirigen hacia estructuras no
colagenas de la membrana basal humana. Cuando se estudia
el rinén histolégicamente por inmunofluorescencia directa,
la imagen que se observa consiste en un depésito lineal de
IgG siguiendo la MBG. En un inicio aparece el anticuerpo he-
ter6logo y, mas tarde, durante la fase autégena, es el anti-
cuerpo del propio animal el que se deposita también en el ri-
noén, al reaccionar con el anticuerpo heter6logo previamente
fijado, proporcionando un patrén lineal inmunofluorescente.
En la actualidad se considera que la fase heter6loga est4 me-
diada por la accién del complemento y de los polimorfonu-
cleares, mientras que la fase autégena estd mediada por cé-
lulas de la estirpe monocito-macréfago.

En el hombre, los anticuerpos anti-MBG producen una glo-
merulonefritis rdpidamente progresiva que, en general, se
acompana de insuficiencia renal grave. Alrededor de dos ter-
cios de estos pacientes presentan ademéas hemorragia pulmo-
nar grave, constituyendo el sindrome de Goodpasture. El ter-
cio restante se manifiesta s6lo por la afectacién renal,
denominandose a dicha entidad enfermedad por anticuer-
pos antimembrana basal. La biopsia renal revela la presencia
de un patrén lineal de inmunofluorescencia que correspon-
de al depésito de inmunoglobulinas a lo largo de la MBG. La
confirmacién de que estos depositos lineales son especificos
tiene gran importancia, puesto que ocasionalmente la IgG y
la albimina pueden depositarse de modo inespecifico y dar
una imagen seudolineal, como puede suceder en los rinones
de autopsia, en rinones perfundidos pretrasplante o en pa-
cientes afectos de diabetes mellitus. Por ello, resulta impres-
cindible en la mayor parte de los casos la determinacién de
los anticuerpos anti-MBG circulantes por inmunofluorescen-
cia indirecta sobre rinén humano normal o, lo que es mas
frecuente, mediante técnicas de radioinmunoanalisis o enzi-
moinmunoanélisis.

Si bien la inmunopatogenia de la enfermedad causada por
anticuerpos anti-MBG se conoce bastante bien, se sabe muy
poco acerca de los factores responsables de la produccion
de tales anticuerpos. Estos se han relacionado con el virus de
la influenza, con agentes ambientales como algunos disol-
ventes hidrocarbonados, con la administraciéon de penicila-
mina y con un factor de susceptibilidad individual asociado
al complejo genético HLA DR2-B7.

Glomerulonefritis por complejos inmunes
circulantes

En este tipo de glomerulonefritis la reaccién antigeno-anti-
cuerpo se produce fuera del rinén y los complejos inmunes
circulantes ejercen su efecto inflamatorio al ser atrapados a
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su paso por el glomérulo y depositarse en la MBG o en el me-
sangio. Los antigenos que participan en la formacién de in-
munocomplejos nefritbgenos pueden dividirse en exégenos
y endoégenos; los primeros suelen proceder de infecciones y
los segundos de procesos autoinmunes.

Antigenos exdgenos. Cualquier material con propiedades
antigénicas que penetre en la circulacion posee, en teoria, la
capacidad de formar inmunocomplejos. En la practica es po-
sible reducir tan amplio espectro a productos bacterianos,
parasitos, virus y, quizas, algunos farmacos. El ejemplo méas
tipico es el de la glomerulonefritis postestreptocécica, cuyo
periodo de latencia entre el comienzo de la infeccién y el
inicio de la nefritis la hace muy semejante a la enfermedad
aguda del suero. Ademas, en algunos casos se ha podido de-
tectar el antigeno estreptocécico en el rinén de pacientes
con glomerulonefritis. Se han descrito otros antigenos bacte-
rianos, como Staphylococcus aureus, en los pacientes porta-
dores de una derivacién auriculoventricular. En la endocar-
ditis bacteriana subaguda se han identificado el antigeno
neumococico y el de Salmonella typhi. También se han des-
crito en enfermedades como la sifilis, la lepra y las micosis
por Candida. Las infecciones por parasitos también pueden
proporcionar antigenos nefritégenos, como es el caso del pa-
ludismo, la toxoplasmosis y la esquistosomiasis. Respecto a
los virus, cabe citar los virus de la hepatitis B y del sarampion
en pacientes con hepatitis viricas y encefalitis esclerosante
subaguda, respectivamente.

Antigenos enddgenos. Entre los numerosos antigenos en-
dégenos descritos, el mejor ejemplo lo constituye el lupus
eritematoso sistémico. En esta enfermedad se han podido
eluir de los rinones con glomerulonefritis lipica tanto los an-
tigenos nucleares como los anticuerpos que reaccionan con
ellos. Los pacientes afectos de esta enfermedad sufren exa-
cerbaciones y remisiones que pueden seguirse biologica-
mente determinando los niveles séricos de anti-DNA, de
complemento y de complejos inmunes circulantes. Otro
de los antigenos endégenos descritos es la tiroglobulina, que
se liberaria al irradiar a pacientes afectos de tiroiditis. El anti-
geno enddégeno mas caracteristico es, no obstante, el de las
crioglobulinas, el cual produce una glomerulonefritis por
complejos inmunes circulantes de gran severidad. En la ma-
yoria de las glomerulonefritis humanas asociadas a enferme-
dades sistémicas pueden detectarse complejos inmunes cir-
culantes. Los pacientes con glomerulonefritis asociadas a
infecciones suelen presentar complejos inmunes circulantes
en la fase aguda de la enfermedad, mientras que en las fases
cronicas su determinacion sérica suele ser negativa.

La gran similitud existente entre los depdsitos granulares
de inmunoglobulinas y complemento de las glomerulonefri-
tis humanas y las de los animales de experimentacién que
han sufrido una glomerulonefritis por inmunocomplejos, su-
giere que la inmensa mayoria de los pacientes que presen-
tan dichos depositos granulares por inmunofluorescencia
tienen también inmunocomplejos en el rinén. Los modelos
experimentales mé&s empleados para estudiar las nefritis por
inmunocomplejos circulantes son las formas aguda y créni-
ca de la enfermedad del suero. La forma aguda se produce
inyectando en una sola vez grandes cantidades de antigeno
al animal de experimentacién. Pasada una primera fase
asintomética, aparece la fase denominada de eliminacién
inmune, en la que clinicamente aparece una nefritis autoli-
mitada y biolégicamente se detectan consumo del comple-
mento y complejos inmunes circulantes. En el rinén se de-
positan complejos inmunes, que pueden observarse por
inmunofluorescencia. Si la administracién del antigeno no
se hace de forma masiva y Gnica, sino en forma de inyeccio-
nes diarias y de manera que la relacion entre antigeno y el
anticuerpo producido se encuentran en equilibrio, se produ-
ce la denominada enfermedad crénica del suero, que pue-
de adoptar distintas formas de glomerulonefritis. Con este
modelo experimental pueden producirse enfermedades
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muy parecidas a las nefropatias membranosas membrano-
proliferativa, rapidamente progresiva y proliferativa mesan-
gial humanas.

Glomerulonefritis por formacion de complejos
inmunes in Sty

Hoy se considera que la formacioén in situ de los inmuno-
complejos es probablemente su forma més frecuente de pre-
sentacion. El anticuerpo puede reaccionar con alguna es-
tructura antigénica del capilar glomerular constituyendo un
fendbmeno con caracteristicas autoinmunitarias o, por el con-
trario, ser el antigeno el que reacciona con alguna estructura
capilar en un primer tiempo que se denominaria de implan-
tacion. En un segundo tiempo, el anticuerpo reconoce al an-
tigeno implantado y se combina con él, seguido de la activa-
cién del complemento y de todo el cortejo inflamatorio que
se deriva de tales reacciones.

El modelo experimental mas empleado para el estudio de
la formacién in situ de los inmunocomplejos es la nefritis
de Heymann, la cual se induce en ratas provocando una in-
munizacién activa con la inyecciéon del antigeno Fx1A del
borde en cepillo del tibulo proximal. Al cabo de 6-8 sema-
nas aparecen proteinuria y una nefropatia de tipo membra-
noso. Sin embargo, es posible inducir lesiones similares, pero
con mucha maés rapidez, si se inyecta directamente el anti-
cuerpo heter6logo contra el antigeno FxI1A, constituyendo
este modelo la forma pasiva de la nefritis de Heymann, como
consecuencia de la unién del anticuerpo con el antigeno ya
presente en la célula epitelial del glomérulo. El inmunocom-
plejo se forma en la vertiente epitelial de la MBG, dando la
imagen histérica de una nefropatia membranosa.

En el hombre, las formas histolégicas en las que aparecen
depositos en la vertiente epitelial glomerular son la glomeru-
lonefritis aguda postestreptocécica y la nefropatia membra-
nosa. En la primera, dada su similitud con la enfermedad
aguda del suero, se ha propuesto que su patogenia estaria re-
lacionada con el depdsito de complejos inmunes circulan-
tes, pero estudios mas recientes orientan hacia una combina-
cién de este mecanismo patogénico con el de formacién de
complejos inmunes in situ. La nefropatia membranosa idio-
patica es la forma histolégica mas parecida a la nefritis de
Heymann, considerandose la posibilidad de que colabore al-
gin fenémeno de naturaleza autoinmune, dado que en esta
forma histolégica existe una clara asociaciéon con el antigeno
DR3 del complejo mayor de histocompatibilidad, el cual, a
su vez, se ha relacionado con fenémenos de autoinmunidad.
En las formas secundarias de nefropatia membranosa, la lo-
calizacion epitelial de dichos complejos, cuyo tamano es cla-
ramente superior al tamano del poro de la MBG, se explica
por la unién in situ del anticuerpo con un antigeno previa-
mente implantado.

En algunos tipos de glomerulonefritis, como la nefritis lapi-
ca o la glomerulonefritis mesangiocapilar tipo IlI, coexisten
depdsitos subendoteliales y depésitos epiteliales. Ello se
debe a que ambos mecanismos no son excluyentes sino
complementarios. Por un lado, los complejos inmunes locali-
zados en el espacio subendotelial puede disolverse en com-
plejos méas pequenios gracias a la activacion de la via alterna-
tiva del complemento, proceso que puede solubilizar los
complejos inmunes o incluso disociar el complejo, quedan-
do libres antigeno y anticuerpo. En cualquier caso, estos ele-
mentos, de menor tamafo, pueden atravesar la MBG y locali-
zarse en la vertiente epitelial. Un proceso semejante ocurre
en la circulaciéon sanguinea, donde antigeno y anticuerpo
circulan en forma de complejo inmune o en forma disocia-
da, segin determine la constante de afinidad de ambos com-
ponentes o la proporcion que exista entre ellos en términos
cuantitativos. Si la relacion antigeno-anticuerpo permite la
existencia de ambos componentes en forma disociada, éstos
podran atravesar la MBG como elementos aislados y unirse
en la vertiente epitelial, mientras que el complejo antigeno-
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anticuerpo circulante, de mayor tamano, se depositara en el
espacio subendotelial.

Glomerulonefritis mediadas por anticuerpos
anticitoplasmaticos (ANCA)

Existe un grupo importante de enfermedades glomerulares
agudas que cursan con inmunofluorescencia renal negativa
y que se caracterizan por necrosis glomerular segmentaria y
focal, proliferacién de células epiteliales en forma de semilu-
nas o crescents e infiltracioén de células inflamatorias periféri-
cas, fundamentalmente neutréfilos polimorfonucleares. Estas
enfermedades son la glomerulonefritis rApidamente progresi-
va tipo IIl con necrosis glomerular y proliferacion epitelial y
las formas renales de ciertas vasculitis, como la granulomato-
sis de Wegener y la poliarteritis microscépica hoy en dia de-
nominada poliangitis microscépica debido a la afectacion de
capilares y vénulas ademas de la afectacion de las arteriolas
y las arterias de pequeno y mediano calibre. Estas entidades
cursan con la presencia en el suero de anticuerpos anticito-
plasmaéticos, denominados internacionalmente ANCA. Este
anticuerpo puede detectarse por técnicas de inmunofluores-
cencia indirecta sobre polimorfonucleares de individuos nor-
males fijados sobre porta y por técnicas de radioinmunoana-
lisis (RIA) o de enzimoinmunoandlisis (ELISA) utilizando
antigenos purificados del neutréfilo. Mediante la técnica de
inmunofluorescencia pueden apreciarse dos patrones distin-
tos de inmunotincion. El patrén citoplasmatico C-ANCA es
practicamente patognomonico de enfermedad de Wegener y
corresponde a la presencia en el suero de estos pacientes de
anticuerpos que identifican una serinproteasa de los granu-
los primarios del neutréfilo denominada proteinasa 3 (PR3).
El otro patrén es el perinuclear P-ANCA, que es tipico de la
poliangitis microscépica y de la glomerulonefritis rApidamen-
te progresiva tipo IIl. Esta dltima se considera hoy en dia una
forma de vasculitis de afectaciéon exclusivamente renal, aun-
que en ocasiones puede también afectarse el pulmén en for-
ma de capilaritis alveolar hemorragica. El suero de estos pa-
cientes contiene, en la mayoria de los casos, un anticuerpo
que reconoce preferentemente la mieloperoxidasa de los
granulos primarios del neutréfilo. En casos mucho menos fre-
cuentes, el antigeno responsable no es la mieloperoxidasa
sino que corresponde a la elastasa, la lactoferrina o la catep-
sina G.

La importancia patogénica de este anticuerpo no esta atin
bien definida, pero a estas enfermedades ya se las considera
relacionadas a los ANCA debido a su alto grado de asocia-
cién. Muy posiblemente la positividad de los ANCA esta rela-
cionada con la actividad clinica de la enfermedad y sobre
todo con la afectacion renal y pulmonar. Su correlaciéon con
el grado de actividad clinica hace pensar que puede ser un
instrumento de utilidad en la monitorizacién del tratamiento.

Mecanismos no inmunologicos
de lesion glomerular

La importancia de los mecanismos no inmunolégicos en
el desarrollo de la lesién glomerular s6lo se ha reconocido
recientemente, adquiriendo particular importancia en la pa-
togenia de la enfermedad renal crénica. El modelo experi-
mental mas ampliamente utilizado consiste en la extirpacion
total de un rinén y de gran parte del otro. En estas circuns-
tancias el animal estudiado desarrolla hipertension, poliuria,
proteinuria e insuficiencia renal, cuya progresién depende
de la ingesta proteica. El estudio morfolégico secuencial de-
muestra una glomerulosclerosis progresiva atribuida a la hi-
perfiltracién glomerular. El incremento de la filtracion glo-
merular determinarfa un aumento de la permeabilidad que

tendria su expresion en el paso de proteinas al mesangio y al
espacio subendotelial y la consiguiente oclusién capilar.
Otro modelo experimental consiste en provocar un incre-
mento de la presiéon arterial mediante la colocaciéon de un
clip en una arteria renal. Se observan entonces cambios glo-
merulares en el rinén protegido que consisten en trastornos
necroéticos con adherencia de las asas capilares a la céapsula
de Bowman, aumento de celularidad e hialinizacién parcial
o completa del glomérulo. Estudios histoldgicos precoces en
glomérulos sometidos a aumento de presién arterial demues-
tran alteraciones de las células endoteliales y mesangiales se-
mejantes a las que aparecen tras la extirpacion renal.

Factores de progresion

Factores hemodinamicos glomerulares. En los animales
con reduccién de su masa renal se producen alteraciones
hemodinamicas que consisten en un aumento de la filtra-
cién glomerular por incremento del flujo plasmético glome-
rular (Qa) y por incremento de las presion capilar glomerular
(PcG). Histolégicamente las células endoteliales fusionan en
el espacio subenolotelial. Las células epiteliales se despegan
de la membrana basal y se acumula material electrodenso
en el espacio suberdioteal. Las células epiteliales fusionan
los podocitos al mismo tiempo que incrementan su pinocito-
sis y aparecen gotas citoplasmaticas. La matriz mesangial au-
menta y se produce un moderado incremento del nimero
de células mesangiales. Sin embargo, estas alteraciones glo-
merulares no se explican sélo por las alteraciones hemodina-
micas, ya que ambas no guardan una buena correlacion.

Hipertensidn sistémica. Todos los modelos experimentales
de hipertensiéon producen lesiones en las pequenas arteriolas
y en los glomérulos en grado proporcional a la intensidad y
duracion de la hipertension; sin embargo, el grado de lesion
glomerular varfa de un modelo experimental a otro depen-
diendo de la resistencia que ofrecen las arteriolas aferentes.
Asi, la vasoconstriccién preglomerular ejerceria un efecto
protector del glomérulo, mientras que la dilatacién preglo-
merular seria perjudicial al permitir la transmisién de la pre-
sién arterial al glomérulo.

Hipertension glomerular. El efecto perjudicial del incre-
mento del Qa y de la PcG puede demostrarse manipulando di-
chos parametros mediante el empleo de distintos farmacos.
La administracién de diuréticos y vasodilatadores estimula la
produccién de renina, lo que determina una vasoconstric-
cién de la arteriola eferente y el consiguiente incremento de
la PcG. Por el contrario, la administraciéon de un IECA hace
descender la PcG sin modificar el Qa, obteniéndose una dis-
minucién de la proteinuria y del porcentaje de glomérulos
con zonas de esclerosis. Estos estudios ponen de manifiesto
el efecto perjudicial de las alteraciones hemodindmicas intra-
glomerulares, en especial el correspondiente a la PcG.

Prostaglandinas y angiotensina II. Los cambios en el flujo
y en las presiones glomerulares estan regulados por la accién
vasodilatadora de las prostaglandinas PGE, y PGL, y por la ac-
cién vasoconstrictora de la angiotensina y del tromboxa-
no A,. Cuando se reduce de forma quirdrgica la masa renal,
se produce un incremento de la prostaglandina vasodilatado-
ra PGE,, la cual actia sobre las arteriolas aferente y eferente
ocasionando un aumento del flujo y de la presién intracapi-
lar. Ademas, este incremento de la PGE, estimula la sintesis
de angiotensina II, que causa constriccion de la arteriola efe-
rente y un incremento adicional de la Pcc.

Factores dietéticos. La dieta ejerce un efecto muy impor-
tante en la progresion de la insuficiencia renal, lo que se co-
noce desde 1927. El efecto de una dieta rica en proteinas se
ha estudiado también en ratas parcialmente nefrectomiza-
das. Un dieta de este tipo aplicada durante periodos prolon-
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gados produce un incremento de la PGE, y angiotensina Il y,
por consiguiente, un aumento de la filtraciéon glomerular y
una aceleracion de la insuficiencia renal. Por el contrario,
una dieta pobre en proteinas disminuye la PcG y la presiéon
arterial sistémica, lo cual ejerce un efecto protector del glo-
mérulo renal. Estudios recientes aseguran que este efecto
protector también puede lograrse mediante la aplicacién de
dietas hipocaldricas independientemente de su contenido
proteico.

El papel de los lipidos en la progresion de la insuficiencia
renal no esta bien definido. Al parecer, los lipidos en general
ejercen un efecto téxico directo sobre la célula endotelial y
pueden estimular la proliferacion de las células mesangiales.
En ratas genéticamente obesas se ha podido comprobar que
la disminucién farmacoldgica de sus niveles de colesterol y tri-
glicéridos produce una reduccién del nimero de glomérulos
escler6ticos, en la cual reviste mayor importancia el descenso
del colesterol que el de los triglicéridos. Por otro lado, existen
experiencias que demuestran que la administracién de deter-
minados alimentos ricos en &cido linoleico protegen de la es-
clerosis glomerular a través de una mayor sintesis de PGE,.

Las dietas pobres en fosfatos también se han mostrado pro-
tectoras de la insuficiencia renal independientemente de la
cantidad de proteinas ingeridas, sin que se conozcan bien
Sus mecanismos.

Otros factores. La anemia de la insuficiencia renal podria
ejercer un efecto protector al reducir la hipertensién glome-
rular y la PcG La hipercalcemia puede producir un deterioro
de la insuficiencia renal en ratas con hipertension provocada
mediante la administracion de glucocorticoides y sal. La ad-
ministracién de un antagonista del calcio como el nifedipino
previene la glomerulosclerosis en este modelo experimental.

Alteraciones estructurales
de 1a nefrectomia parcial

Las lesiones glomerulares que pueden observarse en la hi-
pertension experimental y en la nefrectomia parcial son muy
semejantes, por lo que podria suponerse que los mecanis-
mos inductores fueran también parecidos.

Por microscopia Optica, la lesion mas aparente es la de
una glomerulosclerosis focal. Las células epiteliales, de as-
pecto prominente, contienen en su interior pequenas gotas
de reabsorcién proteica. El capilar glomerular aparece dilata-
do y, en casos extremos, llegan a formar microaneurismas.
En la luz capilar se observan trombos plaquetarios y deposi-
tos de fibrina, que evolucionaran hacia la hialinosis. El me-
sangio presenta un incremento de la matriz y una moderada
proliferaciéon que evolucionard también hacia la hialinosis.
Estudios muy tempranos han demostrado que el incremento
de la PcG se asocia a una pérdida de la carga eléctrica negati-
va en la barrera glomerular, lo cual permite el paso de albi-
mina a su través. Ademas, existen precozmente alteraciones

en el tamano del poro glomerular que permiten el paso de
moléculas de tamano superior a 5,2 nm.

Por microscopia electrénica pueden apreciarse alteracio-
nes en la célula endotelial, que aparece despegada de la
membrana basal, con depésito de fibrina y trombos plaque-
tarios en el espacio subendotelial. La célula epitelial presen-
ta lesiones en los pies de los podocitos, los cuales se separan
de la membrana basal y permiten el paso de moléculas de
mayor tamano que las que la atraviesan normalmente y la
formacion de fibrina en el espacio subepitelial. En el mesan-
gio, el incremento de la matriz se asocia al aumento en el nu-
mero de células y se acompana de un incremento en el paso
de macromoléculas.

Relacion con las enfermedades
glomerulares humanas

El paralelismo que existe entre las lesiones experimentales
descritas y algunas entidades patolégicas humanas parece
suficientemente demostrado, hasta el punto de que hay auto-
res que proponen que la pérdida de un nimero determinado
de nefronas desencadena una progresion hacia la insuficien-
cia renal por los mecanismos antes expuestos. Ello puede, a
su vez, verse agravado por la presencia de hipertension sisté-
mica, cuyo control siempre mejora la evolucion de la insufi-
ciencia renal.

Existe una serie de situaciones patolégicas en las que la le-
sién glomerular méas importante consiste en hialinosis y es-
clerosis focal. Una de ellas es la oligomeganefronia, trastorno
presente desde el nacimiento que cursa con un ndmero re-
ducido de nefronas de mayor tamano y alteraciones frecuen-
tes de esclerosis focal. La nefropatia del reflujo es otra situa-
cién patoldgica que cursa con incremento del didmetro
glomerular, proteinuria y esclerosis focal, de evolucién pro-
gresiva aun cuando se realice una correccién quirdrgica del
reflujo. La agenesia renal unilateral y el donante vivo de tras-
plante renal son dos situaciones en las que varios autores han
descrito la aparicién de lesiones de hialinosis y esclerosis, si
bien éstos son temas todavia motivo de controversia y que
requieren un mayor estudio.
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Nefropatias glomerulares primitivas

A. Darnell Tey y L. Revert Torrellas

Las nefropatias glomerulares constituyen un grupo de en-
fermedades renales caracterizadas porque el glomérulo es la
Unica o la principal estructura afecta.

De acuerdo con ciertos caracteres clinicos e histolégicos
comunes, las nefropatias glomerulares primitivas pueden
agruparse en tres apartados: glomerulonefritis aguda (GNA),
glomerulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP) y nefropa-
tias glomerulares primitivas de curso crénico o recurrente.
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Glomerulonefritis aguda

El término glomerulonefritis aguda (GNA) designa una
afeccién renal de comienzo agudo, precedida por una infec-
cién, por lo general estreptocécica, que se caracteriza por
proteinuria, hematuria macroscépica y/o microscépica, alte-
raciones funcionales como oliguria, disminucién del filtrado
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TABLA 6.12.  Causas de sindrome nefritico agudo

Glomerulonefritis aguda
Estreptococica
No estreptocécica

Glomerulonefritis rApidamente progresiva
Por anticuerpos anti-MBG
Por inmunocomplejos
Inmunonegativa

Nefropatias glomerulares crénicas
Nefropatia mesangial IgA
Glomerulonefritis mesangiocapilar

Nefropatias glomerulares secundarias
Lupus eritematoso sistémico, sindrome de Schonlein-Henoch,
crioglobulinemia mixta esencial, vasculitis necrosantes,
sindrome de Goodpasture, endocarditis infecciosa, infeccion
de la derivacion auriculoventricular, sepsis viscerales, otras
infecciones, etc.

MBG: membrana basal del glomérulo.

glomerular, edemas e hipertension arterial, y que presenta
una tendencia espontanea a la recuperacién. La biopsia re-
nal muestra una inflamacién aguda de los glomérulos consis-
tente en una proliferaciéon endocapilar difusa, acompanada
a menudo de infiltracién por leucocitos polimorfonucleares.
No obstante, otras enfermedades glomerulares, relacionadas
0 no con una infeccién previa, pueden cursar con manifesta-
ciones clinicas muy parecidas a una GNA postinfecciosa, ra-
z6n por la cual este cuadro clinico recibe el nombre de sin-
drome nefritico agudo. La tabla 6.12 agrupa las principales
enfermedades glomerulares que pueden cursar con un sin-
drome nefritico agudo.

Glomerulonefritis aguda postestreptocdcica

Incidencia. La GNA postestreptocécica puede presentarse
en forma esporadica o epidémica. En infecciones estreptocé-
cicas con poder nefritbgeno comprobado, la prevalencia de
GNA es de alrededor de un 15%, siendo el riesgo de nefritis
mayor en las infecciones cutaneas que en las faringoamigda-
lares. Sin embargo, la prevalencia exacta de afeccién renal
es muy dificil de evaluar, ya que un porcentaje de individuos
afectos se hallan asintomaticos y aquélla s6lo puede detec-
tarse mediante anélisis de orina.

Epidemiologia y etiologia. Casi todas las GNA de origen es-
treptocdocico provienen de una infeccién faringoamigdalar o
cuténea. El germen responsable es el estreptococo betahemo-
litico del grupo A de Lancefield o Streptococcus pyogenes. De
acuerdo con el tipo de antigeno M presente en la pared celu-
lar del estreptococo, se ha demostrado la variedad de poten-
cial nefritégeno de los estreptococos del grupo A. La mayoria
de las infecciones faringeas o amigdalares que preceden a
una GNA se deben al tipo 12, aunque también estan implica-
dos los tipos 1, 3, 4 y 25, mientras que las infecciones cuta-
neas (piodermitis o erisipela) se relacionan en general con el
tipo 49 y, con menor frecuencia, con los tipos 2, 55, 57 y 60.
Las infecciones faringoamigdalares previas a una GNA ocu-
rren con mayor frecuencia en invierno y primavera, mientras
que las GNA asociadas a una infeccién cutdnea son mas fre-
cuentes en verano y prevalecen en regiones tropicales y sub-
tropicales o en individuos con condiciones higiénicas defi-
cientes. La GNA postestreptocdcica rara vez existe junto con
la fiebre reumaética. La infeccién deja una inmunidad prolon-
gaday, por consiguiente, la GNA casi nunca recidiva.

Patogenia. Se acepta en general que la GNA representa una
enfermedad renal por depésito de inmunocomplejos circu-
lantes relacionados con una infeccién previa por estrepto-
cocos nefritégenos del grupo A. Sin embargo, la naturaleza
exacta del sistema antigeno-anticuerpo que participa en esta
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Fig. 6.22. Glomerulonefiitis aguda postestreptococica (hematoxili-
na-eosina). Intensa proliferacion endocapilar difusa con exudacion
leucocitaria.

enfermedad permanece indeterminada. El antigeno implica-
do deriva muy probablemente del estreptococo, pero la ma-
yoria de los intentos por localizar productos antigénicos solu-
bles de origen estreptocécico en los glomérulos de pacientes
con GNA han sido negativos, dificiles de interpretar o no re-
producibles. Se ha demostrado la presencia de un antigeno
derivado de estreptococos nefritbgenos (endostreptosin) en
el mesangio glomerular de pacientes con GNA postestrepto-
cécica. Por el contrario, no se ha identificado un antigeno de
tal naturaleza en los voluminosos depdsitos subepiteliales o
humps, que constituyen una de las lesiones mas tipicas de la
enfermedad. La presencia de monocitos-macréfagos en los
glomérulos de pacientes con GNA es frecuente y sugiere ade-
mas una participacién de la inmunidad celular.

Histopatologia. En microscopia 6ptica (fig. 6.22), la biopsia
muestra una glomerulonefritis proliferativa endocapilar difusa.
Los glomérulos tienen un aspecto agrandado e hipercelular.
La lesibn mas caracteristica es la proliferacion de las células
endocapilares (mesangiales y endoteliales), acompanada
a menudo de infiltracién por leucocitos polimorfonuclea-
res (exudacién leucocitaria). En casos discretos la prolifera-
cién puede ser mas localizada. Las paredes capilares tienen
en general un aspecto normal o poco alterado y no se obser-
van engrosamientos de la membrana basal glomerular
(MBG).

En algunos casos puede comprobarse la presencia de mo-
nocitos-macréfagos en el mesangio glomerular. En general,
la formacién de semilunas epiteliales es nula o muy escasa,
al igual que los trombos capilares y las éreas de necrosis glo-
merular. Las lesiones tubulares e intersticiales son por lo co-
mun discretas y aisladas y el aspecto de los vasos suele ser
normal. En los casos de evolucién satisfactoria las lesiones
remiten con rapidez.

El examen por inmunofluorescencia revela la presencia
generalizada de IgG y/o C3 en forma de depésitos granulares
de distribucién irregular a lo largo de las paredes capilares
y/o del mesangio glomerular, acompanados casi siempre de
pequenas cantidades de properdina. Se han descrito tres pa-
trones: en cielo estrellado (30%), en guirnalda (25%) y mesan-
gial (45%), siendo este Gltimo el que tiene un pronéstico méas
favorable. El hallazgo de otras inmunoglobulinas o fraccio-
nes de complemento como Clq y C4 es menos frecuente. En
algunos casos s6lo se detectan depésitos aislados de C3.

El examen en el microscopio electrénico (fig. 6.23) senala,
como hallazgo maés caracteristico y constante, la presencia
de depositos nodulares voluminosos, electronicamente den-
sos, situados en la vertiente externa de la MBG. Estos depési-
tos, denominados humps en inglés, se observan con prefe-
rencia en biopsias tempranas y desaparecen por lo general
4 a 8 semanas después del comienzo clinico.
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Fig. 6.23. Glomerulonefiitis aguda postestreptococica (microscopia
electronica). Voluminoso depdsito subepitelial (D) o hump. (x 2.240.)

Clinica y laboratorio. La GNA postestreptocécica predomi-
na en la infancia, con una prevalencia maxima entre los 3 y
los 7 anos, aunque puede ocurrir a cualquier edad, y uno de
cada 10 enfermos hospitalizados tiene mas de 50 anos. Las
formas de origen faringoamigdalar son 2 veces mas frecuen-
tes en los pacientes varones, mientras que las precedidas de
una infeccién cutdnea no muestran predominio de sexo.

El periodo de latencia entre la infeccién estreptocécica ini-
cial y la aparicién de los primeros signos de GNA oscila entre
1 y 4 semanas; suele ser de unos 10 dias cuando la infeccién
estreptocécica se localiza en las vias respiratorias altas (fa-
ringitis o amigdalitis) y de 2 a 3 semanas en los casos conse-
cutivos a una infeccién cutanea. Si el periodo de latencia es
inferior a una semana, probablemente se trata de la exacer-
bacién de una nefropatia previa (a menudo una nefropatia
mesangial IgA).

La forma méas comin de comienzo de una GNA consiste en
la aparicién de edema facial y hematuria macroscépica,
acompafados en general de oliguria. La hematuria macroscé-
pica es frecuente, y su duracion, imprevisible. La orina puede
ser rojiza, pero con mayor frecuencia el color es muy oscuro
debido a la acidez habitual de la orina. En algunos casos, so-
bre todo si la hematuria es intensa, hay disuria, lo que puede
inducir a confusién con una infeccién urinaria. El edema es
uno de los signos més constantes (90%), aunque su intensi-
dad es muy variable de un paciente a otro y tiende a aparecer
donde la presion tisular es baja, como el tejido periorbitario.
El edema facial es méas acusado por la manana, mientras que
a lo largo del dia tiende a acumularse en las extremidades in-
feriores. El edema es consecuencia de una retencién primaria
de sodio por el rindn y, si ésta es muy intensa, pueden apare-
cer edemas generalizados, ascitis y derrame pleural. La hiper-
tension arterial se presenta en el 75% de los casos y en gene-
ral es discreta o moderada, pero en el 10% de ellos es grave,
con cifras diast6licas superiores a 120 mmHg. En la GNA Ia hi-
pertension es consecuencia tanto de la expansién del volu-
men extracelular como de la elevacién de las resistencias vas-
culares periféricas. La aparicion de encefalopatia es
relativamente frecuente en los ninos y se manifiesta por cefa-
lea, vomitos, somnolencia y convulsiones. En alrededor de la
mitad de los casos que requieren hospitalizaciéon aparecen
signos de insuficiencia cardiaca, como disnea, estertores,
edema pulmonar, cardiomegalia, distensiéon yugular, aumen-
to de la presion venosa, hepatomegalia y ritmo de galope. Los
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signos de insuficiencia cardiaca son mas frecuentes en indivi-
duos de edad avanzada y desaparecen con rapidez en cuanto
aumenta la diuresis. A menudo existen también signos gene-
rales, como fatiga, anorexia y malestar.

La proteinuria es practicamente constante, aunque se han
descrito casos excepcionales sin presencia de proteinas en
la orina. En general es moderada, entre 0,2 y 3 g al dia, pero
en algunos casos la proteinuria es de tipo nefrético, superior
a 3,5 g/24 h/1,73 m? Esta proteinuria es no selectiva, ya que
la orina contiene proteinas de alto peso molecular ademas
de la albimina. El examen del sedimento urinario muestra
abundantes hematies dismoérficos asi como cilindros hemati-
cos, lo que confirma el origen renal de la hematuria. La con-
centracion urinaria de sodio suele ser baja y la de urea ele-
vada, lo cual revela una capacidad de concentracion
conservada y un aumento de la reabsorcion tubular de so-
dio. El flujo plasmatico renal, medido por el aclaramiento
del paraminohipurato, se halla normal o poco alterado y en
general se comprueba una disminucién del filtrado glome-
rular con descenso del aclaramiento de la creatinina end6-
gena. De modo caracteristico la fraccion de filtracion esta
disminuida. En la mayoria de los pacientes, las concentra-
ciones de nitrogeno ureico en sangre o de creatinina en
plasma son normales o moderadamente elevadas, excepto
en los casos de oliguria intensa y prolongada.

Los cultivos de faringe o de piel resultan positivos para el
estreptococo betahemolitico del grupo A sélo en alrededor
de una cuarta parte de los casos no tratados previamente
con antibiéticos. Por el contrario, las pruebas serologicas de
una infeccién estreptocdécica reciente son positivas aproxi-
madamente en el 75% de las GNA. En la mayoria de los casos
de origen faringoamigdalar se observa una elevacion signifi-
cativa del titulo antiestreptolisina O (ASO) (superior a 200 U
Todd) al cabo de 3-5 semanas del comienzo de la infeccién.
Sin embargo, la ausencia de elevacion del titulo de ASO no
descarta el origen postestreptococico. Dicha elevacion
no guarda relacién con el riesgo de desarrollar glomerulone-
fritis ni con su gravedad o pronéstico. En los casos de infec-
cién cutanea, el titulo de ASO se eleva poco, siendo mucho
mas frecuente el hallazgo de elevaciones significativas de los
titulos de antihialuronidasa, de antiestreptocinasa y de anti-
DNAasa B. Los enfermos con GNA asociada a una infeccion
estreptocécica cutanea tienen titulos elevados de anti-DNA
asa B en mas del 90% de los casos, mientras que sélo el 50%
presenta un aumento del titulo de ASO.

Casi todos los enfermos con GNA muestran un descenso
transitorio del componente C3 del complemento sérico en
las fases iniciales de la enfermedad. Los descensos de Clq,
C4 y C2 suelen ser mucho menos pronunciados y mas fuga-
ces. Los niveles de properdina se hallan disminuidos en el
60% de los casos. Todos estos hallazgos sugieren una activa-
cién del complemento preferentemente por la via alternati-
va. La mayoria de los pacientes normalizan el sistema del
complemento en el plazo de 8-12 semanas. Una disminucién
persistente y acusada del C3 sugiere que la enfermedad renal
subyacente puede ser una glomerulonefritis mesangiocapilar
o que el paciente es portador de una endocarditis infecciosa,
una sepsis visceral, una infeccién de la derivacién auriculo-
ventricular, una crioglobulinemia o un lupus eritematoso sis-
témico. En la fase aguda de la GNA pueden detectarse
crioglobulinas conteniendo IgG policlonal, asi como inmu-
nocomplejos circulantes.

Diagnéstico. Cuando no se dispone de biopsia renal, puede
efectuarse un diagnéstico de presuncién si se retinen las
siguientes condiciones: a) ausencia de enfermedad renal
previa; b) cuadro clinico de “sindrome nefritico agudo” ca-
racterizado por la aparicion brusca de oliguria, hematuria,
edemas, proteinuria, uremia e hipertension; ¢) infeccién fa-
ringoamigdalar o cutdnea previa de probable origen estrep-
tococico; d) disminucién transitoria del componente C3 del
complemento sérico con ulterior normalizacién, y e) ausen-
cia razonable de otras enfermedades capaces de simular
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idéntico cuadro clinico. No obstante, el diagnéstico de GNA
postestreptococica sélo puede establecerse con seguridad
cuando se dispone de una biopsia renal demostrativa de glo-
merulonefritis proliferativa endocapilar aguda y difusa y de
pruebas microbiolégicas o seroldgicas inequivocas de infec-
cién previa por estreptococo del grupo A. Los humps son
muy caracteristicos de la GNA postestreptocécica, pero en
modo alguno patognomoénicos. El diagnéstico diferencial
debe efectuarse con otras GNA postinfecciosas de origen no
estreptocécico, y con diversas enfermedades renales capa-
ces de cursar con un sindrome nefritico agudo.

Evolucién y tratamiento. En la mayoria de los casos la evo-
lucién inmediata es favorable. La diuresis aumenta al cabo
de pocos dias y con ello desaparecen los edemas, la hiper-
tensién y la insuficiencia cardiaca. Pronto se comprueba un
aumento del filtrado glomerular y una normalizacién de la
creatinina en plasma. La mejoria clinica y biolégica es evi-
dente hacia el final de la tercera semana, pero la proteinuria
y las anomalias del sedimento pueden persistir durante me-
ses e incluso mas de un ano sin que impidan la total cura-
cion clinica e histologica. La hematuria microscopica desa-
parece antes de los 6 meses en el 80% de los casos, pero
puede prolongarse mas de un ano. Asimismo, un tercio de
los casos conserva todavia una proteinuria discreta, inferior a
500 mg/dia, al cabo de un afio.

Sin embargo, junto a esta evolucion favorable existen otras
tres evoluciones posibles. Primero, la muerte puede sobreve-
nir en la fase aguda por insuficiencia cardiaca, accidentes hi-
pertensivos, insuficiencia renal o infecciones intercurrentes.
Esta evolucién ocurre actualmente en menos del 1% de los
casos pediatricos. Segundo, un nimero indeterminado de pa-
cientes desarrolla oliguria prolongada o anuria asociada a
proliferacion extracapilar en mas del 70% de los glomérulos.
El pronéstico de estos casos es grave y se abordara en el apar-
tado dedicado a las glomerulonefritis rdpidamente progresi-
vas. Tercero, un nimero también indeterminado de pacientes
con GNA evoluciona hacia la cronicidad, con proteinuria per-
manente y desarrollo tardio de insuficiencia renal crénica.

Las formas epidémicas tienen en el nino y el adolescente
un pronostico uniformemente bueno, con curacién clinica e
histolégica en mas del 95% de los casos. Aunque el prondsti-
co de los casos esporadicos es mas dificil de establecer, se
ha sugerido que sélo alrededor del 2% de los casos que so-
brevienen a estas edades evolucionan hacia la cronicidad.
La evolucién es también satisfactoria en las formas epidémi-
cas del adulto, aunque quiza no tan uniforme como en el
nino. Por el contrario, la mayoria de los autores coincide en
que las formas esporadicas del adulto tienen porcentajes
mas altos de evolucién a la cronicidad. El riesgo de cronici-
dad es mayor en presencia de sindrome nefrético, hipocom-
plementemia persistente y alto porcentaje de glomérulos con
semilunas epiteliales.

El tratamiento de la GNA es sintomatico. Los enfermos de-
ben guardar cama durante la fase aguda de la enfermedad,
pero no es necesario durante la convalecencia. En la mayoria
de los pacientes esta indicada la restriccién de sodio y liqui-
dos en la dieta para prevenir los edemas y evitar la insuficien-
cia cardiaca. En tales casos es recomendable el empleo de
diuréticos como la furosemida. Los digitalicos no se aconse-
jan en pacientes sin enfermedad cardiaca primaria, dado que
la insuficiencia cardiaca se debe fundamentalmente a la ex-
pansioén del volumen extracelular. La hipertension también se
beneficia de la restriccién y eliminacién del sodio en exceso.
En casos de hipertensiéon importante se recomiendan nitro-
prusiato, diazéxido, hidralazina, nifedipino o prazosin. El ni-
troprusiato estéd indicado de modo particular en las emergen-
cias hipertensivas. En los casos con retencién nitrogenada
estd indicada una restriccion proteica moderada. La hiperpo-
tasemia debe combatirse con restriccién de potasio, resinas
de intercambio i6nico y didlisis. Si existe insuficiencia cardia-
ca resistente a los diuréticos o insuficiencia renal grave se
debe recurrir a la dialisis peritoneal o a la hemodialisis.

El paciente con GNA y cultivo faringeo o cutaneo positivo
para el estreptococo perteneciente al grupo A debe tratarse
con 600.000 U/dia de penicilina G procaina durante 7-10
dias; también es una alternativa aceptable la administracién
de una sola dosis de 1.200.000 U de penicilina benzatina
o de eritromicina. Se deben efectuar también frotis faringeos
de los familiares y contactos del paciente y, en caso de resul-
tar positivos, tratar a los portadores. Estos individuos deben
asimismo ser controlados por el riesgo de afeccién renal. En
la GNA postestreptocécica comin los glucocorticoides no
han demostrado beneficio alguno.

Glomerulonefritis agudas no estreptocécicas

La GNA puede estar causada por infecciones bacterianas
no estreptocécicas e, incluso, por infecciones no bacteria-
nas. En la tabla 6.13 se retinen la mayoria de los procesos in-
fecciosos capaces de causar una GNA.

La endocarditis infecciosa, la infeccion de la derivacién
auriculoventricular y las sepsis viscerales, todas ellas causas
posibles de GNA, se tratan de forma particular en el capitulo
sobre Nefropatias glomerulares secundarias.

La GNA secundaria a una neumonia neumocodcica era re-
lativamente frecuente antes de la introduccién de los anti-
bibticos; también se ha descrito en la neumonia estafilococi-
ca y en la neumonia por Klebsiella. Asimismo, se conocen
casos de GNA secundarios a meningitis meningocécicas y a
diversas infecciones, como fiebre tifoidea, brucelosis, sifilis,
leptospirosis e infecciéon por micoplasma. En pacientes afec-
tos de infecciones viricas se ha observado de modo esporadi-
co la aparicién de una GNA. Sin embargo, dado que numero-
sas infecciones por virus respiratorios pueden agudizar una
nefropatia glomerular subyacente, como sucede a menudo
en la nefropatia mesangial IgA, la aparicién de hematuria no
significa necesariamente el desarrollo de una GNA postinfec-
ciosa. Por ultimo, también se han descrito casos esporadicos
de GNA secundarios a infecciones por protozoos (paludis-
mo, toxoplasmosis) o por hongos (histoplasmosis).

En la mayoria de las GNA de origen no estreptocécico, el
mecanismo de la enfermedad glomerular es probablemente
una nefropatia por inmunocomplejos. Se ha comprobado la
presencia de antigenos relacionados con el germen respon-
sable en los glomérulos en ciertos casos de infecciones por
neumococos, estafilococos y salmonelas. En las GNA asocia-
das a estados bacteriémicos se comprueban a menudo inmu-
nocomplejos circulantes, crioinmunoglobulinas e hipocom-
plementemia.

Las manifestaciones clinicas de estas GNA son a menudo
discretas y la afeccion renal en ocasiones s6lo se manifiesta
por proteinuria y hematuria asintomaticas. La biopsia renal
muestra en general una glomerulonefritis proliferativa endo-
capilar difusa o segmentaria y focal, de intensidad discreta o

TABLA 6.13.  Glomerulonefritis agudas no estreptocécicas

Bacterianas
Endocarditis infecciosa
Infeccion de la derivacion auriculoventricular
Sepsis viscerales
Varios (neumonia neumocdcica, estafilocécica y por Klebsiella,
meningitis meningococica, fiebre tifoidea, brucelosis, sifilis,
leptospirosis e infecciéon por micoplasma)

Viricas
Mononucleosis infecciosa, hepatitis B, varicela, parotiditis,
sarampion, rubéola, infeccién por virus coxsackie B, virus
ECHO, citomegalovirus, herpes

Protozoos
Paludismo
Toxoplasmosis

Hongos
Histoplasmosis
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moderada. En la mayoria de los casos la recuperacion clini-
ca e histologica es satisfactoria. Sin embargo, algunas GNA
no estreptocdcicas desarrollan una proliferacién extracapilar
intensa y cursan con un cuadro de insuficiencia renal rapida-
mente progresiva y, en general, irreversible.

Glomerulonefritis rapidamente
progresiva

El término glomerulonefritis rdpidamente progresiva
(GNRP) designa un sindrome clinico caracterizado por el de-
sarrollo rapido, a menudo irreversible, de insuficiencia renal
asociado al desarrollo de lesiones glomerulares inflamatorias
con predominio de proliferacién extracapilar. El comienzo
suele ser brusco, con aparicién precoz de oliguria importan-
te o anuria, pero también puede ser insidioso y estar caracte-
rizado sobre todo por sintomas generales. La proliferacion
extracapilar, con formaciéon de semilunas epiteliales, suele
ser masiva y afectar mas del 70% de los glomérulos. El pro-
nostico es, en general, desfavorable. Esta afeccién renal se
ha denominado con términos muy diversos, como glomeru-
lonefritis subaguda, glomerulonefiitis con semilunas 'y glome-
rulonefritis proliferativa extracapilar.

Etiologia y patogenia. La GNRP puede presentarse como
una enfermedad renal primitiva de tipo idiopatico, como la
manifestacion renal de una enfermedad infecciosa o multi-
sistémica o como la lesién patoldgica sobreaniadida a una
nefropatia glomerular preexistente.

La GNRP es sin duda el resultado de mecanismos patogé-
nicos muy diversos. A partir del examen por inmunofluores-
cencia de las biopsias renales, se han identificado tres meca-
nismos posibles:

1. GNRP por anticuerpos anti-MBG, con depdsitos lineales
de 1gG y C3 difusos y de ubicacién capilar. Se observa de
modo caracteristico en el sindrome de Goodpasture, pero
también existen formas exclusivamente renales sin hemorra-
gia pulmonar.

2. GNRP por inmunocomplejos, con depésitos granulosos
de inmunoglobulinas (IgG, IgM, IgA) y de C3 difusos y de ubi-
cacion capilar y/o mesangial. Es propia de las formas se-
cundarias a procesos infecciosos o multisistémicos, pero
también se ha demostrado como una complicacién sobre-
anadida a otras nefropatias glomerulares primitivas.

3. GNRP con inmunofluorescencia negativa para las diver-
sas inmunoglobulinas y fracciones del complemento. Consti-
tuye el 40% de todos los casos y su patogenia es a menudo
desconocida.

Con independencia de la presencia o ausencia de dep6si-
tos de inmunoglobulinas y/o complemento de localizacién
capilar o mesangial, en la mayoria de las GNRP se comprue-
ban, por inmunofluorescencia, depésitos de fibrina en las se-
milunas epiteliales. Este hallazgo sugiere un mecanismo co-
mun para todas las GNRP, con rotura de la MBG y paso de
fibrin6geno al espacio de Bowman como origen de la proli-
feracién extracapilar.

En la tabla 6.14 se indica una clasificacién actual de los
procesos, primitivos o secundarios, capaces de cursar con
las manifestaciones clinicas y los hallazgos histolégicos pro-
pios de una GNRP, clasificacién basada en los posibles me-
canismos patogénicos implicados.

Ademas, el desarrollo de insuficiencia renal rapidamente
progresiva puede observarse también en nefropatias sin pro-
liferacion extracapilar o de tipo no glomerular, como la nefri-
tis intersticial aguda, la esclerodermia, la hipertensiéon malig-
na, el sindrome urémico-hemolitico, la insuficiencia renal
posparto, la necrosis tubular aguda y las afecciones renales
de origen tromboembdlico. Estas afecciones suelen, sin em-
bargo, separarse de las GNRP propiamente dichas.
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TABLA 6.14. Clasificacion de las glomerulonefritis rdpidamente
progresivas (GNRP)

GNRP por anticuerpos anti-MBG (tipo )
Sindrome de Goodpasture
Idiopatica (sin hemorragia pulmonar)

GNRP por inmunocomplejos (tipo II)
Postinfecciosas
GNA postestreptococica
Endocarditis infecciosa
Nefritis de derivacion auriculoventricular
Sepsis con afeccion visceral
Multisistémicas
Lupus eritematoso sistémico
Ptrpura de Schénlein-Henoch
Crioglobulinemia mixta esencial
Policondritis recidivante
Neoplasias
Sobreanadidas a otra nefropatia
Glomerulonefritis mesangiocapilar
Nefropatia mesangial IgA
Nefropatia membranosa
Idiopética por inmunocomplejos

GNRP “inmunonegativa” (tipo III)
Granulomatosis de Wegener
Poliarteritis microscopica
Idiopatica

Clasificacion. Las GNRP se clasifican en tres tipos:

GNRP por anticuerpos anti-MBG (tipo I). Este tipo de GNRP,
caracterizado por el hallazgo de depdsitos lineales de 1gG a
lo largo de la MBG y de anticuerpos anti-MBG en el suero de
los pacientes, constituye alrededor del 20% de todas las
GNRP. Aproximadamente en la mitad de los casos la nefro-
patia se acompana de hemorragia pulmonar y de anticuer-
pos que reaccionan con la membrana basal alveolar, consti-
tuyendo el denominado sindrome de Goodpasture. Esta
afeccion se trata junto con las nefropatias glomerulares se-
cundarias. El resto de los casos cursan con anticuerpos anti-
MBG pero sin hemorragia pulmonar y, por consiguiente, se
consideran formas idiopéticas de la GNRP por anti-MBG.

GNRP por inmunocomplejos (tipo II). En alrededor del 40%
de los casos de GNRP se demuestra por inmunofluorescencia
la presencia de depésitos granulares de inmunoglobulinas y
complemento en los capilares y/o el mesangio glomerular.
En general, la enfermedad renal es secundaria a un proceso
infeccioso (faringitis estreptocécica, endocarditis, derivacion
auriculoventricular infectada o sepsis visceral) o multisisté-
mico (lupus eritematoso sistémico, pturpura de Schonlein-He-
noch, crioglobulinemia, etc.), pero en algunos casos aparece
sobreanadida a una nefropatia glomerular primitiva (mesan-
giocapilar, mesangial IgA o membranosa). Por Gltimo, en un
pequeno porcentaje de casos no se identifica la enfermedad
causal y se consideran formas idiopaticas de GNRP por inmu-
nocomplejos.

GNRP “inmunonegativa” (tipo IlI). Esta enfermedad renal,
también denominada GNRP “pauciinmune”, constituye otro
40% de los casos y es la modalidad maés frecuente en pacien-
tes de edad avanzada. Como ya se ha senalado, se caracteri-
za por la ausencia de inmunoglobulinas o de complemento
en los glomérulos renales, asi como por la ausencia de depé6-
sitos electrodensos al examen con el microscopio electr6-
nico.

El mecanismo patogénico de la GNRP “inmunonegativa”
es desconocido, aunque probablemente sea también de ori-
gen inmune. La ausencia de inmunoglobulinas y comple-
mento en los glomérulos parece descartar un mecanismo de
tipo humoral. Por el contrario, la presencia de monocitos y/o
macro6fagos en las semilunas epiteliales sugiere un mecanis-
mo relacionado con la inmunidad celular. Recientemente se
ha senalado que el 70-80% de los casos de GNRP inmunone-
gativas muestran ANCA positivos, tal como sucede en las vas-
culitis necrosantes sistémicas y en la granulomatosis de We-
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gener. Se ha sugerido que la GNRP tipo Il idiopética repre-
senta una variedad de vasculitis necrosante, en la que los va-
sos afectos son sélo (o predominantemente) los capilares
glomerulares y que cursa sin alteraciones extrarrenales.

Clinica y laboratorio. La GNRP es poco frecuente, aunque
no excepcional, ya que constituye el 2% de todas las glome-
rulopatias. Los hallazgos clinicos y analiticos que se descri-
ben a continuacién corresponden principalmente a las for-
mas idiopaticas.

La enfermedad predomina en individuos de mas de
50 anos, si bien puede sobrevenir a cualquier edad, y es mas
frecuente en los varones. En la mayoria de los casos no hay
evidencia de una infeccién bacteriana o virica previa. El co-
mienzo de las manifestaciones renales puede ser muy agudo,
con oliguria intensa e incluso anuria, pero en mas de la mi-
tad el inicio es insidioso y los sintomas dominantes son los
de una insuficiencia renal que progresa con gran rapidez.
Los edemas y los signos de congestion circulatoria son fre-
cuentes, pero la hipertension suele ser moderada o incluso
faltar. No suele haber fiebre y los signos de afeccion multisis-
témica solo se observan en los casos secundarios. La protei-
nuria es constante, incluso intensa, pero el sindrome nefréti-
co es raro. La mayoria de los pacientes presentan hematuria
macroscopica y/o microscopica, asi como hematies dismorfi-
cos y cilindros hematicos, pero el grado de anomalias del se-
dimento urinario no guarda relacién con el deterioro del fun-
cionamiento renal. La elevacion del BUN, de la creatinina y
de otros compuestos nitrogenados es constante y, por defini-
cién, progresiva, aunque la velocidad de progresiéon es muy
variable de un paciente a otro. Los rinones son de tamano
normal. Una cuarta parte de los pacientes requiere dialisis in-
mediata al ser vistos por vez primera, y la mayoria de los res-
tantes, en el plazo de 1-3 semanas. La anemia es muy fre-
cuente pero rara vez es de tipo microangiopdtico. Los
componentes Clq, C4, C3 y Cy;, del complemento sérico son
normales en la forma idiopética de la enfermedad, aunque a
veces se observan descensos moderados del C3. Los produc-
tos de degradacion del fibrin6geno (PDF) suelen hallarse
elevados tanto en sangre como en orina. Las crioglobulinas,
antiestreptolisinas, anticuerpos antinucleares, anti-MBG e in-
munocomplejos circulantes suelen ser negativos en la forma
idiopatica de la enfermedad. En los casos idiopéaticos de
GNRP “inmunonegativa”, y en las formas asociadas a la po-
liarteritis microscopica, los ANCA son positivos en mas del
70% de los casos y muestran, en general, un patrén perinu-
clear (P-ANCA), con especificidad para la mieloperoxidasa
(MPO). Por el contrario, en las formas asociadas a la granulo-
matosis de Wegener, la mayoria de los ANCA muestran un
patrén citoplasmatico (C-ANCA), con especificidad para la
proteinasa 3 (PR3).

Histopatologia. Las GNRP se caracterizan por el hallazgo de
proliferacién extracapilar extensa, con formacién de semilu-
nas epiteliales en méas del 50% de los glomérulos (fig. 6.24).
Algunos autores requieren incluso un porcentaje de glomé-
rulos con proliferacién extracapilar superior al 70%. Las semi-
lunas estan constituidas por células epiteliales prolifera-
das, leucocitos polimorfonucleares, linfocitos y macréfagos.
Cuando la proliferacién extracapilar es masiva, el espacio de
Bowman desaparece y el ovillo glomerular se retrae. En los
casos idiopaticos las luces capilares estan colapsadas y no se
evidencia proliferacion endocapilar. Entre las células epite-
liales proliferadas es frecuente observar material con las afi-
nidades tintoriales de la fibrina. Los glomérulos pueden pre-
sentar ademéas areas de necrosis. Las arterias son normales
en los casos idiopaticos y, por consiguiente, el hallazgo de
arteritis es muy sugestivo de enfermedad sistémica subyacen-
te. El intersticio y los tiibulos renales se afectan en grado va-
riable. Con el tiempo se produce una fibrosis progresiva de
las semilunas y los glomérulos se esclerosan totalmente.

La inmunofluorescencia renal es, por definicién, negativa
en el tipo Il y positiva, con un patrén lineal o granular, en los
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Fig. 6.24. Glomerulonefritis rdpidamente progresiva (PAS). Prolifera-
cion extracapilar masiva (semiluna epitelial) (flecha) que comprime
el ovillo capilar de un glomérulo.

tipos 1 y II. Un hallazgo casi constante es la presencia de fibri-
na en el espacio de Bowman y en las semilunas epiteliales.

El microscopio electrénico revela a menudo interrupcio-
nes o roturas de MBG, asi como polimeros de fibrina en el es-
pacio urinario. Los capilares glomerulares aparecen en gene-
ral intensamente colapsados y sus paredes no suelen mostrar
dep6sitos electrodensos, excepto que se trate de formas se-
cundarias de la enfermedad.

Evolucién y tratamiento. La evolucion de las GNRP es en
general desfavorable, cualquiera que sea el tratamiento utili-
zado. En los casos idiopaticos, la recuperacién es muy im-
probable, sobre todo si cursan con oliguria intensa y prolon-
gada, filtrado glomerular inferior a 5 mL/min y el porcentaje
de glomérulos con proliferacién extracapilar es superior al
70%. Por el contrario, la recuperacién funcional es posible
en algunos casos secundarios a infecciones o enfermedades
sistémicas.

En la GNRP tipo I, la mayoria de los pacientes no tratados
evoluciona de modo desfavorable. Para disminuir los niveles
de anticuerpos anti-MBG y mejorar la funcién renal se hallan
indicadas las plasmaféresis (2-4 L por sesién en dias alternos)
y la ciclofosfamida (1-2 mg/kg/dia). Aunque los glucocorti-
coides mejoran la hemorragia pulmonar, no han demostrado
su eficacia sobre las lesiones renales. En la GNRP tipo II exis-
te una mayor tendencia a una mejoria espontanea, pero la
mayoria de pacientes desarrolla insuficiencia renal irreversi-
ble si no son tratados. En general se benefician del empleo
de bolos de metilprednisolona intravenosa (500-1.000 mg)
durante 3 dias consecutivos o alternos, seguidos de predniso-
na oral (1-2 mg/kg) en dias alternos durante varias semanas.
Los inmunosupresores y las plasmaféresis probablemente
s6lo estan indicados en casos con insuficiencia renal que re-
quiera dialisis o bien en relacién con la afeccién causal (lu-
pus eritematoso sistémico, crioglobulinemia mixta). En la
GNRP tipo III, debido a la evidencia o a la fuerte sospecha de
una vasculitis necrosante subyacente, la mayoria de los pa-
cientes se tratan con prednisona (inicialmente en forma de
bolo de metilprednisolona intravenoso si la funcion renal se
deteriora con rapidez) y ciclofosfamida oral.

En la actualidad es razonable intentar un tratamiento “acti-
vo” en las GNRP vistas en fase inicial, con aclaramiento de la
creatinina superior a 5 mL/min, sin lesiones glomerulares o
tubulointersticiales irreversibles. En el resto de los pacientes
debe evitarse un tratamiento agresivo y asegurar su supervi-
vencia mediante hemodidlisis peri6dicas. Se aconseja espe-
rar un plazo de tiempo no inferior a 6 meses antes de intentar
un trasplante renal, dado que en algunos casos se ha com-
probado la recidiva de la enfermedad original en el rinén
trasplantado.
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Nefropatias glomerulares primitivas
de curso cronico o recurrente

Este apartado agrupa un conjunto de enfermedades rena-
les caracterizadas por la localizaciéon glomerular de las lesio-
nes patoldgicas, la presencia de ciertas manifestaciones clini-
cas comunes y, en general, un curso crénico o recurrente. La
etiologia suele ser desconocida, la patogenia variable y las
lesiones patolégicas subyacentes muy diversas. Esta diversi-
dad de imagenes observadas en la biopsia renal constituye la
base para su clasificacién actual (tabla 6.15).

Nefropatia con cambios minimos

El término nefropatia con cambios minimos (NCM) se em-
plea para designar una enfermedad glomerular que cursa
siempre con sindrome nefrético y cuyos glomérulos son
practicamente normales, sin depdsitos de inmunoglobulinas
ni de complemento. De modo caracteristico, el sindrome ne-
frético no se acompaina de hematuria, hipertensién ni insufi-
ciencia renal. La afeccién ha recibido también el nombre de
sindrome nefrético “6pticamente normal”. Es la causa mas
frecuente de sindrome nefrético idiopatico en la infancia, y
del 70 al 80% de los casos diagnosticados entre los 2 y los
6 anos. Asimismo, es responsable del 20% de los casos de sin-
drome nefrético idiopético del adulto. La incidencia de la
enfermedad es algo mas elevada en los varones.

Etiologia y patogenia. La etiologia de la enfermedad es to-
talmente desconocida y su patogenia objeto de controversia.
Aunque la MBG no muestra alteraciones, se acepta que la
anomalia fundamental responsable de la proteinuria consiste
en una pérdida de las cargas fijas negativas (polianiones) de
la pared de los capilares del glomérulo. Ello permite que sea
atravesada con mayor facilidad por las proteinas del plasma,
la mayoria de las cuales estan cargadas negativamente, y
muy en particular por la alblimina sérica. El microscopio
electrénico revela fusion de los podocitos, pero esta lesion
no es especifica y puede comprobarse en la mayoria de las
enfermedades glomerulares con proteinuria intensa. Existen
muy pocos datos que sugieran que la NCM pueda ser una en-
fermedad mediada por inmunocomplejos. La inmunofluores-
cencia renal es negativa y los intentos por demostrar inmu-
nocomplejos circulantes en el suero de los pacientes son
contradictorios.

Recientemente se ha sugerido que la NCM podria ser el re-
sultado de un proceso inmunoldgico de tipo celular, con acti-
vidad anormal de los linfocitos T y liberacién aumentada de
linfocinas, sustancias capaces de aumentar la permeabilidad
capilar al disminuir el contenido de polianiones. La actividad
anormal de los linfocitos podria explicar algunos hechos ob-
servados en la NCM, como la respuesta a los glucocorticoi-
des, las remisiones durante infecciones intercurrentes, la sus-
ceptibilidad para contraer infecciones por gérmenes
grampositivos y la asociacién esporadica de la NCM con la
enfermedad de Hodgkin. El sindrome nefrético asociado a
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) muestra cambios mi-
nimos en los glomérulos, acompanados de nefritis intersticial

TABLA 6.15.  Nefropatfas glomerulares primitivas de curso
cronico o recurrente

Nefropatias con cambios minimos
Glomerulosclerosis focal
Nefropatia membranosa
Nefropatia mesangial IgA
Glomerulonefritis mesangiocapilar
Tipo [
Tipo Il
Otras variedades
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Fig. 6.25. Nefropatia con cambios minimos (hematoxilina-eosina).
Glomeérulo de aspecto normal.

aguda. La asociacién con atopia y otras manifestaciones alér-
gicas, asi como la aparicién de la enfermedad después de
una inmunizacién o de una infeccién de las vias respiratorias
altas, ha sugerido también una respuesta inmunoldgica me-
diada por anticuerpos anafilacticos o reaginicos. En los casos
de NCM asociados a atopia alérgica se ha observado una ma-
yor incidencia del antigeno de histocompatibilidad HLA-B12.

Histopatologia. En microscopia optica los glomérulos son
aparentemente normales o muestran s6lo cambios minimos
(fig. 6.25). La proliferacion celular es nula o muy discreta y
se halla limitada a algunas células del mesangio. La MBG
muestra un aspecto normal. Los tdbulos renales contienen
proteinas y pequenas gotas de grasas. No se observan lesio-
nes tubulares, intersticiales o vasculares manifiestas. Al inmu-
nofluorescencia es negativa y no se detectan depoésitos de
inmunoglobulinas o complemento, aunque en ocasiones
pueden detectarse pequefias cantidades aisladas de IgM. El
microscopio electronico destaca una fusion difusa de las pro-
longaciones citoplasmaéticas del epitelio visceral o podocitos
(fig. 6.26), pero la MBG es normal y no se observan depositos
patolégicos en relacién con ella.

: d
Fig. 6.26. Nefropatia con cambios minimos (microscopia electroni-
ca). Fusion de los podocitos (F). (x 1.490.)
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Clinica y laboratorio. El signo clinico dominante lo consti-
tuyen los edemas y casi todos los pacientes muestran un sin-
drome nefrético muy manifiesto. En algunos casos, los ede-
mas se acompanan de ascitis y derrame pleural. En la fase de
formacion de los edemas disminuyen la diuresis y el conteni-
do en sodio de la orina. La proteinuria es muy intensa, supe-
rior a 3,5 g/24 h/1,73 m? en los adultos, y en general muy se-
lectiva con predominio de la albiumina y de las globulinas de
bajo peso molecular (aclaramiento IgG/transferrina < 0,10).
En los nifios, la proteinuria es superior a 40 mg/h/m?. El sedi-
mento urinario suele ser normal, aunque en una minoria de
casos se comprueba microhematuria leve. La hipoproteine-
mia es constante y la albimina sérica esta francamente des-
cendida, aunque no existe una correlacion estricta entre la
intensidad de la proteinuria y el grado de hipoalbuminemia.
Los valores séricos de a,globulinas y betaglobulinas estan
aumentados, mientras que los niveles de a,-globulinas y gam-
maglobulinas suelen ser bajos. Cuando se dosifica la tasa de
inmunoglobulinas en el suero de los pacientes se comprue-
ba una disminucién significativa de la IgG y un ligero aumen-
to de la IgM. En la mayoria de los casos se observa un au-
mento del colesterol total, los triglicéridos y los fosfolipidos
en el suero, aumentos que guardan una correlacion inversa
con los niveles de albtimina sérica. Las LDL y VLDL estan au-
mentadas y la concentracién de HDL puede ser alta, normal
o baja. En general se comprueba una hiperlipoproteinemia
tipo Ila o IIb (60%) y, con menor frecuencia, tipo V (30%) o
IV (10%). La orina contiene cuerpos grasos y ésteres de coles-
terol. El aclaramiento de la creatinina endégena suele estar
algo disminuido en los pacientes edematosos, pero el nitro6-
geno ureico y la creatinina en plasma sélo estan elevados en
los casos complicados. La hipertensiéon es un hallazgo infre-
cuente. Las diferentes fracciones del complemento sérico y
la properdina son normales.

Evolucién y tratamiento. Aunque se pueden observar re-
misiones espontaneas o en el curso de infecciones intercu-
rrentes como el sarampién, en la mayoria de los casos las re-
misiones s6lo se obtienen con el empleo de glucocorticoides
y/o inmunodepresores. Mientras persiste el sindrome nefroti-
co pueden producirse complicaciones, en particular proce-
sos infecciosos, fenémenos tromboembdlicos y episodios de
hipovolemia, shock e insuficiencia renal aguda. La causa
de muerte mas frecuente antes de la introduccién de los anti-
bi6ticos eran las infecciones por gérmenes grampositivos y,
en especial, la peritonitis neumocécica. La incidencia de
trombosis de las venas renales, embolia pulmonar y trombo-
sis arterial o venosa periférica esta aumentada en los pacien-
tes con sindrome nefrético. Este estado de hipercoagulabili-
dad es caracteristico del sindrome nefrético y se relaciona
con un aumento de los niveles de fibrin6geno y de los facto-
res V, VII, VIl y X, asi como con un descenso de los niveles
de antitrombina III.

Aunque la trombosis de las venas renales se ha descrito
como causa del sindrome nefrético, se acepta que en la ma-
yoria de los casos es un fenémeno secundario, favorecido
por las alteraciones de la coagulacion observadas en estos
pacientes. En algunos enfermos con hipoalbuminemia grave,
hipovolemia y bajo gasto cardiaco pueden producirse shock
e insuficiencia renal aguda. El empleo abusivo de diuréticos
o de AINE puede favorecer esta Gltima complicacion.

El empleo de glucocorticoides y farmacos inmunodepre-
sores ha demostrado su eficacia para inducir remisiones
completas y duraderas en los pacientes con NCM, aunque las
recidivas son frecuentes. En la mayoria de los casos, los far-
macos de eleccién son los glucocorticoides. Las dosis reco-
mendadas son 1-1,5 mg/kg/dia de prednisona oral en el adul-
to y de 60 mg/m?/dia en los ninos (maximo 80 mg/dia). Estas
dosis se mantienen durante un minimo de 4 semanas, mo-
mento en que la proteinuria es nula o minima en los casos
que responden satisfactoriamente. A continuaciéon se dismi-
nuyen las dosis a 0,9-1 mg/kg en dias alternos en los adultos,
y a 3540 mg/m? en dias alternos en los ninos, durante otras

4 semanas. Transcurridas estas 8 semanas, si el paciente con-
tinlia sin proteinuria, se reducen las dosis de forma progresiva
hasta su completa supresiéon en un periodo en general infe-
rior a 10-12 semanas. Los adultos pueden requerir tratamien-
tos més prolongados antes de obtener una remision.

Con esta modalidad de tratamiento pueden obtenerse di-
versas respuestas. En la infancia, la mayoria de los casos (93%)
son corticosensibles y en ellos se obtiene una remisiéon com-
pleta del sindrome nefrético, mientras que sélo una minoria
(7%) son corticorresistentes. De los pacientes corticosensibles,
en alrededor de 1/3 de los casos la remision es completa y de-
finitiva (38%), pero en los casos restantes se producen recidi-
vas frecuentes (42%) o infrecuentes (19%) del sindrome nefré-
tico tras suspender los glucocorticoides. Por ultimo, de los
pacientes corticorresistentes, algunos nunca responden al tra-
tamiento con glucocorticoides (70%) y otros lo hacen tardia-
mente (30%). En los adultos la respuesta es parecida, pero la
incidencia de recidivas muy frecuentes es menor y hay una
mayor incidencia de remisiones tardias.

Las recidivas, en enfermos previamente corticosensibles,
pueden tratarse de nuevo con glucocorticoides o asociar far-
macos inmunodepresores al tratamiento. Los pacientes con
recidivas frecuentes pueden continuar con prednisona du-
rante un periodo adicional de 6 meses (35 mg/m? en dias
alternos en los ninos y 0,8-1 mg/kg en dias alternos en los
adultos). La administracién conjunta de prednisona y ciclo-
fosfamida parece inducir remisiones méas prolongadas en
pacientes que recidivan con mucha frecuencia. La ciclofos-
famida se emplea a dosis de 2-2,5 mg/kg/dia durante 8 sema-
nas. Las dosis mayores no son mas eficaces y se acompanan
de efectos indeseables. No se recomiendan méas de 2 tandas
de ciclofosfamida. La ciclofosfamida y otros inmunodepreso-
res como el clorambucilo (0,150,2 mg/kg/dia durante 8 se-
manas) o la ciclosporina A (4-7 mg/kg/dia) son también tti-
les en los pacientes cuya proteinuria reaparece en cuanto se
inicia el descenso de las dosis de prednisona (corticodepen-
dencia), pero sélo son eficaces en una minoria de enfermos
corticorresistentes.

A pesar de todas estas dificultades en el tratamiento, el
pronodstico a largo plazo de la NCM es bastante satisfactorio,
con un porcentaje de supervivencia a los 10 anos superior al
95%.

Glomerulosclerosis focal

Esta nefropatia, conocida también con el nombre de “hia-
linosis segmentaria y focal”, se caracteriza por el hallazgo de
areas de esclerosis glomerular con depésitos de IgM y C3 en
pacientes portadores, en general, de un sindrome nefrético
corticorresistente. A diferencia de la NCM, la proteinuria no
es selectiva, el sedimento contiene hematies y es frecuente el
desarrollo de hipertension o insuficiencia renal. La enferme-
dad es maés frecuente en nifios y adolescentes y existe un li-
gero predominio en los varones. Se observa en alrededor del
10% de los sindromes nefréticos idiopaticos de la infancia y
en casi el 20% de los del adulto.

Etiologia y patogenia. La glomerulosclerosis focal (GSF) es
una enfermedad de causa desconocida. La presencia de IgM
y C3 en las lesiones glomerulares sugiere un mecanismo pa-
togénico de naturaleza inmunoldgica, pero también puede
tratarse de depdsitos inespecificos relacionados con el eleva-
do peso molecular de la IgM.

En algunos casos, la GSF aparece en individuos diagnosti-
cados previamente de NCM o asociada a una glomerulonefri-
tis proliferativa mesangial. Se discute si la GSF es una enfer-
medad auténoma o una forma evolutiva desfavorable de
estas dos afecciones.

Se han descrito lesiones de GSF en los adictos a la heroi-
na, la nefropatia del reflujo vesicoureteral, la nefropatia por
analgésicos, la nefropatia del SIDA, el rechazo crénico del in-
jerto renal, la agenesia renal unilateral y la nefrectomia par-
cial. En estos tltimos casos, las lesiones de GSF en los glomé-
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Fig. 6.27. Glomerulosclerosis focal (PAS). Area de hialinizacion seg-
mentaria y focal en un glomerulo (flecha), junto a otro normal.

rulos residuales sugieren que esta lesion puede también obe-
decer a fenémenos de hiperfiltracién; la sobrecarga proteica
agrava las lesiones de GSF. Asimismo, se han descrito lesio-
nes de esclerosis glomerular focal sobreanadidas a otras ne-
fropatias glomerulares primitivas (GNA postestreptocdcica,
NCM, nefropatia membranosa, nefropatia IgA, etc.) y en algu-
nas glomerulitis asociadas a enfermedades sistémicas.

Histopatologia. La lesion se caracteriza por areas de escle-
rosis glomerular que afectan sélo algunos glomérulos (focal)
y, en los glomérulos afectos, Ginicamente algunas asas capila-
res (segmentaria). En estas areas se observan depdsitos hiali-
nos PAS-positivos voluminosos y aumento de la matriz me-
sangial (fig. 6.27). Se inicia y predomina en los glomérulos
yuxtamedulares, pero a medida que la enfermedad progresa
afecta también la corteza superficial. La lesién de esclerosis
segmentaria se acompaia a veces de hipercelularidad locali-
zada (con células espumosas) y de adherencias capsulares.
La inmunofluorescencia (fig. 6.28) muestra depdsitos nodu-
lares de IgM y C3 en las areas afectas, pero es negativa en el
resto. El microscopio electrénico confirma la presencia de
voluminosos depdsitos subendoteliales en dichas areas, aso-
ciada a la fusién de los podocitos en los glomérulos restan-
tes, lo que sugiere que la proteinuria estd causada por un
aumento difuso de la permeabilidad de los capilares glome-
rulares y no limitada a las areas de esclerosis.

Aspectos clinicos y evolutivos. La enfermedad se presenta
habitualmente en forma de un sindrome nefrético idiopati-
co, tanto en el nino como en el adulto. En forma caracteristi-
ca, la proteinuria es no selectiva y el sedimento contiene he-
maties. Alrededor del 30% de los casos presentan al inicio
proteinuria de tipo no nefrético, pero ello no excluye que
pueda aparecer mas adelante un sindrome nefrético. Se ob-
serva hematuria microscépica en el 65% de los casos y ma-
croscopica en menos del 10%. Algunos pacientes presentan
hipertension o insuficiencia renal en el momento de descu-
brirse la enfermedad, sobre todo cuando se trata de adultos.
El complemento sérico es normal.

Aunque pueden producirse remisiones espontaneas o in-
ducidas por el tratamiento, éstas son poco frecuentes; la evo-
lucién habitual es la progresion de la enfermedad hacia la
insuficiencia renal crénica, aunque la velocidad de progre-
sion es variable y dificil de predecir. La supervivencia a los 5
anos es del 70%, pero s6lo del 40% a los 10 anos de descubrirse
la enfermedad. El porcentaje de pacientes corticosensibles
es inferior al 15%, aunque se ha observado una disminu-
cién moderada de la proteinuria en casi el 30% de los enfer-
mos tratados. La mayoria de los casos corticorresistentes tam-
poco responden a los inmunodepresores. La ciclosporina A
(4-7 mg/kg/dia), en general asociada a dosis bajas de predni-
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Fig. 6.28. Glomerulosclerosis focal (inmunofluorescencia, IgM). Vo-
luminosos depositos de IgM localizados en un segmento de ovillo glo-
merular.

sona (0,5 mg/kg en dias alternos), disminuye la proteinuria o
induce remisiones en alrededor del 25% de los casos, pero
los pacientes recaen al suspender el farmaco. La recidiva de
la enfermedad original se produce en alrededor del 30%
de los trasplantes renales efectuados en pacientes con glo-
merulosclerosis focal.

Nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa (NM) se caracteriza por un en-
grosamiento uniforme de la pared de los capilares glomeru-
lares, con depésitos granulares de IgG y C3 a lo largo de la
vertiente externa de la MBG. La nefropatia suele ser idiopati-
ca, pero puede ser secundaria a procesos patolégicos diver-
sos. En mas del 80% de los casos comienza con un sindrome
nefrético, mientras que en el resto cursa con proteinuria asin-
tomatica, acompanada o no de hematuria microscépica. Pre-
domina en los adultos, en los que representa la causa mas
frecuente de sindrome nefrético idiopatico (30-40%). Se ha
observado una incidencia elevada del antigeno de histocom-
patibilidad HLA-DR3 en los casos de origen idiopatico.

Etiologia y patogenia. La NM se considera en general como
el prototipo de enfermedad crénica por inmunocomplejos
circulantes que, debido a su pequeno tamano, atraviesan y
se depositan a lo largo de la MBG. Sin embargo, el hallazgo de
inmunocomplejos circulantes es inconstante en el suero
de los pacientes con NM idiopética. Recientemente se ha su-
gerido la posibilidad de su formacién in situ. El antigeno o
los antigenos implicados se depositarian primero entre la la-
mina rara externa y el epitelio podocitario y, en forma secun-
daria, los anticuerpos atravesarian la MBG para acoplarse a
aquéllos. La naturaleza del antigeno en la forma idiopéatica
de la enfermedad es desconocida. En las formas secundarias
es probable que la lesion se desarrolle por la interaccion del
anticuerpo con antigenos no glomerulares (extrinsecos) pre-
viamente implantados en la pared de los capilares glomeru-
lares por afinidades bioquimicas o electrostaticas. Entre los
procesos o agentes capaces de provocar una NM destacan
las neoplasias (carcinomas y linfomas), diversas infecciones
(hepatitis B, sifilis, paludismo, etc.), farmacos (metales pesa-
dos, penicilamina, captopril, etc.), afecciones multisistémi-
cas (lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoide, sarcoi-
dosis, etc.) y otras causas (tabla 6.16). Sin embargo, s6lo en
una minoria de los casos se han podido identificar los antige-
nos relacionados con estos procesos en los depdsitos glome-
rulares. En las formas de NM asociadas a trombosis de las
venas renales se acepta que la trombosis es un fenémeno se-
cundario a la nefropatia glomerular. Se ha sefialado, ademas,
que los pacientes con NM tienen una inmunidad celular alte-
rada, con una disminucién en sangre periférica de los linfoci-
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TABLA 6.16. Clasificacion de la nefropatia membranosa

Idiopatica

Secundaria
Neoplasias
Carcinomas (pulmén, colon, estémago, mama, melanomas)
Linfomas
Infecciones
Hepatitis B
Sifilis (congénita y adquirida)
Lepra
Paludismo (Plasmodium malariae)
Filariasis
Esquistosomiasis
Farmacos
Metales pesados (oro y mercurio)
Penicilamina, captopril, trimetadiona, probenecid
Enfermedades sistémicas
Lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conjuntivo, sindrome de Sjogren, dermatomiositis, artritis
reumatoide, espondilitis anquilosante, sarcoidosis
Otros
Drepanocitosis, sindrome de Fanconi, rechazo crénico del
injerto renal, pericarditis constrictiva (?), diabetes (?)

tos T cooperadores y un aumento de la actividad de las célu-
las T supresoras. La sintesis de inmunoglobulinas esta dismi-
nuida y los anticuerpos se caracterizan por su baja afinidad
con el antigeno, todo lo cual favoreceria la formacién de in-
munocomplejos idéneos para localizarse en las paredes ca-
pilares, como ocurre en la NM.

Histopatologia. Con las tinciones histolégicas ordinarias
(fig. 6.29) se observa un engrosamiento uniforme y difuso de
la pared de los capilares glomerulares, sin proliferacion celu-
lar asociada. Este engrosamiento puede resultar, sin embar-
go, inapreciable en las fases iniciales. Con tinciones especia-
les se pueden observar pequenos depoésitos fucsinéfilos
a lo largo de la pared capilar, pero el hallazgo mas caracte-
ristico, cuando la biopsia se impregna con sales de plata
(fig. 6.30), es la presencia de multiples prolongaciones argi-
rofilas de la membrana basal hacia el espacio urinario de
Bowman (espiculas).

Mediante inmunofluorescencia (fig. 6.31) se observan de-
positos de IgC y C3 a lo largo de toda la pared capilar, en for-
ma de pequenos granulos distribuidos de modo muy unifor-
me. La fijacién de IgM, IgA, C1q y C4 es menos frecuente y de
menor intensidad. Al microscopio electronico (fig. 6.32) desta-
can imagenes muy caracteristicas, que permiten el diagndsti-
co incluso en fases iniciales. La membrana basal presenta en
su vertiente externa depésitos redondeados, subepiteliales,

)

Fig. 6.29. Nefropatia membranosa (tricromico). Engrosamiento uni-
forme y difuso de las paredes capilares del glomérulo.

> 4

Fig. 6.30. Nefropatia membranosa (plata). Miiltiples espiculas argi-
rofilas en la vertiente externa de la membrana basal glomerular (fle-
chas).

Fig. 6.31. Nefropatia membranosa (inmunofluorescencia, IgG). De-
positos finamente granulares a lo largo de las paredes capilares de los
glomérulos.

Fig. 6.32. Nefropatia membranosa (microscopia electronica). Multi-
ples depdsitos subepiteliales (D) en la vertiente externa de la membra-
na basal glomerular. (x 1.490.)
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TABLA 6.17.  Hallazgos clinicos y anatomopatoldgicos en las principales nefropatias glomerulares primitivas

Nefropatia con Glomerulosclerosis Nefropatia Nefropatia Glomerulonefritis
cambios minimos focal membranosa mesangial IgA mesangiocapilar
Edad (anos)* 2-6 2:6 40-50 15-35 8-16
Sexo (varén/mujer) 2/1 1/1 2/1 2/1 1/1
Sindrome nefrético 100% 90% 80% <10% 60%
Hematuria (macroscépica 20% 70% 60% 90%** 80%
0 microscépica)
Hipertension 10% 20% 35% 30% 35%
Insuficiencia renal progresiva Rara Frecuente Inconstante Inconstante Constante
Asociaciones Hodgkin y linfomas  Heroina Miuiltiples (infecciones, Infecciones Lipodistrofia
Atopia Reflujo vesicoureteral neoplasias, respiratorias parcial
AINE Analgésicos farmacos,
Agenesia renal enfermedades
SIDA sistémicas)
Otros hallazgos = = = IgA sérica 1 Hipocomplementemia
Hiperuricemia C3 nephritic factor
HLA B8, B12, DR7 - DR3 B35, B12, DR4 -
Corticosensibilidad >90% 15-20% Inconstante No demostrada No demostrada
Microscopia 6ptica Normal Esclerosis focal Engrosamiento Proliferaciéon ~ Engrosamiento
y espiculas mesangial y proliferacion
Dobles contornos
Inmunofluorescencia Negativa IgM y C3 focal IgG y C3 difuso IgA mesangial IgG, C3, IgA, IgM difuso
y capilar y capilar y capilar
Microscopia electronica Fusion de podocitos  Esclerosis focal Depositos Depositos Depositos
subepiteliales mesangiales subendoteliales
(tipo 1) y en la MBG
(tipo II)

*Predominio de edad al inicio. **Recurrente en el 50%. AINE: antiinflamatorios no esteroides; MBG: membrana basal glomerular.

de densidad elevada y dispuestos a intervalos mas o menos
regulares. Entre estos depositos subepiteliales se observan,
de modo casi constante, proyecciones de la membrana ba-
sal, que se corresponden con las espiculas argirofilas obser-
vadas con el microscopio 6ptico. Los podocitos estan total o
parcialmente fusionados.

Clinica y laboratorio. La NM puede aparecer a cualquier
edad, pero es poco frecuente en la infancia, y la mayoria de
los casos idiopéaticos se descubren a partir de la cuarta déca-
da (tabla 6.17). Se presenta en forma de un sindrome nefré-
tico franco o bien por el hallazgo casual de proteinuria asin-
tomatica, con microhematuria o sin ella. La frecuencia del
sindrome nefrético en el momento de descubrir la enferme-
dad se estima en un 80% de los casos. La proteinuria es en
general no selectiva. La presencia de hematies en el sedi-
mento es muy frecuente, pero no constante. Por el contra-
rio, la hematuria macroscépica es muy rara, sobre todo en
el adulto, y sugiere la posibilidad de una trombosis de las
venas renales. En el momento del diagnéstico, la NM no sue-
le acompanarse de hipertension ni insuficiencia renal. Sin
embargo, en los pacientes adultos se observa una disminu-
cién moderada del filtrado glomerular o una tendencia hi-
pertensiva en casi la mitad de los casos. La enfermedad no
estd precedida por episodios infecciosos. La tasa de ASO es
normal, asi como los niveles séricos de C3 en la forma idio-
patica de la enfermedad. Debido a la relativa frecuencia de
formas secundarias, deben efectuarse determinaciones siste-
maticas de anticuerpos antinucleares (ANA), anti-DNA, fac-
tor reumatoide, VDRL, HBsAg, etc., y orientar la exploracién
del paciente en busca de enfermedades asociadas y, en par-
ticular, de neoplasias ocultas en los individuos de edad
avanzada.

Evolucién y tratamiento. La NM idiopatica se caracteriza
por un curso lentamente progresivo, aunque son posibles di-
versos tipos de evolucién. En alrededor del 25% de los pa-
cientes se produce una remision espontanea de la enferme-
dad, més frecuente en la infancia que en la edad adulta. La
mayoria de las remisiones se observan en formas histologicas
poco evolucionadas. En otros casos, las remisiones son in-
completas o la enfermedad permanece estacionaria durante
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largos periodos. Por wltimo, el 10% de los casos observados
en la infancia y alrededor del 30% de los que afectan a adul-
tos evolucionan hacia la insuficiencia renal terminal, algunas
veces de forma rapida. La supervivencia a los 10 afos en la
NM idiopatica es de alrededor del 75%, y a los 15 anos es del
50% en los pacientes no tratados. El pronéstico es peor y la
evolucién hacia la insuficiencia renal terminal mas frecuente
en los adultos que mantienen una proteinuria intensa (mas
de 10 g/dia) y presentan déficit de la funcién renal en el mo-
mento del diagndstico.

Entre las causas que pueden provocar un deterioro rapido
de la funcién renal se incluyen la trombosis de las venas re-
nales, el desarrollo de una GNRP sobreanadida o la apari-
cién de una nefritis intersticial por hipersensibilidad a farma-
cos. La trombosis de las venas renales, unilateral o bilateral,
no es una circunstancia rara, ya que acontece en casi el 50%
de los casos, y se debe sospechar en los pacientes con trom-
boembolia pulmonar, asimetria del tamano renal, hematuria
macroscopica, anomalias urogréficas o descenso rapido del
funcionalismo renal.

En alrededor del 10% de los adultos se descubre una neo-
plasia poco antes o en los meses que siguen al diagnoéstico
de una NM, siendo ésta la nefropatia que con mayor frecuen-
cia se demuestra en los enfermos neoplésicos con sindrome
nefrético.

La existencia de remisiones espontaneas dificulta la valo-
racion del efecto beneficioso de tratamientos especificos en
la NM idiopatica. Los pacientes con pronéstico favorable (ni-
fios y adultos sin proteinuria masiva) no requieren tratamien-
to. La mayoria de los autores estima que los glucocorticoides
aislados tienen un valor limitado en el tratamiento de la NM,
pero algunos estudios sugieren que su empleo combinado
con ciclofosfamida o con azatioprina parece favorecer una
disminucién significativa de la proteinuria, un mayor nime-
ro de remisiones y una mejor conservacion de la funcién re-
nal. El tratamiento estd indicado en adultos con proteinuria
intensa, sindrome nefrético y/o deterioro progresivo del fun-
cionalismo renal.

La NM recidiva muy pocas veces en el rinén trasplantado,
pero, por el contrario, se ha descrito cierto nimero de casos
de NM de novo en el injerto renal efectuado a pacientes afec-
tados por otra nefropatia previa.



NEFROPATIAS GLOMERULARES PRIMITIVAS

Nefropatia mesangial IgA

Esta nefropatia, descrita en 1968 por BERGER, se caracteriza
por depdsitos difusos y predominantes de IgA en el mesangio
glomerular. La enfermedad, propia de adolescentes y adultos
jovenes, es una de las causas mas frecuentes de hematuria
macroscopica recurrente y aparentemente idiopatica. En
EE.UU. la nefropatia mesangial IgA constituye el 10% de las
nefropatias glomerulares primitivas, en Europa alrededor del
20% y en Jap6n entre el 30 y el 40%.

Etiologia y patogenia. La etiologia se desconoce, pero la
nefropatia parece causada por el depdsito, en el mesangio
glomerular, de inmunocomplejos que contienen principal-
mente IgA. Esta inmunoglobulina constituye el anticuerpo
frente a antigenos de origen extrarrenal que se expresan ha-
bitualmente en las mucosas respiratoria o digestiva. La fre-
cuente asociaciéon de una infeccién respiratoria alta con un
episodio de hematuria macroscopica sugiere la combina-
cién de un antigeno exdgeno, quiza de naturaleza virica, con
la IgA de origen mucoso o IgA secretora y su ulterior depdsito
renal. La IgA que se deposita en el mesangio glomerular es
de tipo polimérico, a diferencia de la IgA sérica que es mo-
nomérica, y la respuesta inmune mediada por la IgA se rela-
ciona con el sistema inmune secretor de las mucosas mas
que con la inmunidad sistémica. Entre los posibles mecanis-
mos causales de la nefropatia IgA se ha implicado también
tanto una sintesis aumentada como un aclaramiento hepati-
co disminuido de la IgA. La presencia adicional de C3 en los
depdsitos mesangiales sugiere una activaciéon secundaria del
complemento por la via alternativa. El origen humoral de la
anomalia causante de la nefropatia IgA es sugerido por el he-
cho de que la enfermedad recidiva algunas veces en el rinén
trasplantado.

Algunos autores han sugerido que la nefropatia IgA puede
ser una forma monosintomética de sindrome de Schénlein-
Henoch, dado que ambas afecciones tienen en comun los
brotes de hematuria macroscépica, los depdsitos de IgA en
el glomérulo e incluso la presencia de IgA en los capilares de
la dermis. Los depdsitos mesangiales de IgA son también pro-
minentes en la nefropatia de los pacientes con cirrosis hepdti-
ca alcohdlica. Ademas, la nefropatia IgA se ha descrito aso-
ciada a otras enfermedades (infecciones, neoplasias).

Histopatologia. Al microscopio 6ptico (fig. 6.33), los glomé-
rulos pueden presentar un aspecto normal o casi normal,
pero en la mayoria de los casos se observa un engrosamiento
del mesangio, acompanado de proliferacion de las células
mesangiales, que puede tener un caracter segmentario y fo-
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Fig. 6.33. Nefropatia mesangial IgA (PAS). Engrosamiento del me-
sangio glomerular con aspecto normal de las paredes capilares.

Fig. 6.34. Nefropatia mesangial IgA (inmunofluorescencia, IgA).
Disposicion netamente mesangial de los depdsitos de IgA, con aspec-
to “arborescente” de la fijacion.
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Fig. 6.35. Nefropatia mesangial IgA (microscopia electronica). De-
positos localizados en el mesangio glomerular (D). (x 1.490.)

cal o bien constituir una forma proliferativa difusa. Las asas
capilares periféricas tienen un aspecto normal o muestran
sOlo engrosamientos localizados.

En el examen por inmunofluorescencia se observan, de
modo caracteristico, depoésitos mesangiales difusos de IgA
(fig. 6.34) acompanados en méas del 80% de los casos de C3
y, con menor frecuencia, de IgG o de IgM. Al microscopio
electronico (fig. 6.35) se aprecian depésitos densos a los
electrones en el mesangio glomerular.

Clinica y laboratorio. La nefropatia con IgA mesangial es
2 veces maés frecuente en el varén que en la mujer y se des-
cubre de modo preferente en adultos jovenes. Se ha senala-
do una menor incidencia de los antigenos de histocompati-
bilidad HLA-B35 y DR4 en los pacientes con esta afeccion,
asi como la existencia de casos familiares.

La nefropatia se manifiesta por hematurias macroscépicas
recurrentes en alrededor de la mitad de los casos, y éstas
son mas frecuentes en los ninos que en los adultos. De
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modo muy caracteristico, las hematurias sobrevienen duran-
te las primeras 24 o 48 h de un episodio infeccioso de las
vias respiratorias altas o, con menor frecuencia, después de
un esfuerzo fisico intenso o de una intervencién rinofarin-
gea. El intervalo entre las hematurias es muy variable y, en
general, la frecuencia de las hematurias tiende a disminuir
con el tiempo. Entre los episodios de hematuria macroscopi-
ca suelen persistir una proteinuria moderada, en general in-
ferior a 1 g/24 h, y una hematuria microscépica con hema-
ties dismorficos. La proteinuria puede incluso desaparecer
de modo transitorio. El sindrome nefrético es muy poco fre-
cuente. En el momento de descubrir la enfermedad, alrede-
dor del 30% de los pacientes presentan hipertension leve o
moderada, pero se han descrito casos con hipertensién ma-
ligna. En el momento del diagnéstico, la funcién renal suele
ser normal, sobre todo en los nifos, pero alrededor de 1/3
de los pacientes adultos muestran cifras de creatinina sérica
superior a 1,4 mg/dl. Se han descrito casos de insuficiencia
renal aguda transitoria coincidiendo con episodios de he-
maturia macroscopica. Los valores séricos de IgA estan ele-
vados en casi el 50% de los casos. No se observa hipocom-
plementemia.

Evolucién y tratamiento. La nefropatia IgA se considero,
inicialmente, una enfermedad de pronéstico benigno, sobre
todo en los ninos. Hoy en dia se admite que, al menos en los
adultos, la mayoria de los casos tienen un curso lentamente
progresivo. La supervivencia del rinén a los 10 afios del co-
mienzo aparente de la enfermedad es de alrededor del 85% y
a los 20 anos del 75%. No obstante, la velocidad de progre-
sién de la insuficiencia renal varia de un paciente a otro,
siendo factores de mal pronéstico la edad, el sexo masculi-
no, la proteinuria intensa y persistente y el hallazgo de hiper-
tension o de insuficiencia renal en el momento del diagnosti-
co, asi como la gravedad de las lesiones histologicas tanto
glomerulares (semilunas, esclerosis) como intersticiales (fi-
brosis). Por el contrario, los pacientes con antecedentes de
hematurias recurrentes tienen mejor prondstico que los que
carecen de ellos. El tratamiento es s6lo sintomético.

Glomerulonefritis mesangiocapilar

La glomerulonefritis mesangiocapilar (GNMC) se caracteri-
za por asociar una proliferacion de las células del mesangio
y un engrosamiento de las paredes capilares del glomérulo.
Esta nefropatia recibe a menudo otros nombres, como glo-
merulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis lobu-
lar y glomerulonefritis crénica hipocomplementémica. Los
principales rasgos distintivos de esta afeccién son el descu-
brimiento habitualmente antes de los 30 anos, la frecuencia
e intensidad de la hipocomplementemia, la posible asocia-
cién con lipodistrofia parcial, la frecuencia con que el sin-
drome nefrético se acompana de hematuria, hipertensiéon y
déficit de la funcién renal, el caracter excepcional de las re-
misiones y la progresion del curso clinico, con una supervi-
vencia a los 10 anos inferior al 50%.

En la mayoria de los pacientes, la GNMC tiene un origen
idiopéatico, pero se han observado lesiones idénticas en
pacientes con afecciones diversas. Segin los hallazgos
ultrastructurales, la GNMC idiopatica se clasifica en tipo I,
cuando los depédsitos que engruesan las paredes capilares
son subendoteliales, y tipo I, cuando se localizan en la pro-
pia lamina densa de la MBG.

Etiologia y patogenia. La etiologia de esta afeccién es des-
conocida y los mecanismos patogénicos todavia bastante in-
ciertos. La mayoria de los casos son idiopéaticos, pero lesio-
nes idénticas o similares se han observado en pacientes con
lupus eritematoso sistémico, endocarditis bacteriana, nefritis
de derivacién auriculoventricular, malaria crénica, esquisto-
somiasis, drepanocitosis, bacteriemias cronicas asociadas a
abscesos viscerales, hepatitis crénicas por HBsAg y cirrosis
hepética por déficit de a;-antitripsina.
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Una de las caracteristicas mas relevantes de la GNMC es el
hallazgo de hipocomplementemia, que se debe a un aumento
del catabolismo de los componentes del sistema del comple-
mento, pero no a su depésito en el glomérulo, hallazgo co-
mun en la GNRP. La hipocomplementemia, intensa y sosteni-
da, no guarda relacién con la actividad de la nefropatia y
persiste incluso después de la nefrectomia bilateral. La
GNMC se asocia a veces a lipodistrofia parcial, enfermedad
que suele cursar asimismo con hipocomplementemia inclu-
so en ausencia de afeccién renal. En un porcentaje elevado
de pacientes se demuestra en el suero una proteina denomi-
nada C3 nephritic factor o C3 Ne F, capaz de intervenir en la
activacion del complemento por la via alternativa. Existe una
relacion entre los niveles de C3 Ne F y el grado de hipocom-
plementemia, pero este factor tampoco se relaciona con la
gravedad de la nefropatia y persiste también después de ex-
tirpar ambos rinones.

Existen hallazgos que sugieren que la GNMC tipo I repre-
senta una enfermedad por inmunocomplejos. Los depésitos
glomerulares contienen inmunoglobulinas, asi como compo-
nentes iniciales del complemento (Clqg, C4 y C2), ademas
del C3. Tales componentes iniciales se hallan a menudo des-
cendidos en el suero de los pacientes con GNMC tipo I, lo
que sugiere una activaciéon del complemento por la via clasi-
ca iniciada por los inmunocomplejos circulantes. La patoge-
nia de la GNMC tipo Il es menos conocida pero se ha sugeri-
do que se trata de una alteracion en la biosintesis o
degradacion de las membranas basales del rindn, previa al
depésito de C3. No suele acompariarse de depésitos glome-
rulares de inmunoglobulinas y de componentes iniciales
Clq, C4 y C2 del complemento, lo que hace muy improbable
una activacioén por la via clasica. Por el contrario, en la ma-
yoria de los pacientes con GNMC tipo Il se demuestra la pre-
sencia de C3 Ne F, activacion de la via alternativa y deple-
cion profunda del C3 sérico. No se ha demostrado, sin
embargo, que el C3 Ne F sea el responsable del depésito de
C3 en los glomérulos renales.

Histopatologia. Al microscopio éptico (fig. 6.36) se observa:
a) proliferacion difusa de las células del mesangio, con au-
mento de la matriz mesangial y ) engrosamiento de las pa-
redes capilares. El engrosamiento de las paredes capilares se
debe tanto a la existencia de depésitos patoldgicos como al
desplazamiento o interposicién de la matriz y células mesan-
giales entre el endotelio y la MBG. El examen de estas pare-
des con metenamina argéntica suele poner en evidencia una
imagen caracteristica en “doble contorno”. En algunos casos
existen, ademas, noédulos mesangiales PAS-positivos y acen-
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Fig. 6.36. Glomerulonefritis mesangiocapilar (hematoxilina-eosina).
Proliferacion endocapilar difusa con engrosamiento de las paredes ca-
pilares y aumento notable del tejido mesangial, lo que origina el as-
pecto “lobulado” del ovillo glomerular.
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Fig. 6.37. Glomerulonefritis mesangiocapilar tipo I (microscopia
electronica). Voluminosos depdsitos subendoteliales (D). (x 2.240.)

tuacion de la arquitectura lobulillar del glomérulo (glomeru-
lonefritis lobulillar).

La microscopia electronica ha demostrado dos variedades
de lesiones ultrastructurales. En la denominada GNMC tipo [
(fig. 6.37) se observan de modo caracteristico depodsitos
subendoteliales, es decir, situados entre la MBG y el endote-
lio. En la GNMC tipo II (fig. 6.38) se comprueban, por el con-
trario, depésitos densos localizados en el seno de la propia
MBG, acintados y que engruesan de modo uniforme la pared
capilar. Dichos dep6sitos se observan, ademas, en la capsula
de Bowman y en la membrana basal de los tabulos.

En la GNMC tipo I se observan de modo constante depési-
tos granulares de C3 en los capilares (fig. 6.39), acompana-
dos a menudo de properdina, Clq, C4 e IgG, IgM y, con me-
nor frecuencia, de IgA y fibrinégeno. Por el contrario, en la
GNMC tipo II practicamente sélo se comprueban depdsitos
de C3 a lo largo de las paredes capilares. El C3 se observa
también, aunque de modo mas irregular, en la capsula de
Bowman y en las basales tubulares. Por lo general no hay de-
positos de inmunoglobulinas ni de otros componentes del
complemento.

Clinica y laboratorio. La mayoria de los casos son esporé-
dicos y la enfermedad afecta por igual a los dos sexos. Se ob-
serva sobre todo en ninos entre los 8 y los 16 afos y en adul-
tos jovenes, casi siempre antes de los 30 afios. La GNMC tipo |
es 2 veces mas frecuente que la GNMC tipo II, pero la sinto-
matologia clinica es practicamente idéntica en ambos tipos.
En mas de la mitad de los casos, la enfermedad se manifiesta
por un sindrome nefrético, lo que representa alrededor del 5
al 10% de los casos de sindrome nefrético idiopatico. Con
menor frecuencia cursa con proteinuria moderada acompa-
nada de microhematuria en mas del 60% de los casos. En los
ninos es relativamente frecuente que la enfermedad comien-
ce como un sindrome nefritico agudo, precedido por una in-
feccién, con proteinuria, hematuria macroscépica, edemas e
hipertensién, como una GNA. Sin embargo, rara vez se ha de-
mostrado una relacién inequivoca entre una GNA postestrep-
tococica y el desarrollo ulterior de una GNMC. En los casos
de comienzo agudo, la proteinuria persiste y pronto suele
aparecer un sindrome nefrético. La presién arterial y el fun-
cionalismo renal son anormales en casi la mitad de los
pacientes. Se ha sefnalado el hallazgo frecuente de anemia
normocrémica desproporcionada al grado de insuficiencia
renal.

En la GNMC tipo [, los niveles séricos de C3 estan descen-
didos en el 70-80% de los casos y existe a menudo una dismi-

Fig. 6.38. Glomerulonefritis mesangiocapilar tipo I (microscopia
electronica). Depositos densos en la ldmina densa de la membrana
basal glomerular. (x 976.)

Fig. 6.39. Glomerulonefritis mesangiocapilar (inmunofluorescencia,
C3). Voluminosos depositos de C3 a lo largo de la vertiente interna de
las membranas basales de los capilares glomerulares.

nucién adicional de Clqg, C4 o C2. En algunos pacientes se
comprueban fluctuaciones espontaneas de la hipocomple-
mentemia. El C3 Ne F es positivo en el 20% de los pacientes.
En la GNMC tipo Il se demuestra una disminucién del C3 séri-
co en mas del 90% de los casos, en general sin descenso de
los componentes iniciales del complemento. Esta disminu-
cién del C3 sérico suele ser mas intensa y persistente que en
el tipo | y, ademaés, se comprueba la presencia de C3 Ne F
en el 60% de los casos.

Evolucién y tratamiento. La GNMC tiene, por lo comin, un
curso lento pero inexorable hacia la insuficiencia renal ter-
minal. Las remisiones espontaneas son muy poco frecuentes.
El pronéstico es peor en los pacientes con sindrome nefréti-
co persistente que en aquellos con proteinuria moderada y
hematuria. Al parecer, el curso de las GNMC tipo I es algo
mas favorable que el de las GNMC tipo II. En conjunto, la su-
pervivencia a los 5 afos es del 70-80% y a los 10 afios del 40-
50%. Ninguin tratamiento ha demostrado de modo fehaciente
ser capaz de modificar el curso de la enfermedad, aunque se
ha sugerido el empleo de glucocorticoides a dosis bajas y/o
asociados a dipiridamol y 4cido acetilsalicilico para retardar
el deterioro renal. La recidiva de GNMC después del trasplan-
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te renal es poco frecuente en el tipo [, mientras que es casi
constante en el tipo II.

Otras variedades de glomerulonefritis

Glomerulonefritis proliferativa mesangial. En alrededor
del 10-15% de los casos de sindrome nefrético idiopatico la
biopsia renal muestra una glomerulonefritis proliferativa me-
sangial. La inmunofluorescencia puede ser negativa o mos-
trar depdsitos de diferentes inmunoglobulinas o fracciones
del complemento, lo que sugiere que la glomerulonefritis
proliferativa mesangial es una afeccién muy heterogénea.
Los pacientes con proliferaciéon mesangial leve y, en particu-
lar, con inmunofluorescencia negativa, suelen tener un curso
benigno.

Por el contrario, los pacientes con lesiones proliferativas
mesangiales intensas y, en particular, con depésitos de IgM
suelen ser corticorresistentes y, en general, tienen un curso
progresivo. Ciertos autores proponen para esta Gltima forma
la denominacién nefropatia mesangial IgM, algunos de cuyos
casos evolucionan a una GSF. La relacién entre la NCM, la
GSF y la nefropatia mesangial IgM es objeto de controversia.

Otra enfermedad cuya individualidad se discute es la ne-
fropatia con depdsitos mesangiales aislados de C3, que suele
manifestarse por episodios de hematuria recurrente, con pro-
teinuria asociada o sin ella y, con mucha menor frecuencia,
por sindrome nefrético.

Nefropatia con membranas finas. Recientemente se ha
descrito con este nombre (thin membrane nephropathy) una
afeccioén caracterizada porque la biopsia renal muestra sélo
adelgazamientos de la MBG al examen con el microscopio
electrénico y porque la inmunofluorescencia es negativa.
Esta nefropatia, observada tanto en el ninio como en el adul-
to, es una causa relativamente frecuente de hematuria mi-
croscOpica persistente y, en ocasiones, cursa también con

hematuria macroscépica recurrente. Los pacientes tienen an-
tecedentes familiares de nefropatia en el 40% de los casos y,
al parecer, el prondstico es benigno. En los casos familiares
debe realizarse el diagnoéstico diferencial con el sindrome de
Alport.
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Nefropatias glomerulares secundarias

A. Darnell Tey y L. Revert Torrellas

El objetivo de este capitulo es describir las nefropatias glo-
merulares que pueden observarse en diversas enfermedades
congénitas o adquiridas que afectan simultdneamente o su-
cesivamente varios 6rganos o sistemas.

Enfermedades sistémicas

Lupus eritematoso sistémico

La afeccion renal en el lupus eritematoso sistémico (LES)
se presenta en el 50-75% de los pacientes y alcanza el 90%
cuando se recurre al examen histolégico. La enfermedad
predomina en las mujeres (7:1) y la mayoria de los casos se
descubre entre los 15 y los 35 afos. La glomerulonefritis
(GN) lapica se considera el prototipo de enfermedad huma-
na mediada por inmunocomplejos circulantes, constituidos
principalmente por antigenos nucleares (DNA nativo), IgG y
complemento. Tales componentes pueden demostrarse a ni-
vel renal mediante inmunofluorescencia.

Las lesiones renales observadas en el LES han sido clasifi-
cadas por la OMS en varios tipos. El rifion normal o tipo | se
define por la ausencia de lesiones al examen con microsco-
pia Optica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica.
La GN lupica mesangial o tipo Il (10-20%) se caracteriza por
proliferacion discreta de las células del mesangio y aumento
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de la matriz mesangial (fig. 6.40). La inmunofluorescencia
muestra depodsitos granulares de inmunoglobulinas y com-
plemento de localizacion exclusivamente mesangial, y el mi-
croscopio electronico demuestra depositos densos con idén-
tica localizacién. La GN lipica proliferativa focal o tipo Il
(15-30%) muestra areas localizadas de intensa proliferacion
celular, con lesiones de necrosis, cariorrexis, adherencias
capsulares o esclerosis segmentaria (fig. 6.41). Los depdsitos
de inmunoglobulinas y complemento son mas intensos y se
hallan no sélo en el mesangio, sino también en algunos capi-
lares del glomérulo. La GN lipica proliferativa difusa o tipo IV
(25-30%) se caracteriza por una afecciéon glomerular mucho
mas generalizada, con proliferaciéon endocapilar difusa, en-
grosamiento acusado de las paredes capilares (wire-loop)
(fig. 6.42), infiltracién por polimorfonucleares, areas de ne-
crosis, cariorrexis, trombos capilares y cuerpos de hematoxi-
lina. Algunos casos muestran ademéas una proliferacion ex-
tracapilar extensa, tipo glomerulonefritis rdpidamente pro-
gresiva (GNRP), o lesiones propias de vasculitis. La inmuno-
fluorescencia y la microscopia electrénica demuestran la di-
fusion de las lesiones y su localizacion tanto mesangial como
capilar. La GN lipica membranosa o tipo V (5-10%) se carac-
teriza por lesiones anélogas a las observadas en las formas
idiopéticas, pero acompanadas en general de mayor prolife-
raciéon mesangial y de depésitos situados también en el me-
sangio glomerular (fig. 6.43).
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Fig. 6.40. Nefropatia lupica mesangial (PAS). Proliferacion discreta
de las células mesangiales y aumento de la matriz mesangial.

racion celular y necrosis (flecha) en uno de los glomérulos.

Los depésitos glomerulares de la nefropatia lipica contie-
nen IgG y C3, asi como IgM, IgA, fibrina, Clq, C4, C3PAy pro-
perdina. La presencia de Clq es muy frecuente y contribuye
al diagnéstico diferencial de otras nefropatias glomerulares.
El microscopio electrénico muestra depésitos densos a los
electrones, de localizaciéon mesangial, subendotelial, intra-
membranosa y/o subepitelial.

Las manifestaciones clinicas de la nefropatia lipica son muy
variadas e incluyen proteinuria, sedimento patolégico, edema,
hipertension, sindrome nefrético e insuficiencia renal. Aunque
las manifestaciones extrarrenales suelen dominar el cuadro
clinico en el momento de descubrir la enfermedad, la afec-
cién renal puede ser la primera manifestaciéon de un LES. La
ausencia de proteinuria y de alteraciones del sedimento urina-
rio no excluye la existencia de nefropatia (nefritis lipica silen-
te) y ello es relativamente frecuente en la GN lipica mesan-
gial, pero también puede observarse enla GN lipica focal e
incluso en la GN ltpica proliferativa difusa.

Los pacientes con GN ltipica mesangial o con GN lipica
focal pueden estar asintomaticos o cursar con anomalias me-
nores, como ligera proteinuria y/o alteraciones del sedimen-
to urinario. La prevalencia de sindrome nefrético en la GN
lipica focal es inferior al 20% y en general no existe hiperten-
sién o insuficiencia renal. La GN ldpica proliferativa difusa
cursa con proteinuria moderada o intensa (100%), sindrome
nefrético (60-90%), microhematuria (65-80%), hipertension
(30-60%) e insuficiencia renal (50-60%). Algunos pacientes
de este grupo cursan con clinica de GNRP. La GN ldpica
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Fig. 6.43. Nefropatia liipica membranosa (plata). Muiltiples espicu-
las en la vertiente externa de la membrana basal glomerular.

membranosa se caracteriza por una proteinuria muy copio-
sa, acompanada en general de un sindrome nefrético franco
y de hematuria microscépica. La presion arterial y el funcio-
namiento renal suelen afectarse en las fases avanzadas.

Las anomalias serologicas son casi constantes en los
pacientes con nefropatia lipica, especialmente durante las
exacerbaciones o precediendo las fases activas de la enfer-
medad renal. Estas anomalias, méas frecuentes en los pacien-
tes no tratados, consisten en anticuerpos antinucleares
(ANA) positivos, niveles séricos elevados de anti-DNA nativo
(dsDNA) o desnaturalizado (ssDNA), detecciéon de inmuno-
complejos circulantes (DNA-anti-DNA) y presencia de crioin-
munoglobulinas. De modo caracteristico, la nefropatia lipi-
ca activa se acompana de disminucién muy acusada de los
componentes iniciales (C1q, C4 y C2) y tardios (C3 y C5) del
complemento sérico, asi como de la actividad hemolitica to-
tal (C,5,). También es frecuente observar una activacion adi-
cional de la via alternativa, con descenso de los niveles de
properdina y C3 proactivador (C3PA). A diferencia de otros
tipos histologicos, la GN lipica membranosa puede presen-
tarse sin los hallazgos seroldgicos caracteristicos del LES. La
presencia de depo6sitos de IgG y C3 en la unién dermoepidér-
mica se correlaciona bastante bien con la actividad de la ne-
fropatia lipica.

El pronostico de los pacientes con nefropatia lupica difiere
segln el tipo de nefropatia que presentan, incluso con inde-
pendencia del tratamiento empleado. Los pacientes con GN
lupica mesangial tienen en general buen pronéstico. Suelen
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tratarse con dosis moderadas de esteroides, pero suficientes
para controlar las manifestaciones extrarrenales de la enfer-
medad, con adicién, si es necesario, de salicilatos o antipald-
dicos. La supervivencia a los 10 anos es superior al 85%. En
los pacientes con GN lipica focal la supervivencia es algo
inferior, entre el 75 y el 85% a los 5 anos. Suele recurrirse
también a un tratamiento con glucocorticoides capaz de
controlar la enfermedad y de prevenir exacerbaciones de la
nefropatia. Se discute el empleo de inmunodepresores en
este grupo, aun cuando pueden ser ttiles si permiten reducir
las dosis de glucocorticoides. Los pacientes con GN lipica
membranosa tienen también un pronéstico relativamente
bueno y, aun cuando la remision del sindrome nefrético con
la corticoterapia rara vez es completa, la supervivencia a los
5 anos es superior al 80%. El peor pronéstico corresponde a
los pacientes con GN lupica proliferativa difusa. La mayoria
desarrolla hipertension e insuficiencia renal progresiva, aun
cuando no todos fallecen por esta causa. La supervivencia a
los 5 afos se estimaba inferior al 35%, pero en la actualidad
es superior al 80% a los 5 afos y al 60% a los 10 afos, con re-
gimenes terapéuticos agresivos que incluyen glucocorticoi-
des a dosis altas (prednisona oral 1 mg/kg/dia) e inmunode-
presores (azatioprina o ciclofosfamida 1 a 2,5 mg/kg/dia). En
las formas graves o fulminantes se ha sugerido el empleo
de dosis masivas de metilprednisolona por via intravenosa
(7 a 15 mg/kg/dia durante 3 dias), o de ciclofosfamida (500-
1.000 mg/m? por via intravenosa cada 1-3 meses). Los resulta-
dos son mejores cuando existen lesiones glomerulares acti-
vas (necrosis, proliferacion celular, etc.) que en presencia de
lesiones esclerosantes. El tratamiento no esté libre de riesgos
mayores y requiere un control clinico y serolégico muy cui-
dadoso. En presencia de insuficiencia renal terminal puede
recurrirse a la hemodialisis o al trasplante renal.

Sindrome de Schonlein-Henoch

Este sindrome se caracteriza por manifestaciones cuta-
neas, articulares y digestivas, acompainadas con frecuencia
de afeccién renal. Las lesiones cutdneas son casi constantes
y consisten en una purpura petequial no trombocitopénica y
la biopsia cutdnea muestra una vasculitis leucocitoclastica.
La afeccion articular se manifiesta por poliartralgias y los sin-
tomas digestivos incluyen dolor abdominal, vomitos y mele-
nas. La enfermedad predomina en ninos y adolescentes, y
s6lo en el 5% de los casos aparece después de los 15 afios. El
cuadro clinico puede estar precedido por un episodio infec-
cioso de las vias respiratorias altas.

La afeccién renal es muy frecuente, superior al 30% en la
mayoria de las series publicadas. Sin embargo, si se efectian
andlisis de orina en la fase aguda, la prevalencia de afeccién
renal alcanza el 75%. Esta prevalencia aumenta con la edad,
el nimero de brotes y el nimero de 6rganos afectos, pero la
intensidad de las manifestaciones extrarrenales no guarda
una relacioén estrecha con la gravedad de la nefropatia. Los
signos de afeccion renal incluyen proteinuria (70%), hematu-
ria macroscopica o microscépica (60%) y, con menor fre-
cuencia, sindrome nefrético (40%) e insuficiencia renal pro-
gresiva (25%). La hematuria macroscépica es a menudo el
signo clinico dominante y, en ocasiones, el comienzo de la
nefropatia sugiere una GN aguda postinfecciosa. El comple-
mento sérico es normal y en la mitad de los casos se han ob-
servado niveles séricos elevados de IgA.

En casos leves y estudiados tempranamente, la biopsia re-
nal suele mostrar lesiones mesangiales discretas o una glo-
merulonefritis proliferativa segmentaria y focal. En casos mas
graves se comprueba una glomerulonefritis proliferativa difu-
sa, a menudo con areas de necrosis, infiltracion leucocitaria,
semilunas epiteliales, esclerosis focal y adherencias capsula-
res. En una minoria de casos se observa una proliferaciéon ex-
tracapilar en mas del 50% de los glomérulos, asociada en ge-
neral a proteinuria franca e insuficiencia renal intensa. La
inmunofluorescencia muestra de modo caracteristico depé6-
sitos granulares de IgA y fibrina, de caracter difuso y localiza-
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cién preferentemente mesangial, pero también de IgG, C3 y
properdina, mientras suelen faltar los depésitos de Clq y C4.
La microscopia electrénica revela depdésitos electrodensos
de localizacién mesangial y/o subendotelial.

La etiologia es desconocida. Dado que en el 25% de los
pacientes hay antecedentes de alergia, se ha sugerido que el
sindrome de Schoénlein-Henoch puede ser una manifestacion
de hipersensibilidad, pero no se ha identificado el alergeno
especifico. En general se considera que la enfermedad es
una vasculitis difusa de vasos muy pequefios debido a inmu-
nocomplejos circulantes que contienen IgA. Se ha sugerido
que la nefropatia mesangial con IgA podria corresponder a
una forma monosintomatica del sindrome de Schonlein-He-
noch.

La enfermedad tiene un curso recurrente en alrededor del
40% de los casos. El pronodstico estd determinado por la pre-
sencia y la gravedad de la afeccion renal. La mayoria de los
pacientes curan completamente o presentan s6lo anomalias
menores, como microhematuria persistente, al cabo de va-
rios anos del comienzo clinico. Sin embargo, el 5-25% de pa-
cientes con afecciéon renal desarrollan insuficiencia renal
progresiva, a menudo con hipertension arterial. No se ha de-
mostrado que los glucocorticoides, los inmunodepresores o
el tratamiento anticoagulante modifiquen sustancialmente el
curso de la enfermedad. Sin embargo, un tratamiento agresi-
vo puede estar justificado en formas de comienzo agudo y
con proliferacion extracapilar grave. Se han comprobado re-
cidivas de la nefropatia en los pacientes trasplantados.

Sindrome de Goodpasture

Se caracteriza por la asociacion de GN, hemorragia pulmo-
nar y evidencia de anticuerpos antimembrana basal glome-
rular (anti-MBG). La etiologia se desconoce, pero la GN esta
causada por anticuerpos de tipo IgG especificos contra anti-
genos presentes en la MBG. Recientemente se ha establecido
que el antigeno de Goodpasture se localiza en la regién no
colagena carboxiterminal (NC1) de la cadena a, del colage-
no tipo IV de la MBG. El gen que codifica el antigeno de
Goodpasture o gen COL4A3 se localiza en la region q35-37
del cromosoma 2. Los anticuerpos anti-MBG reaccionan
igualmente con la membrana basal de los alveolos pulmona-
res.

El sindrome de Goodpasture es més frecuente en los varo-
nes y su mayor incidencia se observa alrededor de la tercera
década de la vida. Més de la mitad de los pacientes presen-
tan prodromos que sugieren un proceso gripal y algunos ca-
sos se han descrito en trabajadores expuestos a derivados
volatiles del petréleo. Los episodios de hemorragia pulmo-
nar suelen preceder a las manifestaciones renales, aunque
pueden ocurrir de modo simultadneo. Se caracterizan por tos
con expectoracion hemoptoica, hemoptisis francas y dis-
nea. Suelen acompanarse de hipoxemia y en algunos casos
se produce la muerte por hemorragia pulmonar masiva. La
radiologia pulmonar revela infiltrados parahiliares bilatera-
les, que pueden variar dia a dia, y no se acompana de cavi-
tacion. El esputo puede contener macréfagos cargados de
hemosiderina. El desarrollo de anemia ferropénica es fre-
cuente. Los pulmones muestran hemorragia alveolar conflu-
yente, similar a la observada en la hemosiderosis pulmonar
idiopética.

La nefropatia del sindrome de Goodpasture cursa con
proteinuria, hematuria macroscépica y/o microscépica y ra-
pido deterioro de la funcién renal. La hipertension es nula o
ligera. La intensidad de las lesiones glomerulares es variable
y determina el grado de insuficiencia renal. En casos biop-
siados de modo precoz y/o con escaso deterioro funcional
puede observarse una GN necrosante segmentaria y focal.
Sin embargo, en la mayoria de los casos descritos se desa-
rrolla una insuficiencia renal grave y la biopsia muestra una
GN con proliferacién extracapilar masiva, analoga a la ob-
servada en las GNRP idiopaticas (fig. 6.44). De modo muy
caracteristico en la inmunofluorescencia destacan depdésitos
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lineales difusos de IgG a lo largo de las MBG y, de modo me-
nos constante, depositos segmentarios de C3 (fig. 6.45). El
microscopio electrénico no muestra depésitos electroden-
sos. Los dep6sitos lineales no son especificos del sindrome
de Goodpasture, ya que también se pueden observar en el
LES, las angitis necrosantes, la nefropatia diabética y la glo-
merulosclerosis focal, pero, en el sindrome de Goodpasture,
los eluidos de tejido renal y pulmonar permiten detectar an-
ticuerpos anti-MBG, lo que no ocurre en las demas afeccio-
nes citadas. La deteccién de anticuerpos anti-MBG en el sue-
ro de los pacientes se observa en mas del 90% de los casos
estudiados precozmente. Los niveles séricos de C3 son nor-
males. Algunos pacientes con anticuerpos anti-MBG, con he-
morragia pulmonar o sin ella, y depésitos lineales en la
biopsia renal tienen ademas ANCA positivos de tipo perinu-
clear y especificos para la mieloperoxidasa. Se desconocen
las implicaciones del hallazgo simultdneo de ambos tipos de
anticuerpos. No existe una relaciéon entre el titulo de anti-
cuerpos anti-MBG y la intensidad de la hemorragia pulmo-
nar o la gravedad de la nefropatia.

La mayoria de los pacientes desarrollan insuficiencia re-
nal progresiva que requiere tratamiento sustitutivo. Aunque
las formas segmentarias y focales tienen tendencia a la pro-
gresion, a veces se observa un curso relativamente mas be-
nigno. Los glucocorticoides, en forma de inyeccién intrave-
nosa de dosis altas de metilprednisolona (10 mg/kg) durante
cortos periodos, son eficaces para conseguir una rapida
resolucion de la hemorragia pulmonar y de las lesiones ra-
diolégicas. En la actualidad estd indicado un tratamiento
agresivo con dosis altas de prednisona oral (1mg/kg/dia), ci-
clofosfamida (1-2 mg/kg/dia) y plasmaféresis intensivas (dia-
rias o en dias alternos) en todos los pacientes con un dete-
rioro rapido del funcionalismo renal, independientemente
de la magnitud de la hemorragia pulmonar. En los pacientes
con lesiones glomerulares cronicas irreversibles estan indi-
cados la hemodidlisis y el trasplante renal. Este debe demo-
rarse hasta que el nivel sérico de anticuerpos anti-MBG sea
indetectable, ya que se han comprobado recidivas de la
enfermedad original en casi el 30% de los trasplantes efec-
tuados.

Vasculitis necrosantes sistémicas

Las vasculitis necrosantes sistémicas constituyen un grupo
heterogéneo de afecciones caracterizadas por inflamacion y
necrosis segmentaria de los vasos sanguineos y, en particu-
lar, de las arterias (fig. 6.46). Las manifestaciones clinicas y
patolégicas de los sindromes descritos bajo este término ge-
nérico son multiples y se relacionan con el tipo, el tamano y
la localizacién de los vasos lesionados, el nimero y la natu-
raleza de los 6rganos afectos y la presencia o la ausencia de
factores desencadenantes identificables. La etiologia es des-
conocida, pero existen numerosos datos clinicos y experi-
mentales en favor de un mecanismo patogénico de naturale-
za inmunoldgica.

La afeccién renal es muy frecuente, entre el 70 y el 90% de
los casos segun el criterio diagnéstico utilizado, excepto en
las vasculitis que afectan a grandes arterias (arteritis de célu-
las gigantes y enfermedad de Takayasu).

Poliarteritis nudosa

La forma “clasica” o “macroscépica” de la poliarteritis nu-
dosa (PAN) fue descrita por KussMAUL y MAIER en 1866 y cur-
sa con fiebre dolor abdominal, afeccion muscular, mono-
neuritis. artralgias y lesiones cutdneas (llceras, nédulos
subcutaneos) entre otras. La PAN “clasica” se caracteriza
por inflamacién necrosante de las arterias de tamano me-
dio o pequenoy, a nivel renal, principalmente de las arterias
interlobulares y arqueadas. En la PAN “clasica” no se afec-
tan los pequenos vasos (arteriolas, venulas y capilares) y no
existe glomerulonefritis, excepto en los casos que se solapan
con la forma microscépica de la enfermedad. En la fase agu-
da se observa necrosis fibrinoide, rotura de la elastica inter-

Fig. 6.44. Sindrome de Goodpasture (tricromico). Glomerulonefritis
con proliferacion extracapilar masiva.

Fig. 6.45. Sindrome de Goodpasture (inmunofluorescencia, IgG). De-
positos lineales de IgG en los capilares glomerulares.

infiltracion inflamatoria perivascular.

na e infiltracién de la pared arterial por polimorfonucleares,
células mononucleadas y eosindfilos. En la fase de remision,
la pared arterial se fibrosa y se reduce la luz vascular. Estas
lesiones tienen un cardcter segmentario y a menudo se
acompanan de aneurismas y de trombosis arteriales. En con-
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secuencia, se producen infartos renales macroscépicos en
el 40% de los casos. La afeccién debe diferenciarse de la ate-
rosclerosis, la displasia fibromuscular, la arteritis de Takaya-
su, la enfermedad de Kawasaki y la poliarteritis microscé-
pica.

La afeccién renal se manifiesta inicialmente por dolor
lumbar y hematuria macroscépica, debidos probablemente
a infartos renales. La proteinuria suele ser nula o escasa y el
sindrome nefrético es muy raro. La hipertension es frecuente
y en algunos casos de caracter maligno. La insuficiencia re-
nal es relativamente tardia y de origen isquémico. La biopsia
renal muestra la ausencia de glomerulonefritis y la inmuno-
fluorescencia es negativa. Un hallazgo caracteristico de la
PAN macroscopica lo constituyen los aneurismas demostra-
bles por arteriografia, presentes en mas del 50% de los casos.
El complemento sérico suele ser normal, y los anticuerpos
anti-MBG son negativos. Entre el 10 y el 30% de los casos se
demuestra infeccién transitoria o persistente por el virus de
la hepatitis B y se han descrito casos asociados al abuso
de anfetaminas. Los ANCA son en general negativos en la
PAN “clasica”.

Los corticoides a dosis altas influyen de modo favorable
en el curso clinico y en la mortalidad. El empleo adicional
de inmunodepresores, en especial de ciclofosfamida, se con-
sidera beneficioso. En la fase aguda y durante las exacerba-
ciones pueden ser ltiles las plasmaféresis. La supervivencia
de los pacientes tratados con prednisona, ciclofosfamida y
plasmaféresis es a los 5 anos superior al 80%.

Sindrome de Churg-Strauss

Esta afeccién, conocida también como angitis granuloma-
tosa alergica, se caracteriza por antecedentes de rinitis alérgi-
ca, asma bronquial grave, afeccién pulmonar constante, fie-
bre y eosinofilia. Histolégicamente se trata de una vasculitis
necrosante de vasos de mediano y pequeno tamano, con in-
filtrados ricos en eosindfilos y granulomas extravasculares en
diversos organos. La afeccién renal se caracteriza por una
mayor incidencia de lesiones glomerulares. La hipertension
es infrecuente y desarrollan insuficiencia renal progresiva
menos de un tercio de los pacientes. Los ANCA suelen ser
positivos, de tipo P-ANCA y especificidad anti-MPO. Los glu-
cocorticoides parecen ser el tratamiento de eleccion.

Poliarteritis microscopica

Esta afeccion, individualizada por DAVSON en 1948 y deno-
minada también poliangitis microscopica, se caracteriza por
ser una vasculitis necrosante de vasos pequenos (arteriolas,
capilares y vénulas) con escasos o nulos depdsitos inmunes.
La afeccién renal en forma de glomerulonefritis necrosante
es muy frecuente y, en algunos casos, cursa con capilaritis y
hemorragia pulmonar. También, aunque con menos frecuen-
cia, puede haber arteritis necrosante de arterias de tamano
medio y pequeio. La etiologia se desconoce y la mayoria de
los casos se consideran idiopéaticos. La ausencia de inmuno-
globulinas o complemento en las paredes vasculares y en los
glomérulos descarta un trastorno de la inmunidad mediado
por complejos inmunes. Esta afeccion debe diferenciarse de
otras vasculitis de vaso pequeno y, en patrticular, de la parpu-
ra de Schoénlein-Henoch, la crioglobulinemia esencial, la gra-
nulomatosis de Wegener, el sindrome de Churg-Straus, el
LES, la enfermedad del suero, la vasculitis infecciosa (Neisse-
ria) y la angitis leucocitoclastica cutédnea, entre otras. La po-
liarteritis microscopica cursa con manifestaciones clinicas
multiples, entre las que destacan dolores musculares y abdo-
minales, hemorragias digestivas, mononeuritis o polineuro-
patia, proteinuria, hematuria, hemoptisis, infiltrados pulmo-
nares y purpura palpable. También puede presentar
imagenes radioldgicas de aneurismas de arterias viscerales.

La afeccioén renal de la poliarteritis microscépica muestra
una glomerulonefiitis necrosante focal (fig. 6.47) con o sin le-
siones necrosantes de las arterias de tamano medio o peque-
no. De forma caracteristica, la inmunofluorescencia renal es
negativa o presenta depdsitos escasos de IgG, C3 o IgM, pero
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Fig. 6.47. Poliarteritis microscopica (tricromico). Glomerulonefritis
necrosante focal (flecha).

suele ser positiva para el fibrin6geno en las areas de necrosis
glomerular. Si predomina la proliferaciéon extracapilar (mas
del 50% de los glomérulos con semilunas), su aspecto corres-
ponde a una glomerulonefritis rdpidamente progresiva tipo llI
(inmunonegativa). La afeccién renal clinica es variable y
consiste en proteinuria, hematuria macroscopica o microsco-
pica y diversos grados de deterioro de la funcién renal. La hi-
pertension es inconstante y, cuando existe, suele ser tardia y
estar en relacién con una sobrecarga de volumen. En gene-
ral, los ANCA son positivos, con un patrén perinuclear (P-
ANCA) y especificidad antimieloperoxidasa (MPO). El trata-
miento incluye la administracion de glucocorticoides a dosis
altas y ciclofosfamida y, en las formas muy graves, se reco-
miendan los bolos de metilprednisolona y el uso temprano
de plasmaféresis.

Granulomatosis de Wegener

Se caracteriza por lesiones de vasculitis necrosante gra-
nulomatosa que afecta varios érganos, en particular el apa-
rato respiratorio y los rifiones. Se afectan principalmente los
pequenos vasos (arteriolas, vénulas y capilares). Los granu-
lomas guardan estrecha relaciéon con las lesiones vascula-
res. No hay antecedentes de asma, alergia o exposicién re-
ciente a farmacos. La afeccion respiratoria es constante y se
caracteriza por granulomas en el tabique nasal, los senos
paranasales y la nasofaringe, asi como por infiltrados pul-
monares miultiples y bilaterales que a menudo cavitan. De
forma caracteristica, los ANCA son positivos, con un patrén
citoplasmatico (C-ANCA) y especificidad para la proteinasa
3 (PR3). La biopsia renal muestra una glomeruloneftritis ne-
crosante focal con proliferaciéon extracapilar asociada o sin
ésta. Aunque la enfermedad cursa con vasculitis de peque-
nos vasos y formacién de granulomas, estas lesiones pue-
den faltar en los fragmentos de biopsia renal. La inmuno-
fluorescencia muestra depésitos escasos y probablemente
inespecificos.

La afeccion renal es muy frecuente (83%), aunque pueden
pasar meses 0 anos antes de que aparezcan los signos rena-
les. Inicialmente se manifiesta por proteinuria, hematuria y
alteraciones del sedimento, pero una vez que aparecen estas
anomalias, la progresion hacia la insuficiencia renal es muy
rapida e inexorable, a menos que se instituya el tratamiento
adecuado.

La supervivencia de los pacientes no tratados era sélo del
20% al cabo de un ano. Los glucocorticoides empleados so-
los son poco eficaces, pero la adicién de ciclofosfamida, a
dosis de 1-2 mg/kg/dia por via oral, permite alcanzar una su-
pervivencia del 80% al cabo de un afio de tratamiento, asi
como remisiones muy prolongadas, y se ha demostrado que
su efecto es favorable tanto sobre las lesiones renales como
sobre el resto de las manifestaciones sistémicas.
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Disproteinemias y paraproteinemias

Mieloma multiple

La afeccién renal mas frecuente en el mieloma miltiple es
la proteinuria de Bence-Jones pero, cuando existe, la nefro-
patia glomerular mas comun es la amiloidosis, que aparece
en el 5-15% de los pacientes y suele manifestarse por un sin-
drome nefrético.

Con menor frecuencia, la afeccién glomerular consiste en
una nefropatia por cadenas ligeras. Se trata de una enferme-
dad caracterizada por el depésito de cadenas ligeras mono-
clonales, en general de tipo kappa (80%), en las membranas
basales glomerulares y/o tubulares, con formacién de nédu-
los mesangiales similares a los que se observan en la glome-
rulosclerosis nodular de la diabetes. La proteinuria es copio-
sa y puede corresponder tanto a una excreciéon aumentada
de cadenas ligeras por la orina (proteinuria por sobrecarga)
como a un verdadero sindrome nefrético. Puede acompanar-
se de insuficiencia renal progresiva. La enfermedad, que pue-
de asociarse al depésito de cadenas ligeras en otros 6rganos,
se observa en el mieloma miltiple y en otros procesos linfo-
proliferativos, pero en casi el 40% de los casos no se demues-
tra una alteracion en el nimero o la morfologia de las célu-
las plasmaticas en el momento del diagnéstico de la
nefropatia. El tratamiento citostatico puede mejorar la fun-
cién renal y disminuir la proteinuria.

Macroglobulinemia de Waldenstrom

La afeccién renal glomerular es infrecuente y puede deber-
se a amiloidosis o a depésitos intracapilares de agregados de
IgM monoclonal. La amiloidosis se manifiesta por proteinuria
y/o sindrome nefrético. Los depésitos glomerulares de IgM no
suelen acompanarse de proliferaciéon celular y cursan con
proteinuria moderada, hematuria y, en algunos casos, con in-
suficiencia renal aguda debido a la oclusiéon de los capilares
glomerulares por trombos de IgM. Esta indicado, en tales ca-
sos, el tratamiento con plasmaféresis y agentes alquilantes.

Gammapatia monoclonal idiopatica

La gammapatia monoclonal idiopdtica rara vez se acompa-
na de afeccién renal, aunque se han descrito casos con de-
positos glomerulares de inmunoglobulinas, proliferaciéon en-
docapilar y, con menor frecuencia, amiloidosis y nefropatia
membranosa. Los signos clinicos de afeccién renal suelen
ser discretos y en general no se acompanan de insuficiencia
renal progresiva.

Crioglobulinemia mixta esencial

La afeccion renal de la crioglobulinemia mixta esencial
(IgG/IgM) se observa en el 20% de los pacientes y puede ma-
nifestarse en forma aguda o crénica. La forma aguda consiste
en una GN con proliferacién mesangial difusa y depositos sub-
endoteliales de IgG, IgM y complemento. Tales depésitos son
eosinofilicos, muy voluminosos y constituyen a menudo
trombos intracapilares (fig. 6.48). Al microscopio electrénico
se ha demostrado fibrillas caracteristicas en ellos. La forma
cronica se manifiesta por una GN proliferativa focal o mem-
branoproliferativa. La enfermedad renal cursa con proteinu-
ria, microhematuria, disminucién del filtrado glomerular y,
en ocasiones, sindrome nefrético. La afeccién renal que apa-
rece después de la exposicion al frio puede acompanarse de
insuficiencia renal aguda oligurica. Es muy frecuente la hipo-
complementemia por la via clasica, con disminucién de los
niveles séricos de Clq, C4y C3.

El descenso de los valores séricos de crioglobulinas con
plasmaféresis se acompana de mejoria de las lesiones rena-
les. En algunos casos se ha demostrado el efecto beneficioso
de los bolos de metilprednisolona, seguidos de un tratamien-
to prolongado con prednisona oral e inmunodepresores.
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Fig. 6.48. Crioglobulinemia mixta esencial (PAS). Voluminosos
trombos intracapilares (flecha) en un glomérulo renal. (Véase ldmina
en color al final del volumen.)

Amiloidosis renal

La afeccién renal es una complicacion frecuente de la
amiloidosis, ya que aparece en alrededor del 76% de los ca-
sos. En la mayoria de ellos consiste en el depdsito de sustan-
cia amiloide en los glomérulos renales, pero también se co-
nocen otras manifestaciones de la amiloidosis renal, como la
diabetes insipida nefrogénica, la acidosis tubular renal y el
sindrome de Fanconi.

La amiloidosis primaria se observa en ausencia de otras
enfermedades y predomina en individuos mayores de 50
anos. La amiloidosis es, ademas, una complicacion frecuente
del mieloma miuiltiple, ya que afecta al 10-15% de los pacien-
tes. En la amiloidosis primaria y en el mieloma multiple, la
amiloidosis se clasifica como de tipo AL, y en ella las fibrillas
amiloides proceden de las regiones variables de las cadenas
ligeras de las inmunoglobulinas. La amiloidosis secundaria
aparece sobre todo en pacientes con inflamaciones crénicas
(artritis reumatoide, espondilitis anquilosante, psoriasis, coli-
tis ulcerosa, entre otras) con infecciones prolongadas (tuber-
culosis, bronquiectasias, osteomielitis, parapléjicos, lepra, si-
filis, etc.) o con neoplasias (carcinomas renal y medular de
tiroides y enfermedad de Hodgkin). La afeccién renal es muy
frecuente en la amiloidosis secundaria, ya que se observa en-
tre el 75y 95% de los casos. La amiloidosis es también fre-
cuente en la fiebre mediterranea familiar, con afecciéon renal
en alrededor del 25% de los pacientes. En la amiloidosis se-
cundaria y en la fiebre mediterranea familiar, la amiloidosis
se clasifica como de tipo AA, y en ellas las fibrillas amiloides
estan constituidas por una proteina no relacionada con las
inmunoglobulinas.

En los glomérulos, la sustancia amiloide se deposita en el
mesangio y en las paredes capilares, de modo difuso y gene-
ralizado, y no se acompana de proliferacién celular. En mi-
croscopia 6ptica (fig. 6.49), la sustancia amiloide aparece
como un material de aspecto algodonoso, amorfo, eosin6fi-
lo, que infiltra progresivamente las estructuras glomerulares.
La presencia de amiloide se confirma por la tincién con el
rojo Congo, la birrefringencia verde al examen con luz pola-
rizada tras tincién con el rojo Congo (fig. 6.50) y la fluores-
cencia con la tioflavina-T. El microscopio electrénico permi-
te identificar fibrillas de 7-10 nm de didmetro agrupadas en
haces. La sustancia amiloide infiltra también las arteriolas re-
nales y, con menor frecuencia, las paredes tubulares y el in-
tersticio medular.

El signo més frecuente de afeccion renal es la proteinuria,
que puede permanecer aislada durante anos. El examen del
sedimento urinario puede ser normal o contener hematies,
leucocitos y cilindros. El sindrome nefrético es poco frecuen-
te en la amiloidosis primaria, pero se desarrolla en alrededor
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Fig. 6.49. Amiloidosis renal (tricromico). Invasion glomerular por
un material amorfo, de aspecto algodonoso, constituido por sustancia
amiloide.

Fig. 6.50. Amiloidosis renal (examen con luz polarizada). Aspecto
birrefringente de la sustancia amiloide.

del 50% de las formas secundarias. La hipertension se consi-
dera poco frecuente, pero no es rara en presencia de insufi-
ciencia renal. De forma caracteristica los rinones suelen ser
de tamafno normal o grande, incluso cuando la nefropatia es
avanzada. Puede aparecer una trombosis de las venas rena-
les, en cuyo caso suele aumentar la proteinuria o agravarse
de forma rapida la insuficiencia renal. El diagnéstico se con-
firma mediante la biopsia renal. La biopsia rectal es positiva
en el 84% de los casos con amiloidosis renal. Los resultados
de la biopsia gingival, de piel o de grasa subcutdnea son me-
nos concluyentes.

El curso clinico es inexorable en la mayoria de los casos y
poco influido por el tratamiento. La insuficiencia renal apare-
ce tardiamente en el curso de la enfermedad, pero a menu-
do es causa de la muerte del paciente. La supervivencia pro-
medio a los 5 anos de establecido el diagnédstico es de
alrededor del 20%. En los pacientes con sindrome nefrético
la supervivencia a los 3 afos es inferior al 10%.

En algunos casos se observan remisiones si la causa de la
amiloidosis ha podido ser eliminada. Los glucocorticoides
no estan indicados en el tratamiento del sindrome nefrético.
Se han descrito remisiones en pacientes con amiloidosis pri-
maria o secundaria a mieloma multiple tratadas con inmuno-
depresores. La colchicina es eficaz en la fiebre mediterranea
familiar y en la amiloidosis primaria y el dimetilsulf6xido
puede ser Util en algunas amiloidosis secundarias. Los pa-
cientes con insuficiencia renal avanzada pueden tratarse con
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dialisis y algunos han sido sometidos a trasplante renal con
éxito.

Glomerulonefritis fibrilar

Esta afeccion, también designada glomerulopatia con in-
munotactoides, se caracteriza por el depésito en los gloméru-
los de fibrillas no amiloides de 10-50 nm de didmetro. El as-
pecto en microscopia Optica es el de una glomerulopatia
con hipercelularidad discreta y engrosamiento tanto del me-
sangio como de las paredes capilares. El rojo Congo es nega-
tivo y mediante inmunofluorescencia se observan depdésitos
de IgG y C3. La etiologia es desconocida y no existe eviden-
cia de paraproteinas en la sangre o la orina. La afectacion ex-
traglomerular es muy rara. La enfermedad afecta sobre todo
a adultos varones mayores de 50 anos y cursa con proteinu-
ria, hematuria microscépica, sindrome nefrético, hiperten-
sién y progresa hacia la insuficiencia renal terminal en mas
de la mitad de los casos. Se ha observado recidiva en algu-
nos pacientes trasplantados.

Enfermedades infecciosas

Endocarditis infecciosa

La glomerulonefritis asociada a la endocarditis infecciosa
suele estar causada por Staphylococcus aureus o Streptococ-
cus viridans, aunque también puede deberse a otros gérme-
nes. La afeccioén renal se observa de modo preferente en in-
fecciones crénicas, tratadas tardiamente y localizadas en el
aparato valvular derecho, como sucede en los drogadictos.
La afeccién renal se considera relacionada con inmunocom-
plejos circulantes més que con la presencia de émbolos bac-
terianos en los glomérulos.

La lesién renal mas comin es una GN proliferativa focal,
en ocasiones con areas de necrosis fibrinoide o trombos in-
tracapilares. Con menor frecuencia se trata de una GN proli-
ferativa difusa con proliferacién extracapilar o sin ésta. La in-
munofluorescencia muestra dep6sitos granulares de IgG y C3
mesangiales y capilares, y la microscopia electrénica revela
la localizacién subendotelial y subepitelial de los depésitos
capilares.

Las manifestaciones renales suelen aparecer al cabo de
varias semanas de evolucion de la endocarditis y consisten
principalmente en proteinuria y hematuria macroscépica y/o
microscopica. En ocasiones aparece un sindrome nefritico
agudo, pero, por el contrario, el sindrome nefrético es poco
frecuente. En las formas con intensa proliferaciéon extracapi-
lar puede aparecer insuficiencia renal grave. Los niveles séri-
cos de C3 y Clq suelen estar disminuidos y con frecuencia
aparecen crioglobulinas, inmunocomplejos circulantes y titu-
los elevados de factor reumatoide en el suero de los pacien-
tes.

Infeccion de la derivacion auriculoventricular

En ninos con hidrocefalia portadores de una derivacion
auriculoventricular puede desarrollarse una glomerulonefri-
tis. El germen mas frecuente es Staphylococcus albus. La ma-
yoria de los casos con afeccion renal (nefritis de la deriva-
cién) muestran una GN mesangial o mesangiocapilar con
depositos granulares de IgM, IgG y C3. La nefropatia cursa
con proteinuria, microhematuria y, a menudo, sindrome ne-
frético. De modo caracteristico, la enfermedad se acompana
de niveles de C3 sérico disminuidos y de hepatosplenomega-
lia (30%).

Sepsis viscerales

La asociacion de GN con infecciones viscerales graves
(abscesos pulmonares, hepéticos, retroperitoneales, etc.),
ocultas o sintomaéticas, no es rara. En general, se trata de in-
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fecciones que cursan sin endocarditis y con hemocultivos
negativos y en las que se han implicado una gran variedad
de gérmenes. La afeccién glomerular puede consistir en una
GN proliferativa y focal, mesangiocapilar o en una GNRP con
depdsitos de inmunoglobulinas o sin éstos. Los pacientes
suelen presentar proteinuria, hematuria, oliguria e insuficien-
cia renal progresiva.

Otras infecciones

Diversas infecciones, bacterianas o no, pueden cursar con
afeccién glomerular. En la sifilis, congénita o adquirida, la
apariciéon de un sindrome nefrético se asocia cominmente
al desarrollo de una nefropatia membranosa. Infecciones
crénicas, como la lepra o la tuberculosis, pueden también
manifestarse con un sindrome nefrético, en general secunda-
rio a una amiloidosis renal.

En varios paises africanos, la infeccién crénica por Plas-
modium malariae (malaria cuartana) es causa frecuente de
sindrome nefrético. En estos casos, es frecuente el hallazgo
de hipocomplementemia y de inmunocomplejos circulantes.
La biopsia renal puede mostrar lesiones minimas, nefropatia
membranosa o diversas GN proliferativas, pero el hallazgo
mas caracteristico es la denominada “nefropatia de la mala-
ria cuartana”, en la que se observa un engrosamiento de la
MBG en doble contorno. Por el contrario, en las infecciones
agudas puede observarse un cuadro clinico similar al de una
GN aguda con proteinuria, hematuria, edemas e hiperten-
sion.

En algunas infecciones, como la filariasis, la esquistoso-
miasis y la toxoplasmosis, se han descrito casos de sindrome
nefrético, en general asociados a una nefropatia membra-
nosa.

Las infecciones viricas también se han asociado a nefropa-
tias glomerulares. Ademaés de la infeccion por el virus de la
hepatitis By C, la aparicion de glomerulonefritis o de sindro-
me nefrético se ha descrito en infecciones por virus influen-
zae Ay B, virus Coxsackie, virus ECHO, adenovirus, virus de
la mononucleosis infecciosa, herpes zoster, citomegalovirus y
en el SIDA.

La nefropatia asociada al SIDA se caracteriza por proteinu-
ria intensa, sindrome nefrético frecuente, rinones de tamano
aumentado, ausencia de hipertension y rapida progresion de
la insuficiencia renal. La lesion histolégica mas caracteristica
es una glomerulosclerosis focal (GSF), con depésitos de IgM
y C3, pero, a diferencia de otras formas de glomerulosclero-
sis, se acompana de inclusiones tubulorreticulares confluen-
tes en el citoplasma de las células endoteliales e intersticiales
del tejido renal. La nefropatia progresa a la insuficiencia re-
nal terminal en el plazo de 3-4 meses.

Enfermedades hepaticas

La hepatitis aguda virica puede presentar proteinuria y he-
maturia transitorias, a modo de una GN aguda postinfeccio-
sa. Los pacientes con infeccion cronica por el virus de la he-
patitis B pueden desarrollar vasculitis sistémica o diversas
modalidades de glomerulonefritis. La afeccién renal aparece
incluso en enfermos portadores sin afecciéon hepética. Entre
el 10y el 30% de los casos de PAN se dan en pacientes porta-
dores del virus de la hepatitis B, pero esta infeccién también
se ha relacionado con vasculitis de vasos pequenos. La ne-
fropatia glomerular més caracteristica relacionada con el an-
tigeno HBsAg es la nefropatia membranosa, y ésta se ha de-
mostrado también en pacientes con el antigeno HBeAg o
HBcAg. En todos estos casos la manifestacion clinica mas fre-
cuente es el sindrome nefrético. En los pacientes con hepati-
tis cronica activa se ha demostrado una elevada frecuencia
de alteraciones glomerulares que se manifiestan principal-
mente por proteinuria y hematuria. Las lesiones patologi-
cas suelen consistir en una nefropatia membranosa o en una
glomerulonefritis mesangiocapilar. La inmunofluorescencia

revela depésitos glomerulares de inmunoglobulinas y com-
plemento, lo que sugiere una enfermedad por inmunocom-
plejos. En algunos casos se ha podido demostrar el antigeno
HBsAg formando parte de tales depdsitos. El laboratorio sue-
le mostrar hipocomplementemia para el C3 asi como inmu-
nocomplejos circulantes y crioglobulinas. En la cirrosis he-
pdtica se han descrito dos tipos de lesiones glomerulares. Al-
gunos pacientes muestran una glomerulosclerosis difusa con
aumento de la matriz mesangial y ausencia de proliferacién
celular, proceso que en general se acompana de escasas ma-
nifestaciones clinicas. Otros pacientes presentan, por el con-
trario, una GN mesangiocapilar con depésitos predominan-
tes de IgA en el mesangio glomerular, aunque también
pueden hallarse depésitos de IgG, IgM, C3, Clq en menor
cantidad y en situacién tanto mesangial como capilar. Este
tipo de GN también se ha observado en pacientes con ci-
rrosis hepética alcohdlica y no relacionada con el antigeno
HBsAg. Los pacientes con hepatopatias y GN mesangiocapi-
lar IgA suelen presentar proteinuria y hematuria evidentes,
asi como grados variables de insuficiencia renal. Por tltimo,
cabe destacar que se ha senalado una mayor incidencia de
GN postestreptocdcica en los pacientes con cirrosis hepatica.

Neoplasias

La aparicién de nefropatia glomerular en enfermos con
neoplasia es poco frecuente, pero no excepcional. La mani-
festacion mas comun es un sindrome nefrético, que puede
preceder al descubrimiento de la neoplasia. El sindrome ne-
frético se ha observado en carcinomas, linfomas y leucemia
linfatica crénica. Los tipos de carcinoma asociados con ma-
yor frecuencia a un sindrome nefrético son los de pulmén,
colon, estbmago y mama, aunque también se ha observado
esta asociacion en otros tipos de carcinomas y en el melano-
ma. En la mayoria de los casos asociados a carcinomas el
sindrome nefrético se debe a una nefropatia membranosa.
En la enfermedad de Hodgkin y en linfomas no hodgkinia-
nos, alrededor del 75% de los casos con sindrome nefrético
muestran “cambios minimos”, aunque también se han obser-
vado otras variedades de glomerulonefritis. La extirpaciéon de
los tumores puede acompanarse de una remisién del sindro-
me nefrético, el cual puede reaparecer si se desarrollan me-
tastasis. En los casos de enfermedad de Hodgkin, los glu-
cocorticoides y la ciclofosfamida son eficaces tanto para la
enfermedad original como para el sindrome nefrético.

Enfermedades hereditarias

Nefropatia familiar con sordera (sindrome de Alport)

El sindrome descrito por ALPORT en 1927 se caracteriza por
una nefropatia hereditaria acompanada de sordera nerviosa
y, en ocasiones, de otras anomalias. En general, la enferme-
dad se hereda ligada al cromosoma X, pero también se han
descrito casos de transmision autosomica (15-20%). En la for-
ma ligada al cromosoma X, la enfermedad progresa a la insu-
ficiencia renal terminal en los varones, mientras que en las
mujeres portadoras la afeccion renal es mas discreta. La afec-
cién se debe a una alteracion en la biosintesis de la MBG y,
en particular, de las cadenas alfa del colageno tipo IV. En los
casos ligados al cromosoma X, se han demostrado diferentes
tipos de mutaciones en el gen COL4AS5 responsable de la sin-
tesis de las cadenas a;. La MBG de los individuos con sindro-
me de Alport no fija los anticuerpos anti-MBG, lo que sugiere
que carece del antigeno del Goodpasture, el cual, por el con-
trario, se halla presente en la MBG de las personas normales.

La mayoria de las veces se descubre en ninos y adultos jo-
venes, y la forma mas frecuente de presentacién clinica con-
siste en hematurias macroscépicas recurrentes. La proteinu-
ria es discreta, acompanada en general de microhematuria.
En los varones es frecuente la aparicion de insuficiencia re-
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nal progresiva a partir de la adolescencia, que alcanza la fase
terminal en la quinta década de la vida. En el 40-60% de los
pacientes existe algin grado de sordera de percepcién, en
particular de las frecuencias altas (4.000-8.000 Hz). La afec-
cién auditiva parece guardar cierta relaciéon con el grado
de deterioro renal, aunque puede haber casos de nefritis sin
sordera, y viceversa, en una misma familia. Se han descrito
también alteraciones oculares (cataratas, esferofaquia, lenti-
cono, miopia, retinitis pigmentaria y otras) y megatromboci-
topenia en alrededor del 10% de los casos.

Las lesiones renales son inespecificas al microscopio 6pti-
co. En estados iniciales el aspecto de los glomérulos puede
ser normal, pero cuando la enfermedad progresa hay prolife-
racion de las células del mesangio, aumento de la matriz me-
sangial, engrosamiento de las paredes capilares y adheren-
cias de la céapsula de Bowman, incluso con proliferaciéon
extracapilar. La inmunofluorescencia es, en general, negati-
va. Las lesiones intersticiales son frecuentes, en especial la
infiltracién por células espumosas, pero constituyen un ha-
llazgo inespecifico. La anomalia méas temprana y caracteristi-
ca de la enfermedad de Alport radica en el aspecto de las
membranas basales glomerular y tubular al examen con el
microscopio electrénico, con engrosamientos y estrecha-
mientos alternativos, aspecto laminar y agrietado de lamina
densa, areas de rarefaccion y, en ocasiones, particulas muy
densas a los electrones.

La enfermedad carece de tratamiento especifico. En la fase
terminal puede recurrirse a la dialisis y/o al trasplante renal.
No se han comprobado recidivas de la enfermedad original
en el rindn trasplantado, pero en los pacientes trasplantados
pueden aparecer anticuerpos anti-MBG y una GN con semilu-
nas, dado que el injerto renal contiene los determinantes anti-
génicos que estaban ausentes en el rinén original.

Hematuria familiar benigna

Esta afeccion familiar se caracteriza por cursar con hema-
turia microscopica persistente o con hematuria macroscopi-
ca recurrente. La biopsia renal muestra unos glomérulos de
aspecto normal, pero el microscopio electrénico revela unas
MBG notablemente finas (nefropatia con membranas finas),
aunque sin el aspecto laminar o agrietado del sindrome de
Alport. El pronéstico es benigno.

Sindrome nefrético congénito

El sindrome nefrético congénito o microquistico es una
afeccioén poco frecuente, excepto en Finlandia, donde es res-
ponsable del 15-20% de los casos de sindrome nefrético idio-
pético. Se transmite con caracter autosémico recesivo. El ini-
cio es muy precoz, en los primeros dias o semanas de la
vida. Los nifios afectos suelen ser prematuros y con placen-
tas muy grandes.

Histol6gicamente existe dilatacién quistica de los tibulos
proximales, aunque no es especifica ni constante. Los glomé-
rulos pueden ser 6pticamente normales, pero evolucionan
hacia el colapso y la esclerosis. La inmunofluorescencia es
negativa. La mayoria de los nifios fallecen antes del ano.

Una variedad de sindrome nefrético, que aparece también
en el primer ano de la vida, es la enfermedad denominada
por HABIB esclerosis mesangial difusa. A diferencia del tipo
microquistico o finlandés, la enfermedad es esporadica, no
hereditaria, sin antecedentes de prematuridad ni de placenta
grande. Las lesiones de colapso y esclerosis mesangiales son
difusas y predominan sobre las lesiones tubulares. La mayo-
ria de los ninos fallecen antes de los 3 anos por insuficiencia
renal progresiva.

Enfermedad de Fabry

Conocida también con el nombre de angiokeratoma cor-
poris diffusum universale, la enfermedad de Fabry es un error
del metabolismo glucosfingolipidico, caracterizado por défi-
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Fig. 6.51. Enfermedad de Fabry (hematoxilina-eosina). Células es-
pumosas en el epitelio visceral de los capilares glomerulares.

cit especifico de la alfagalactosidasa y acumulacién en los
tejidos de trihexosilceramida. Se transmite por herencia liga-
da al cromosoma X. La enfermedad es mas frecuente y méas
grave en los varones. La nefropatia es casi constante y se ma-
nifiesta por proteinuria, microhematuria y lipiduria. La biop-
sia renal muestra células espumosas que contienen lipidos
en el epitelio glomerular (fig. 6.51) asi como en los tibulos y
el intersticio renal. El microscopio electrénico revela abun-
dantes cuerpos intracelulares densos, redondeados y de es-
tructura laminar (figuras de mielina) que son caracteristicos
de la enfermedad. Lesiones anélogas se observan en otros 6r-
ganos. Los varones desarrollan insuficiencia renal terminal
hacia la quinta década de la vida. No existe tratamiento es-
pecifico.

Sindrome ufia-rétula

Esta afeccion, denominada también osteonicodisplasia, se
hereda de modo autosémico dominante ligado al grupo
ABO. Se caracteriza por hipoplasia de las ufias, ausencia o
hipoplasia de las rétulas, subluxacion del codo, cuernos ilia-
cos bilaterales y afeccién renal. La nefropatia cursa con pro-
teinuria, asociada o no a hematuria. En algunos casos apare-
ce un sindrome nefrético completo. En la biopsia renal
destaca una GN proliferativa y esclerosante, y mediante el
microscopio electrénico se aprecian areas de rarefaccion de
la MBG rellenas de fibrillas colagenas. Alrededor del 25% de
los pacientes desarrollan insuficiencia renal progresiva.

Drepanocitosis

Las principales alteraciones renales se deben al aumento
de la viscosidad sanguinea ocasionado por los hematies fal-
ciformes, y consisten en un déficit de la capacidad de con-
centracién y acidificacion tubular de tipo distal, una dismi-
nucioén del flujo plasmatico renal y del filtrado glomerular y
una incidencia de hematurias macroscépicas entre el 20
y el 30% de los casos. Con menor frecuencia se demuestra
una nefropatia glomerular u otros procesos patolégicos,
como infartos renales, necrosis papilar o trombosis de las
venas renales. La afeccién glomerular se manifiesta por pro-
teinuria, hematuria y, con menor frecuencia, sindrome ne-
frético. La biopsia renal suele mostrar glomérulos congesti-
vos que contienen hematies falciformes en su interior y
discreta proliferacion celular. En los casos con sindrome
nefrético suele comprobarse una nefropatia membranosa,
una GN mesangiocapilar o una glomerulosclerosis focal. Es-
tos pacientes desarrollan hipertension e insuficiencia renal
progresiva.
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Adiccion a la heroina

Alrededor del 10% de los pacientes hospitalizados por
complicaciones relacionadas con el uso intravenoso de he-
roina presentan manifestaciones de enfermedad renal. En al-
gunos casos se trata de una insuficiencia renal aguda asocia-
da a reduccién de volumen, rabdomidlisis no traumatica o
septicemia. Sin embargo, en alrededor de la mitad de los ca-
sos, y en un 10% de los pacientes fallecidos, se trata de una
nefropatia glomerular aguda o crénica. La mayoria de las GN
agudas que aparecen como complicacién de la adiccién a la
heroina lo hacen en el curso de una endocarditis bacteriana,
en particular de cavidades derechas. Por el contrario, en los
drogadictos sin sepsis, endocarditis ni otros procesos infec-
ciosos, la nefropatia glomerular més frecuente es la glomeru-
losclerosis segmentaria y focal. Tales pacientes suelen pre-
sentar proteinuria masiva y sindrome nefrético y la mayoria
evoluciona a la insuficiencia renal terminal en un plazo de
unos 4 anos, aunque abandonen la droga. A diferencia de la
nefropatia asociada al SIDA, el tamafo de los rifiones es nor-
mal o pequeno. También se han descrito casos de amiloido-
sis renal en pacientes con adiccién a la heroina que se admi-
nistran la droga por via subcutdnea y contraen infecciones
de la piel.
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Infecciones de las vias urinarias

J. Mensa Pueyo

Las infecciones de las vias urinarias (IVU) siguen en fre-
cuencia a las del aparato respiratorio. Se estima que el 10-
20% de las mujeres sufre al menos un episodio de IVU a lo
largo de su vida. Durante el primer ano de vida, las IVU son
mas frecuentes en el varén, probablemente en relacién con
la existencia de anomalias congénitas en la uretra. En el nifio
y en el adulto joven, tanto la bacteriuria como la infeccién
sintomética son muy raras. A partir de los 50 afnos la preva-
lencia de IVU en los varones aumenta de forma progresiva,
quizas en relacién con patologia prostatica o manipulacio-
nes urolégicas. En la mujer la prevalencia de IVU pasa del
1% en la edad escolar al 5% a los 20 anos, coincidiendo con
el inicio de las relaciones sexuales y los embarazos. A partir
de esta edad sigue en aumento a razén del 1-2% por cada dé-
cada de vida, de modo que a los 70 anos mas del 10% de las
mujeres tienen bacteriuria asintomatica. En ancianos de am-
bos sexos afectos de una enfermedad debilitante crénica u
hospitalizados, la prevalencia de bacteriuria supera el 25%
de la poblacién. La importancia de las [VU radica no sélo en
su frecuencia, sino también en el riesgo que entranan de ori-
ginar bacteriemia, lesiéon renal progresiva e irreversible y re-
currencias, de tratamiento y profilaxis a menudo dificiles.

La infeccién puede localizarse en la uretra (uretritis), la
vejiga (cistitis), la prostata (prostatitis) o el rifién (pielonefri-
tis). A continuacion se estudiaran la cistitis y la prostatitis.

Cistitis
Patogenia. El mecanismo habitual de produccion de la IVU
es el ascenso de gérmenes desde el meato urinario hasta la

vejiga. En condiciones normales, la orina y las vias urina-
rias son estériles y s6lo la uretra distal estd colonizada por flo-
ra cutanea y vaginal constituida por Staphylococcus epidermi-
dis, difteroides, estreptococos no hemoliticos, Lactobacillus,
Mycobacterium smegmatis y microrganismos anaerobios. En
ocasiones, y de forma transitoria, pueden encontrarse Esche-
richia coli u otros bacilos gramnegativos (BGN). En cambio,
la mayoria de las mujeres con IVU sufren previamente colo-
nizacion significativa y persistente por estos gérmenes. El me-
canismo de colonizacién por E. coli es la presencia en el uro-
epitelio de receptores especificos para la fijaciéon de deter-
minados serotipos provistos de filamentos de naturaleza pro-
teica (pili). Proteus y Klebsiella spp pueden fijarse también al
uroepitelio, y Staphylococcus saprophyticus, que produce in-
fecciéon con mayor frecuencia que S. epidermidis, tiene una
capacidad de adherencia superior a la de éste.

En la mujer la uretra es corta y permite el paso de gérme-
nes hacia la vejiga, en especial durante el coito. En cambio,
en el varén la uretra tiene mayor longitud y, junto con la pre-
sencia de una sal de cinc de efecto bactericida que secreta
la préstata normal, evita el ascenso espontaneo de gérmenes.
En el varén la [IVU obedece en general a la manipulacién ins-
trumental de la uretra, a la existencia de prostatitis crénica o
a la presencia de una anomalia urolégica.

Una vez que los gérmenes han alcanzado la vejiga, el he-
cho de que colonicen u originen infeccién de la mucosa de-
pende del binomio virulencia-eficacia de los mecanismos de
defensa. La virulencia esta en relaciéon con la capacidad del
microrganismo para adherirse a la mucosa vesical y con la
densidad de la poblacién bacteriana. A mayor adherencia,
la invasion se produce con inéculos menores. La superficie
vesical estd recubierta de glucosaminoglucano, compuesto
de caracter hidréfilo que fija moléculas de agua e impide el
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acercamiento de las bacterias a la mucosa. La fijaciéon bacte-
riana a la mucosa requiere la interaccion especifica entre re-
ceptores del epitelio y adhesinas bacterianas. Las cepas de
E. coli que se aislan en mujeres con pielonefritis aguda son
mas adherentes que las procedentes de mujeres con cistitis,
y, a su vez, éstas lo son méas que las identificadas en mujeres
con bacteriuria asintomatica.

La velocidad de multiplicacién de los microrganismos en
la orina vesical depende de la capacidad reproductiva intrin-
seca de cada germen y de las caracteristicas fisicoquimicas
de la orina. Los BGN y, en especial, E. coli, tienen periodos de
reduplicacién en la orina inferiores a una hora, en tanto que
microrganismos anaerobios, los de la flora cutanea presente
en la uretra distal, Neisseria gonorrhoeae, Streptococcus pneu-
moniae y los estreptococos betahemoliticos del grupo A cre-
cen mal en la orina y rara vez causan infeccién urinaria. El
descenso del pH urinario, las variaciones amplias de osmola-
ridad y, en menor grado, el aumento de concentracién de
urea o de acidos organicos y los niveles bajos de glucosa
afectan negativamente la velocidad de crecimiento de los
gérmenes. Sin embargo, estos factores modifican poco la
tasa de multiplicacién de las enterobacterias y casi nunca
constituyen la causa determinante de la infeccion.

El mecanismo de defensa de la vejiga de mayor eficacia es
la dilucién de los gérmenes por efecto del flujo de orina y su
eliminacién periédica con la miccion. El efecto dilucional es
méaximo durante las primeras horas, cuando el volumen vesi-
cal es pequeno, y disminuye paulatinamente a medida que
éste aumenta. En cambio, la curva de crecimiento bacteria-
no en relacién con el tiempo tiene un trazado geométrico. La
suma de estos factores determina que, tras una situaciéon de
equilibrio durante las primeras 2-3 h, se produzca un incre-
mento progresivo de la densidad de poblacion bacteriana en
la orina. Después de cada miccién, en condiciones norma-
les, la vejiga se vacia virtualmente de forma completa y elimi-
na los microrganismos que han penetrado en su interior; por
el contrario, si queda un residuo de orina, la infeccién se au-
toperpetia y el efecto dilucional se reduce. En conclusién,
un intervalo de tiempo prolongado entre dos micciones y la
retencion de orina posmiccional permiten que la densidad
de bacterias en la orina alcance el nivel critico, por encima
del cual se produce infeccion de la vejiga.

Los mecanismos intrinsecos de defensa de la mucosa pro-
bablemente desempenan un papel poco importante. La liso-
zima, la presencia de IgA secretora y la actividad fagocitica
de los escasos leucocitos presentes en la superficie de la mu-
cosa vesical s6lo acttian sobre el pequeno volumen de orina
residual, que moja la pared de la vejiga después de una mic-
cién normal. Su eficacia se reduce cuando existe retencion
de orina posmiccional. Es probable que la proteina de
Tamm-Horsfall colabore en la eliminacién de algunos seroti-
pos de E. coli que se fijan dvidamente a su superficie.

Los pacientes con sonda uretral sufren infecciones por gér-
menes que colonizan el meato uretral (S. epidermidis, entero-
coco y BGN), procedentes de la flora rectal o transportados
por las manos del personal sanitario que los atiende. La inci-
dencia de bacteriuria después de un sondaje simple varia en
relaciéon con la edad, el sexo, el estado de salud previo, la
presencia de anomalias urolégicas y la técnica con que se
realiza el sondaje, entre otros factores. El porcentaje de con-
taminaciones oscila entre el 1% en mujeres jévenes y sanas y
el 20% en gestantes en el dltimo trimestre del embarazo. Si se
utiliza una sonda permanente, conectada a un sistema cerra-
do, la incidencia de bacteriuria se incrementa en un 5% por
dia de sondaje. Después de 2-3 semanas de sondaje perma-
nente todos los pacientes tienen bacteriuria.

Etiologia. En los pacientes que no presentan un trastorno
urolégico de base, E. coli es el microrganismo responsable
de mas del 80% de las IVU. Las restantes estan producidas
por otras enterobacterias (Proteus mirabilis y Klebsiella spp) y
por S. saprophyticus. P. mirabilis es particularmente frecuente
en ninos varones, al parecer debido a que coloniza el saco
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prepucial. Produce una ureasa que descompone la urea en
amonio, el cual fija iones H y la orina se alcaliniza. A pH alcali-
no, la solubilidad de los fosfatos, calcico y magnésico, dismi-
nuye, por lo que ambos precipitan y originan célculos de es-
truvita. Klebsiella spp y S. aureus pueden asimismo producir
ureasa. S. saprophyticus es el segundo agente en orden de fre-
cuencia, responsable de IVU en mujeres de edad comprendi-
da entre 15y 25 anos. Los estreptococos del grupo B causan
IVU en embarazadas y en recién nacidos. Si el paciente pre-
senta algin problema uroldgico, se ha sometido a instrumen-
tacion uretral o sufre cambios de la flora colénica (como con-
secuencia de la administraciéon de antibiéticos) aumenta la
frecuencia de infeccién por BGN diferentes de E. coli'y por ce-
pas de este germen resistentes a los antibiéticos habituales. En-
terococcus faecalis es a menudo responsable de infeccién en
ancianos con hipertrofia prostatica y en pacientes postopera-
dos que han recibido profilaxis con cefalosporinas. S. aureusy
S. epidermidis producen infeccién en pacientes con sonda
uretral permanente. Staphylococcus aureus puede alcanzar el
rinén por via hematdgena, procedente de un foco distante. Si
se identifica en un urocultivo, es conveniente descartar la pre-
sencia de un absceso renal o prostatico.

Aunque los virus rara vez producen VU, puede observarse
viruria asintomatica en el curso de muchas infecciones viri-
cas. Ciertos serotipos de adenovirus se han implicado en ca-
sos de cistitis hemorragica en nifnos. En la infeccién sistémi-
ca por citomegalovirus la afeccion renal es casi constante.

La aparicion de Candida spp en la orina puede deberse a
infeccion ascendente o a colonizacion renal secundaria a di-
seminacion hematogena. La infeccién ascendente suele ser
asintomatica. Se observa sobre todo en pacientes diabéticos,
en los que han recibido antibiéticos de amplio espectro y en
los que llevan sonda uretral.

La IVU es polimicrobiana en alrededor del 5% de los pa-
cientes. En estos casos, a menudo existen antecedentes de
manipulacién de la via urinaria, sonda uretral, anomalias
urolégicas (litiasis, vejiga neurégena) o una fistula con la va-
gina o el intestino.

Anatomia patolégica. La cistitis es, por regla general, una
inflamacion superficial de la pared vesical, caracterizada por
la aparicion de infiltrado inflamatorio, edema e hiperemia
de la mucosa. Si la infeccién progresa, pueden aparecer he-
morragias focales o difusas y exudado purulento.

Cuadro clinico. La [VU puede ser asintomatica y manifestar-
se sOlo por la presencia de bacteriuria en el urocultivo. La
cistitis se caracteriza por la apariciéon de disuria, polaquiuria
y miccion urgente (sindrome cistitico). Con menor frecuen-
cia el paciente refiere incontinencia, tenesmo y dolor supra-
plbico, que a veces aumenta con la miccion (estranguria).
La fiebre y otras manifestaciones sistémicas son muy raras.
En ocasiones puede haber hematuria macroscopica (cistitis
hemorragica). Alrededor del 30% de las pacientes con bacte-
riuria asintomatica o con clinica de cistitis tienen una infec-
cion silente del parénquima renal.

Aproximadamente en el 5% de las mujeres normales existe
una predisposicion a sufrir [VU, debido a la colonizacién del
meato urinario por E. coli. La prevalencia de bacteriuria asin-
tomatica en este colectivo es de alrededor del 75%. En el cur-
so de un ano, un tercio de estas mujeres presenta clinica de
infeccién urinaria, otro tercio persiste con bacteriuria asinto-
matica, el tercio restante negativiza el urocultivo y en un na-
mero similar de mujeres, inicialmente negativas, el uroculti-
vo se positiviza. Durante el embarazo, las mujeres con
bacteriuria intermitente asintomatica pasan a tener bacteriu-
ria continua desde los primeros meses. El 30% de estas pa-
cientes sufre pielonefritis aguda, en particular durante el ter-
cer trimestre de gestacion.

Diagnéstico. Exdmenes complementarios y diagnostico etio-
logico. La sospecha de IVU se confirma mediante: a) el exa-
men al microscopio de una muestra de orina o del sedimen-
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to obtenido por centrifugacién de ésta y b) la practica de un
urocultivo. Ambas pruebas deben realizarse en orina recién
emitida.

La IVU origina leucocituria, que puede detectarse practi-
cando un recuento en una camara cuentaglébulos. El 95%
de las pacientes con IVU sintomética tienen méas de 10 leuco-
citos/mL de orina. En muchos laboratorios se investiga la
existencia de leucocituria con un procedimiento menos pre-
ciso, consistente en examinar el sedimento de una muestra
de orina mediante el objetivo de alto aumento. Con este mé-
todo se consideran patoldgicos los recuentos superiores a
6 leucocitos por campo. La presencia de cilindros leucocita-
rios en el sedimento de orina indica que la infeccién se loca-
liza en el parénquima renal. En la actualidad se dispone de
tiras reactivas que detectan la presencia de esterasa leucoci-
taria y permiten reconocer la existencia de leucocituria a la
cabecera del enfermo, de forma sencilla, rapida y con una
sensibilidad superior al 85%. La presencia de leucocituria no
es especifica de IVU. Una nefropatia intersticial, la litiasis ure-
teral y la TBC renal pueden cursar con leucocituria. La conta-
minacion de la orina con exudado procedente de una vagi-
nitis o balanitis produce un falso incremento del nimero de
leucocitos en orina.

El examen directo o mediante tincién de Gram de una
muestra de orina sin centrifugar permite conocer si el pa-
ciente tiene bacteriuria significativa y si el germen es gram-
negativo o positivo, informacién que resulta de gran utilidad
para elegir el tratamiento antibiético empirico inicial. La pre-
sencia de una bacteria por campo se relaciona, en el 90% de
los casos, con un recuento en el urocultivo superior a 10° co-
lonias/mL.

El urocultivo es una prueba imprescindible para: a) esta-
blecer el diagnéstico de certeza de IVU; b) identificar el
agente causal; ¢) conocer su sensibilidad a los antibi6ticos, y
d) confirmar la curacién bacterioldgica. Se realiza con una
muestra de orina de la primera miccién de la manana o, en
su defecto, con una muestra que haya permanecido en la ve-
jiga, como minimo, 4 h. Durante la miccién, la orina se con-
tamina con los gérmenes de la uretra distal. La fiabilidad del
urocultivo esta en relacion con el grado en que se consiga re-
ducir esta contaminacion. Para ello, se desprecia la orina ini-
cial que arrastra los gérmenes de la uretra y se recoge, en un
frasco estéril, una muestra de la mitad de la miccién. La ori-
na es un buen medio de cultivo para la mayoria de entero-
bacterias. Si no es posible realizar la siembra en el curso de
las 2 h siguientes a la obtenci6n de la orina, debe mantener-
se refrigerada a 4 °C. La muestra se siembra en CLED agar o
en agar sangre y se incuba durante 24 h a 37 °C. Para diferen-
ciar la bacteriuria significativa de la simple contaminacion es
necesario cuantificar el nimero de bacterias por mililitro de
orina. Esto se consigue realizando la siembra con asas cali-
bradas que retienen 0,01 o 0,001 mL de orina. El resultado se
expresa en forma de UFC/mL de orina. Cada colonia repre-
senta al menos una bacteria en la orina original. Se requieren
24-48 h maés para identificar el germen y conocer el antibio-
grama.

En la mujer asintomdtica, un recuento superior a
10° UFC/mL corresponde, en el 80% de los casos, a una bac-
teriuria significativa. Un segundo cultivo positivo para el mis-
mo germen eleva a un 95% la probabilidad de bacteriuria sig-
nificativa. En el varén, la obtencién de la orina es menos
susceptible de una contaminacién, y un recuento Gnico de
10* UFC/mL debe considerarse significativo. En pacientes
con sindrome cistitico y leucocituria se considera significati-
vo el hallazgo de un microrganismo en cultivo puro en re-
cuentos superiores a 10> UFC/mL. El aislamiento en un uro-
cultivo de varios gérmenes, incluso en recuentos superiores
a 10° UFC/mL, suele indicar contaminacién, en particular si
el paciente estd asintomatico. Si la muestra de orina se obtie-
ne por puncién suprapubica, cualquier recuento es indicati-
vo de infeccién. Si el paciente lleva una sonda uretral perma-
nente, la muestra de orina se obtiene por puncién de ésta
utilizando material estéril. Como la orina ha permanecido

poco tiempo en la vejiga deben considerarse positivos re-
cuentos superiores a 10°* UFC/mL.

Se dispone de diversas pruebas capaces de detectar cam-
bios en la composicién de la orina producidos por la activi-
dad metabdlica de las bacterias. La prueba de Griess detecta
la presencia de nitritos en orina. La mayoria de los microrga-
nismos, con excepciéon de Enterococcus, S. saprophyticus,
Acinetobacter, Candida spp y algunas Pseudomonas spp redu-
cen los nitratos urinarios a nitritos. La prueba esta disponible
en forma de tiras reactivas y se realiza con orina de la prime-
ra miccién de la manana. Un resultado positivo indica bacte-
riuria significativa en el 90% de los casos, pero es poco sensi-
ble, de modo que un resultado negativo es menos fiable.

Las exploraciones radioldgicas con contraste (pielografia
y cistografia retrégrada) permiten descartar: a) la existencia
de anomalias urolégicas responsables de la infeccion, en es-
pecial retencién posmiccional o reflujo vesicoureteral y
b) posibles complicaciones de la infecciéon, como la forma-
cién de abscesos, litiasis, pionefrosis, cicatrices de pielonefri-
tis crénica o necrosis papilar. Son tributarios de evaluacion
radiolégica diferida todos los varones con IVU no atribuible
a manipulaciéon urolégica, las ninas menores de 5 afos y las
mujeres con infeccién recurrente o con sospecha de infec-
cién complicada. En la pielografia descendente con placas
posmiccionales pueden pasar inadvertidos grados menores
de reflujo. Si se desea evaluar con mayor precision esta ano-
malia debe practicarse una cistografia retrograda.

Diagnostico diferencial del sindrome cistitico. Si el paciente
presenta urgencia miccional, incontinencia o polaquiuria, el
diagnéstico de cistitis es muy probable. El problema diagnoés-
tico se plantea cuando el sintoma principal es la disuria. En
el vardn, el diagnéstico diferencial debe incluir la uretritis y
la prostatitis. La presencia de descarga uretral sugiere el diag-
nostico de uretritis. Las pruebas para establecer el diagnosti-
co de prostatitis se describen méas adelante, en el apartado
dedicado a esta entidad. La disuria en la mujer puede proce-
der de una cistitis, una uretritis o una infeccién ginecolégica
(vulvovaginitis y/o cervicitis). Debe sospecharse el diagnésti-
co de uretritis si se trata de una paciente joven con disuria de
aparicion solapada o de mas de una semana de duracién, o
si existe el antecedente de cambio reciente de pareja sexual
o ésta sufrié uretritis. Las pacientes con infeccién cervicova-
ginal suelen presentar flujo, dispareunia y escozor en los la-
bios, y no tienen piuria. El diagnéstico se establece mediante
un examen ginecoldégico.

La existencia de disuria con piuria y urocultivo “negativo”
puede deberse a: @) una cistitis con recuentos bajos de bac-
terias en el urocultivo (entre 10210 UFC/mL); b) una uretritis
por Chlamydia trachomatis, N. gonorrhoeae, Ureaplasma urea-
lyticum o virus del herpes simple; ¢) una cistitis tuberculosa,
o d) una cistitis no bacteriana (cistitis intersticial, cistitis por
radioterapia, litiasis, cuerpo extrafno, carcinoma vesical o
absceso pélvico adyacente a la pared vesical).

Tratamiento. Cistitis simple, sin factores de riesgo de coloni-
zacion renal. El tratamiento de un episodio aislado de cistitis
simple puede realizarse sin practicar urocultivo. Sin embar-
go, debe tenerse en cuenta que actualmente, en Espana, mas
del 50% de las cepas de E. coli son resistentes a la ampicilina,
y alrededor del 40% lo son a las cefalosporinas de primera
generacion y al cotrimoxazol. El tratamiento puede realizarse
con una fluoroquinolona, la asociacién de amoxicilina con
acido clavulanico, sulfamicilina, fosfomi-cina trometamol o
una cefalosporina de segunda o tercera generaciéon adminis-
trada por via oral durante 3-5 dias. La actividad de la nitrofu-
rantoina se reduce a pH alcalino, por lo que no puede utili-
zarse en caso de infecciéon por Proteus spp. Cuando el
aclaramiento de creatinina es inferior a 50 mL/min, la nitrofu-
rantoina se excreta en cantidad insuficiente por la orina,
pero los antibiéticos betalactdmicos, las quinolonas y la tri-
metoprima alcanzan niveles terapéuticos en la orina, incluso
con grados avanzados de insuficiencia renal. Cuando la evo-
lucién es favorable se comprueba una regresién ostensible

929



NEFROLOGIA

de la sintomatologia de la cistitis antes del tercer dia de trata-
miento. Si el paciente ha realizado un tratamiento correcto y
las molestias persisten, es conveniente practicar un examen
del sedimento de orina. Un sedimento normal indica que
probablemente la causa de la disuria es una vaginitis o la irri-
tacion uretral producida por traumatismos o por agentes qui-
micos. Si existe piuria debe practicarse un urocultivo con an-
tibiograma, una tinciéon de Gram y cultivo en medio de
Thayer-Martin de un frotis uretral y vaginal y una prueba
de inmunofluorescencia para identificar C. trachomatis.
Mientras se espera el resultado de estas pruebas puede reco-
mendarse tratamiento empirico con doxiciclina, a razén
de 200 mg/dia durante 10 dias. En caso de que persistan
la disuria y/o la piuria y los cultivos sean repetidamente ne-
gativos, es conveniente cultivar varias muestras de orina en
medio de Lowenstein y practicar cistoscopia y/o cisto-
grafia.

Cistitis y factores de riesgo de colonizacion renal. Hasta el
30% de los pacientes con clinica de cistitis tienen bacteriuria
de origen renal. La existencia de colonizacion renal o pielo-
nefritis subclinica debe sospecharse en todos los varones
con cistitis y en las mujeres en cualquiera de las siguientes si-
tuaciones: @) nifas menores de 5 afios; b) mujeres embaraza-
das; ¢) pacientes con diabetes, insuficiencia renal o una
enfermedad inmunodepresora; d) antecedentes de una com-
plicacién urolégica o de infeccién recidivante; e) clinica de
sindrome cistitico de mas de 7 dias de evolucién, y f) infec-
cioén por Proteus spp. En estos casos es necesario que el anti-
biético se mantenga durante 7-10 dias, puesto que las pautas
cortas empleadas en la cistitis se siguen de un elevado indice
de recidivas. Dado que no hay peligro de bacteriemia, el tra-
tamiento inicial puede llevarse a cabo por via oral con cual-
quiera de los antibiéticos recomendados para el tratamiento
de la cistitis simple. Es necesario practicar un urocultivo con
antibiograma antes de iniciar el tratamiento y adecuar poste-
riormente el antibidtico segin los resultados.

Bacteriuria asintomadtica. La bacteriuria asintomatica pue-
de ser causa de complicaciones graves en ninos menores de
5 afos con reflujo vesicoureteral, en pacientes con anoma-
lias uroldgicas, en la mujer embarazada, en enfermos someti-
dos a cirugia o a exploraciones endoscopicas de la via urina-
ria, en diabéticos o inmunodeprimidos y en los pacientes
con valvulopatia cardiaca o portadores de una protesis val-
vular. En cada una de las situaciones mencionadas estan in-
dicados tanto los estudios de deteccion periédicos como el
tratamiento de la bacteriuria con un antibiético elegido de
acuerdo al resultado del antibiograma.

Pacientes con sonda uretral. Los pacientes con sonda ure-
tral permanente s6lo deben recibir tratamiento antibi6tico
cuando presentan clinica de infeccién. Es necesario ademas
cambiar la sonda, porque el antibiético no elimina los mi-
crorganismos que crecen adheridos a su supetrficie. En gene-
ral la bacteriuria desaparece en forma espontanea al retirar
la sonda.

Evolucién y profilaxis. La mejoria clinica de una infeccién
urinaria no significa que el paciente esté curado, puesto que
la bacteriuria puede persistir en ausencia de sintomas. El re-
sultado del tratamiento de la IVU sélo puede establecerse
mediante un urocultivo de control después del tratamiento.
Sin embargo, no es necesario practicar controles en la mujer,
después de un episodio de cistitis no complicada, si recibi6
tratamiento antibiético durante un minimo de 3 dias.

La recurrencia de una infeccién urinaria se presenta segtin
dos modelos de patogenia y prondstico distintos, conocidos
como recidiva y reinfeccion. Las recidivas representan el 20%
de las recurrencias. Por lo general ocurren en el curso de las
2-4 semanas siguientes a la aparente curacion. Se producen a
partir de microrganismos que han persistido desde el primer
episodio, ya sea porque el tratamiento antibiético no fue
adecuado o bien porque los gérmenes se acantonaron en un
lugar inaccesible al antibiético (litiasis renal o prostatitis cré-
nica). Algunos pacientes sufren recidivas sin causa aparente,
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es decir, después de realizar un tratamiento correcto y a
pesar de tener una pielografia normal. En estos casos debe
instaurarse tratamiento durante 4-6 semanas, con dosis ade-
cuadas de un antibiético elegido de acuerdo con el antibio-
grama. En el var6n es preferible emplear antibiéticos como
el cotrimoxazol o fluoroquinolonas, que alcanzan concentra-
ciones terapéuticas eficaces en la secrecion prostatica.

El 80% restante de las recurrencias se debe a reinfecciones
producidas por un nuevo germen. La reinfeccién, mas fre-
cuente en la mujer, es facil de reconocer cuando esta pro-
ducida por un germen distinto del inicial. En un pequeno
porcentaje de pacientes la reinfeccion se debe a la existen-
cia de una vejiga neurdgena, un diverticulo de gran tamano,
reflujo vesicoureteral o algin grado de obstruccién uretral.
El denominador comtn de estos procesos es la retenciéon de
orina posmiccional. Una cistografia con placas posmiccio-
nales permite descartar estas anomalias. Si la cistografia es
normal, se debe recomendar a la paciente que ingiera abun-
dante cantidad de liquido, que adquiera el habito de reali-
zar micciones frecuentes y que orine después del coito. Si
las reinfecciones son poco frecuentes, cada episodio puede
tratarse aisladamente. De lo contrario, si se producen mas
de 3 recaidas sintomaticas en un afo o existe riesgo de in-
feccion grave o de lesion renal, es preferible realizar profila-
xis con medio comprimido de cotrimoxazol, trimetoprima
(100 mg) o norfloxacino (200 mg) en dias alternos o bien
después del coito. En la paciente embarazada pueden utili-
zarse dosis bajas de nitrofurantoina (50 mg/dia) o de cefale-
xina (125 mg/dia).

La profilaxis de la IVU en pacientes sondados incluye:
a) la colocacién de un equipo estéril con la maxima asepsia
posible; b) el lavado de las manos cada vez que deba mani-
pularse la sonda; ¢) mantener el drenaje cerrado y la sonda
permeable; d) fijar el catéter para evitar traumatismos, e) evi-
tar irrigaciones; f) mantener siempre la bolsa de drenaje por
debajo del nivel de la vejiga, y g) no cambiar la sonda, ex-
cepto en caso de obstruccién. Si el paciente vacia esponta-
neamente la vejiga, es preferible sustituir la sonda por un
colector. La administracién de un antibiético con fines profi-
lacticos a pacientes con sonda uretral no evita la apariciéon
de bacteriuria. Solo estd indicada en dos situaciones: a)
cuando se procede a cambiar la sonda de un paciente con
cateterizacién permanente y b) cuando se prevé una catete-
rizacién breve (de menos de 15 dias) y el desarrollo de bac-
teriuria entrane cierto riesgo.

Prostatitis

La prostatitis es una inflamacién de la glandula prostatica
debida a infeccién bacteriana (prostatitis bacteriana), aguda
o crénica, o a una causa desconocida.

Etiologia y patogenia. La prostatitis aguda bacteriana suele
deberse a infeccion por BGN, en particular E. coli, seguida en
orden de frecuencia por Klebsiella spp, Proteus spp y Pseudo-
monas aeruginosa. El enterococo causa alrededor del 10%
de los casos y S. aureus es menos frecuente. Los gérmenes
pueden alcanzar la préstata por tres vias: a) por reflujo de
orina contaminada o infectada, a través de los conductos
prostaticos que desembocan en la uretra; b) por disemina-
cién hematdgena, o ¢) por propagacion de flora fecal a tra-
vés de los vasos linfaticos. No se conoce la causa de la pros-
tatitis no bacteriana. Es posible que en casos excepcionales
se deba a infeccién por C. trachomatis, N. gonorrhoeae u
otro microrganismo no identificado.

Cuadro clinico. La inflamacién prostatica se manifiesta por
la aparicién de un sindrome cistitico (disuria, polaquiuria,
urgencia miccional) acompanado de sintomas de obstruc-
cion uretral, en general discretos, y de dolor o molestias en
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la regién perineal que pueden irradiar hacia el sacro, el rec-
to, la zona suprapubica o los genitales externos.

La prostatitis bacteriana aguda cursa con manifestaciones
clinicas de inflamacién prostatica, acompanadas de fiebre
elevada, a menudo con escalofrios, y afeccion del estado ge-
neral. Puede producirse bacteriemia y shock séptico. Al tacto
rectal se aprecia una prostata aumentada de tamano y dolo-
rosa a la palpacion.

En la prostatitis bacteriana crénica, por lo general, los sin-
tomas locales son escasos y la prostata es normal al tacto. La
enfermedad se manifiesta por infecciones recurrentes de la
via urinaria (cistitis y/o pielonefritis) producidas por el mis-
mo germen. El primer episodio puede estar relacionado con
un sondaje uretral u otro tipo de manipulacién urolégica. En-
tre los episodios de infeccién urinaria el paciente puede pre-
sentar bacteriuria asintomaética.

Diagnéstico. En general, el diagnéstico de prostatitis bacte-
riana aguda no ofrece dificultades si se practica un tacto
prostatico a todos los varones con clinica de infeccién urina-
ria y fiebre. La identificacién del microrganismo causal pue-
de realizarse mediante la practica de un urocultivo. El exa-
men del sedimento de orina muestra leucocituria.

La existencia de una prostatitis bacteriana crénica debe
sospecharse ante todo varén de mediana edad con historia
de infeccién urinaria recidivante sin anomalia urolégica que
la justifique. La prostatitis cronica es la causa més frecuente
de infeccion urinaria recidivante en el varén adulto. Para
confirmar la presencia de gérmenes en la préstata es necesa-
rio cultivar secrecion de la glandula que no se haya contami-
nado con la flora bacteriana de la uretra distal. Para ello se
obtiene una muestra de 10 mL de orina del comienzo de la
miccion (muestra uretral), otra de 10 mL del chorro medio
(muestra vesical), una tercera muestra (secrecién prostética)
mediante el masaje de la glandula y, por tltimo, una muestra
inmediatamente después de realizar el masaje. El diagnoésti-
co de infeccién prostatica se establece cuando el recuento
de bacterias en el cultivo de la tercera muestra es 10 veces
superior al recuento de las dos primeras. Los pacientes con
prostatitis no bacteriana tienen signos de inflamacion glan-
dular con cultivos de la secrecién repetidamente negativos.

Tratamiento. La eficacia del tratamiento de la prostatitis
bacteriana, especialmente en las formas crénicas, esta en re-
lacién con la concentracion que alcanza el antibidtico en la
secrecion prostatica. La trimetoprima, las fluoroquinolonas,
la rifampicina, los macrélidos, la minociclina y la doxicicli-
na, administrados por via oral en dosis habituales, alcanzan
concentraciones terapéuticas. Los aminoglucosidos y los be-
talactamicos apenas difunden a la secrecién de la préstata
normal; sin embargo, durante un episodio de prostatitis agu-
da, la reaccién inflamatoria facilita su paso a la secrecion.
Para el tratamiento empirico inicial de la prostatitis aguda
puede emplearse la asociaciéon de ampicilina con un amino-
glucésido, una fluoroquinolona o una cefalosporina de se-
gunda o tercera generacion, administrados por via oral o pa-
renteral segin la gravedad del caso. Si la evolucién es
favorable, el tratamiento se sigue por via oral con un antibi6-
tico elegido de acuerdo con el resultado del antibiograma,

dando preferencia al cotrimoxazol o a una fluoroquinolona.
Se recomienda mantener el tratamiento durante un mes, con
el objeto de evitar la evolucién hacia una prostatitis crénica.
Sin embargo, la mayoria de los pacientes con prostatitis cro-
nica no tienen el antecedente de un episodio agudo. Si exis-
te obstruccién uretral debe colocarse un catéter por via su-
prapubica. La evoluciéon desfavorable puede deberse a la
existencia de un absceso que ha de ser drenado.

En caso de prostatitis bacteriana crénica, la eleccién del
antibiodtico se efectiia de acuerdo con la sensibilidad del ger-
men aislado y la capacidad de difusion del antibiético a la
secrecion prostatica. Probablemente, la dificultad del trata-
miento no depende tanto de la escasa penetracién del anti-
biético en la secrecién, como del crecimiento del germen en
la superficie de concreciones intraluminales. El tratamiento
ha de mantenerse entre 1 y 4 meses y, si fracasa, puede op-
tarse por una pauta de tratamiento supresivo de larga dura-
cién, con un comprimido al dia de cotrimoxazol, una fluoro-
quinolona o 100 mg de nitrofurantoina. Excepcionalmente
puede considerarse la utilidad de la reseccién prostatica
transuretral.

Tanto en la prostatitis aguda como en la crénica deben
practicarse urocultivos de control a los 15 dias, al mes'y, si es
posible, a los 6 meses de finalizado el tratamiento. El trata-
miento de la prostatitis no bacteriana se basa en medidas sin-
tomaticas (antiinflamatorios y/o anticolinérgicos). Puede en-
sayarse la administracién de doxiciclina, a razén de 100 mg
cada 12 h durante 14 dias, o de azitromicina, 500 mg/dia du-
rante 3 dias, con el fin de tratar una infeccién por C. tracho-
matis.
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Pielonefritis

C. Caramelo Diaz, L. Hernando Avendaiio

Concepto. La infeccién del tracto urinario superior (IUS) es
una entidad diferenciada dentro del conjunto de las infeccio-
nes urinarias. El diagnoéstico de pielonefritis aguda es clinico
y corresponde al sindrome que acompana a la respuesta in-
flamatoria ante una invasién bacteriana del parénquima re-
nal. La pielonefritis cronica es un diagnéstico fundamental-
mente radiolégico, caracterizado por cicatrices renales y
cambios destructivos en el sistema calicial. Pueden existir, o
no, sintomas clinicos recurrentes y no necesariamente se en-
cuentra bacteriuria en el momento del diagnéstico.

Etiologia. Infecciones extrahospitalarias. Escherichia coli es
responsable del 75% o mas de las infecciones urinarias ad-
quiridas fuera del hospital. No existe un serotipo nefritégeno,
pero varias caracteristicas de este microrganismo se asocian
a invasion renal (tabla 6.18). Por medio de sondas genéticas
se ha comprobado que los 12 serotipos de E. coli aislados de
pacientes con pielonefritis contienen los genes de la proteina
de adherencia. El factor més importante para la adherencia
al uroepitelio son las fimbrias P. Estas se hallan dispuestas
como pelos en la superficie de la bacteria y son subunidades
repetidas de proteinas que se unen especificamente al anti-
geno del grupo sanguineo P, el beta-D-Gal (1-4)-alfa-D-Gal.
Este antigeno, presente en el grupo sanguineo P en aproxi-
madamente el 90% de la poblacién, es un receptor para la
proteina de adherencia localizado en la superficie de las cé-
lulas uroepiteliales. Esto confiere a los raros individuos nega-
tivos para el antigeno P, una inmunidad potencial para la
mayoria de las infecciones urinarias. Una caracteristica adi-
cional que define la agresividad de esta bacteria como uro-
patégeno es la capacidad del lipido A de la pared bacteriana
de inhibir la peristalsis ureteral, favoreciendo por tanto la di-
seminacion ascendente. Otros bacilos gramnegativos, inclu-
yendo Klebsiella y Proteus, son en su conjunto responsables
del 10-15% de las restantes infecciones urinarias. Staphylococ-
cus aureus puede causar hasta el 2-3% de las infecciones re-
nales, pero en general en forma secundaria a bacteriemia de
origen extrarrenal.

Infecciones intrahospitalarias. Las infecciones adquiridas
en el hospital, cuya importancia es creciente, presentan un

TABLA 6.18.  Factores que predisponen a infecciones de las vias
urinarias superiores

Factores de la via urinaria
Obstruccion
Calculos
Reflujo vesiculoureteral
Sondas y manipulacién genitourinaria
Anomalias congénitas de la vejiga y de la uretra
Anomalias neurolégicas de la vejiga
Embarazo
Traumatismo renal
Diabetes mellitus

Factores de virulencia bacteriana

Presencia de proteinas (adhesinas) que se unen a receptores
en las células epiteliales (fimbrias P y 1, adhesinas
y hemoglutinina resistentes a la manosa)

Produccién de hemolisina

Resistencia a la actividad bactericida dependiente
del complemento del suero humano normal

Sistema de aerobactina

Capacidad de crecimiento en la orina

Resistencia a fagocitosis

Serotipos O y K

Hidrofobia superficial
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cuadro bacteriolégico distinto. Aunque E. coli contina sien-
do la bacteria mas frecuente, suele tratarse de cepas intra-
hospitalarias con multiples resistencias antibidticas. Otras
bacterias que se deben tener en cuenta son Pseudomonas ae-
ruginosa y Serratia, ya que a veces aparecen en brotes epidé-
micos intrahospitalarios. También pueden encontrarse Staphy-
lococcus epidermidis y hongos del tipo Candida.

Fisiopatologia y epidemiologia. Las vias posibles por las
que los microrganismos pueden alcanzar el riién son, en
teoria, tres: a) a partir de la sangre; b) por via ascendente
desde la vejiga, a través de la luz del uréter, y ¢) por via linfa-
tica, desde el intestino al tracto urinario. Esta dltima forma es
irrelevante, la primera s6lo ocurre durante sepsis sistémicas
con punto de partida en otro érgano, siendo la segunda la
que ocasiona la mayoria de las pielonefritis. La llegada de
bacterias al rinén desencadena la expresion de diversas cito-
cinas y factores quimiotacticos de neutroéfilos, incluyendo in-
terleucinas 1 a 6, factor de necrosis tumoral, interferén gam-
ma y factores estimulantes de la formacién de colonias de
granulocitos y macréfagos. Entre los mecanismos celulares
por los cuales la infeccién urinaria causa lesiéon parenquima-
tosa y ulterior cicatrizacién se incluyen la produccién de ra-
dicales libres de oxigeno y la liberacion de proteasas por par-
te de los neutrofilos que infiltran el rinén.

La epidemiologia de las [US no difiere de la de las infec-
ciones urinarias en general, que se han tratado en el capitulo
precedente. Existen, no obstante, una serie de condiciones
que afectan la patogenia de las [US:

Sexo. Las IUS son mas frecuentes en mujeres, especialmen-
te en las que presentan actividad sexual, prevaleciendo la in-
terpretacion de que la configuraciéon de la uretra femenina
favorece el ascenso de bacterias desde la regién perineal.

Embarazo. Las caracteristicas particulares de la fisiolo-
gia urinaria durante el embarazo facilitan la infeccién de la
orina.

Obstruccion. Las dificultades para la evacuacién urinaria
pueden condicionar un proceso infeccioso de dificil erradi-
cacion por bacterias gramnegativas poco virulentas en con-
diciones de flujo urinario normal.

Vejiga neurogena. Puede aplicarse el mismo criterio que
en la obstruccion.

Reflujo vesiculoureteral. Es aplicable también el mismo cri-
terio que en la obstruccion.

Factores de virulencia bacteriana. Los referidos en el caso
de E. coliy la presencia de diferentes glucolipidos estructura-
les en el epitelio de las vias urinarias en grupos de individuos
con mayor susceptibilidad a las IUS.

Maniobras urologicas. Entranan un riesgo elevado en to-
dos los pacientes, pero en especial en los que tienen insufi-
ciencia renal previa.

Entre los factores predisponentes de pielonefritis, los cal-
culos urinarios, el reflujo y la vejiga neurégena revisten mu-
cha mayor gravedad que otras entidades, como el adenoma
de préstata o los tumores vesicales.

Cuadro clinico. La pielonefritis aguda, en su presentacion ti-
pica, suele caracterizarse por la apariciéon de escalofrios y
elevacion de la temperatura, que puede ser superior a 40 °C,
dolor en la region renal y sintomas de vias urinarias bajas. La
presencia de fiebre es uno de los mejores indicios de afecta-
cién renal. Se ha descrito un aumento de interleucina 6 cir-
culante en pacientes con pielonefritis aguda, no detectable
en individuos con bacteriuria asintomatica, lo que sugiere un
papel de este mediador en la generacién de los sintomas sis-
témicos de la pielonefritis, en particular la fiebre. El dolor de
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la pielonefritis puede irradiarse al epigastrio o al abdomen
inferior y, si lo hace a la ingle, sugiere obstruccién ureteral.
En la exploracion fisica, la presién en el angulo costoverte-
bral o la palpacién bimanual provocan dolor. Una minoria
de pacientes tienen s6lo molestias vagas en la zona renal, do-
lor abdominal o fiebre intermitentes. En ocasiones, s6lo una
prueba terapéutica permite aclarar la relacion entre estos sin-
tomas y la presencia de una infeccién renal activa. En casos
particulares, la pielonefritis aguda puede presentarse bajo
formas diferentes. Pueden existir multiples episodios subcli-
nicos de IUS aguda, cada uno de los cuales afecta pequenas
areas de tejido, lo que explica la apariciéon de pielonefritis
crénica con sintomas previos relativamente escasos. Los sin-
tomas de pielonefritis pueden tener una progresion rapida y
muchos pacientes consultan al médico sélo horas después
del comienzo del cuadro. Alrededor del 50% de los pacien-
tes con pielonefritis aguda tienen antecedentes de infeccio-
nes urinarias bajas en los 6 meses previos. La pielonefritis
puede, aunque rara vez en la actualidad, ocasionar infeccio-
nes metastésicas y sepsis generalizada. Esta ultima ocurre
hasta en el 20% de los casos de pielonefritis en presencia de
célculos que dificulten el drenaje urinario. Las localizaciones
metastasicas mas comunes son el sistema esquelético, el en-
docardio y sitios tan variados como los ojos o el SNC. A ve-
ces existe un periodo prolongado entre la aparicién de los
sintomas urinarios y las manifestaciones propias del foco me-
tastasico, lo que dificulta el diagnéstico. Se han referido cua-
dros de pielonefritis aguda tras la realizacion de litotripsia ex-
tracorpérea, lo que obliga a posponer este procedimiento si
se sospecha un proceso infeccioso previo. En los ninos, la
clinica suele ser diferente respecto a los adultos, con mayor
incidencia de sintomas inespecificos. A veces, la Ginica mani-
festacion de pielonefritis es la fiebre, sin que el paciente re-
fiera una clinica orientativa de afectacion renal. Los sintomas
gastrointestinales pueden confundirse con enfermedades del
aparato digestivo, y se han descrito casos en los que la pielo-
nefritis se ha presentado bajo la forma de meningismo. En
los recién nacidos debe hacerse hincapié en el estudio por-
menorizado en busca de anomalias estructurales del tracto
urinario. En nifios con pielonefritis aguda se ha descrito re-
cientemente la apariciéon de seudohipoaldosteronismo nor-
mopotasémico, por falta transitoria de respuesta de los tibu-
los a la aldosterona.

La clinica de la pielonefiitis cronica comprende dos ele-
mentos: a) el proceso infeccioso crénico y b) la insuficiencia
renal. El proceso infeccioso puede ser silente, y la clinica de
la insuficiencia renal crénica pospielonefritis no difiere de la
causada por otras etiologias. En paises con bajo desarrollo
econdémico, la pielonefritis crénica todavia es responsable
hasta del 8-10% de las insuficiencias renales terminales. Los
pacientes son muchas veces detectados por anomalias ana-
liticas asintomaéticas o con sintomatologia de insuficiencia re-
nal, como anemia, cansancio o pérdida del apetito. La hiper-
tension arterial es una complicacién frecuente. Como crite-
rios pronoésticos, los pacientes que presentan enfermedad
bilateral, proteinuria e hipertension arterial evolucionan con
mayor frecuencia a la insuficiencia renal terminal. Esta pro-
gresion puede continuar a pesar de la pérdida de actividad
del fenémeno que generd el proceso inflamatorio, en este
caso, la infeccion bacteriana.

Diagndstico de laboratorio. Ninguna prueba especifica
permite observar si el tracto urinario superior esta involucra-
do en un cuadro infeccioso, y la clinica sigue siendo el ele-
mento de decisiéon principal al considerar la presencia de
una pielonefritis. Sin embargo, existen pruebas que permiten
aproximarse al diagnéstico.

Cultivos y hemograma. El recuento de mas de 100.000 uni-
dades formadoras de colonias (UFC) en orina obtenida en
condiciones adecuadas, se ha convertido en el patrén que
delimita la bacteriuria significativa. Este concepto, de extra-
ordinaria utilidad clinica no debe ser, sin embargo, aplicado
en forma dogmatica. Por ejemplo, en ocasiones los pacientes

con [US asintomaética tienen recuentos bacterianos inferiores
a 100.000 UFC/mL en orina obtenida directamente de la veji-
ga. Para tener la certeza de que existe una IUS es convenien-
te disponer de dos cultivos urinarios repetidos que muestren
mas de 10° UFC/mL en las mujeres, mientras que en los varo-
nes uno solo es suficiente. En pacientes con sondas urinarias
es dificil diferenciar la infeccién de la contaminacién, aun-
que pueden conseguirse resultados fiables si se obtienen las
muestras de orina en condiciones adecuadas. Los hemoculti-
vos son_positivos en el 10-25% de los casos de pielonefritis
aguda. Esta se acompana de leucocitosis con desviaciéon a la
izquierda de forma practicamente universal.

Sedimento. La piuria (més de 5 leucocitos polimorfonu-
cleares por campo de gran aumento en orina centrifugada o
mas de 10 por mL en orina no centrifugada) es un hallazgo
frecuente (superior al 70%). La ausencia de piuria es un dato
negativo de gran valor, ya que, si no hay obstruccién, exclu-
ye practicamente la pielonefritis aguda. Obviamente, no des-
carta infecciones sin comunicacion con la via urinaria, como
absceso intrarrenal o perinéfrico. Los cilindros leucocitarios
indican inflamacién intrarrenal y aparecen en aproximada-
mente dos tercios de los pacientes con IUS; sin embargo, no
son especificos de infeccién y pueden encontrarse en otras
enfermedades. En la mayoria de los pacientes con infeccion
intrarrenal puede detectarse una hematuria microscépica,
que no tiene significacién particular en cuanto a la evolu-
cion. La hematuria macroscopica en pacientes con un cua-
dro sugestivo de pielonefritis suele indicar la presencia de
necrosis papilar.

Proteinuria. Una proteinuria superior a 300 mg/24 h es
poco frecuente, tanto en las infecciones agudas como en las
crénicas. Su aparicion en etapas evolutivas avanzadas puede
indicar la presencia de lesiones esclerosantes focales secun-
darias a la reduccion del nimero de nefronas. Una segunda
causa, infrecuente, de aparicién de proteinuria es el desarro-
llo de amiloidosis secundaria a la pielonefritis como proceso
inflamatorio crénico.

Metodos especiales. Existen otras medidas para diferenciar
infecciones del tracto urinario superior o inferior, que son
poco empleadas en la practica diaria o tienen un rendimien-
to poco predecible o insuficientemente comprobado: a) anti-
cuerpo anti-O circulante, que reacciona con un antigeno
lipopolisacérido de E. coli; b) pruebas de aglutinacién espe-
cificas para componentes de E. coli (fimbria P); ¢) defecto
temporal de concentracién urinaria; d) demostraciéon en la
orina de bacterias recubiertas de anticuerpo; e) aspirado su-
praptbico; f) imagen renal con citrato de ¥Ga e hipuran-*'I;
g) cistoscopia y cateterismo ureterales selectivos; ) enzimas
urinarias, e i) productos de degradacion de la fibrina urina-
rios.

Diagnéstico por imagen. Los hallazgos radiolégicos en la
pielonefiitis aguda son poco utiles para decidir la actitud te-
rapéutica, y su deteccién depende de la prontitud con que
se realicen las pruebas respecto a la aparicién de los sinto-
mas (tabla 6.19). La tomografia computarizada (TC) es un
medio diagnostico mas sensible que la urografia intravenosa
(UIV) y se ha comprobado una correlacién notable entre la
extension de las lesiones en la TC y la severidad del cuadro
clinico. Las alteraciones encontradas corresponden a edema
e infiltrado inflamatorio de distribucién lobular. Las areas
afectas pueden ser isodensas con respecto al parénquima
normal antes de que se administre medio de contraste. Si la
pielonefritis evoluciona a la cronicidad, pueden aparecer
zonas quisticas multifocales, detectables por todas las técni-
cas. La gammagrafia con é&cido dimercaptosuccinico
(DMSA) marcado con *Tc permite detectar lesiones cicatri-
zales pospielonefriticas con mayor frecuencia que la UIV y
claramente mejor que con la ecograffa. Cuando se han reali-
zado estudios angiogréaficos, se han encontrado imagenes
de obliteracion transitoria de las arterias interlobulares corti-
cales. Todos estos hallazgos radioldgicos suelen ser de corta
duracion.
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TABLA 6.19. Hallazgos anormales con técnicas de imagen

en la pielonefritis

Pielonefritis Pielonefritis
aguda cronica
Radiografia simple
Tamano Normal o grande Pequeno
Contorno No alterado [rregular
Distribucion Unilateral Bilateral
de la lesion (el agrandamiento

puede ser bilateral,
aun con sintomas
unilaterales)

Calculos, diferencias de tamano entre
los rinones. Gas perinéfrico
(pielonefritis enfisematosa)

Otros hallazgos

Urografia
intravenosa Pobre definicion Deformidad y
Sistema de la arquitectura ensanchamiento
pelvicalicial calicial, edema calicial
focal polary
compresion y
deformidad calicial
focal. Tiempo
de opacificacion
alargado
Densidad Disminuida (global, Depende del grado
de contraste en cuna o de disfuncién
parcheada). renal
Siluetas:

visualizacion
retardada y a veces
persistente

Gammagrafia
Con DMSA-*Tc Zonas lacunares

hipocaptantes

Zonas hipocaptantes

Con galio Zonas hipercaptantes

en focos de infeccion

Ecografia Ecogenicidad normal  Deformidad y
a disminuida disminucion
(global o focal). de tamano del
Aumento de contorno renal.
tamano renal Areas quisticas

Tomografia Zonas hipodensas, Similar a urografia

mas visibles al
administrar contraste

computarizada y ecograffa

DMSA: acido dimercaptosuccinico.

En ninos con infeccion del tracto urinario, es mandatoria la
realizacién de una placa simple de abdomen y una UIV, una
ecografia o un examen isot6pico con DMSA. En niflos meno-
res de un ano o con infecciones recurrentes, con clinica de
pielonefritis o con antecedentes familiares de reflujo y/o pielo-
nefritis, es necesario anadir una cistouretrografia miccional.

En los Gltimos anos se ha descrito una variante de pielone-
fritis limitada, la nefronia lobular aguda o nefritis focal bacte-
riana aguda. Esta entidad muestra afectacion segmentaria en
la UIV, y en la gammagrafia con galio una captacién aumen-
tada en el area afecta, que corresponde a una masa ovoide
sonolucente en la ecografia. El diagnéstico definitivo se esta-
blece con TC, que revela una masa de baja densidad con
margenes difusos y aumento de intensidad parcelar, clara-
mente diferenciable de un absceso.

En la pielonefritis cronica la UIV es el procedimiento diag-
noéstico mas eficaz, aunque la TC puede mejorar su grado de
definicién. La imagen tipica es la de una retraccién profun-
da, segmentaria, con contorno renal algo irregular y que esta
en relacién con uno o mas cdlices. Las cicatrices pueden
afectar un polo del rinén o, en algunas pielonefritis atréficas
especialmente graves, la totalidad del rinén. La deformidad
calicial es también tipica y permite distinguir esta entidad de
otras atrofias corticales; por ejemplo, las producidas por
infartos. La pérdida de densidad del nefrograma es propor-
cional a la disminucién de funcién renal. En el caso de las
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atrofias por reflujo, si bien el aparato calicial suele estar in-
tensamente deformado, es posible que no se observen ima-
genes cicatrizales tipicas en la superficie renal.

Diagnéstico diferencial. El diagnéstico diferencial de la
pielonefritis aguda debe hacerse con enfermedades que pro-
ducen dolor tanto por arriba del diafragma como por debajo
de éste: neumonia bacteriana aguda, infarto de miocardio,
hepatitis aguda, colecistitis, apendicitis, viscera perforada, in-
farto esplénico, pancreatitis aguda, diseccion adrtica e isque-
mia mesentérica. La enfermedad inflamatoria pélvica aguda
muchas veces se confunde con la pielonefritis aguda y debe
ser excluida por un examen pélvico en todas las mujeres des-
pués de la menarquia. Se han referido casos en los que el sin-
drome de varicela-zoster agudo, en el dermatoma apropiado,
puede remedar el dolor renal. También algunas enfermeda-
des renales, como el infarto, la trombosis venosa aguda, la
uropatia obstructiva y las glomerulonefritis agudas, pueden
producir un dolor semejante al de la pielonefritis. En los pa-
cientes con diabetes mellitus, la pielonefritis puede manifes-
tarse simplemente por un mal control de la glucemia. En pa-
cientes diabéticos hay que prestar especial atencién a la
presencia de aire alrededor de las siluetas renales, por la ma-
yor incidencia de pielonefritis enfisematosa.

El diagnéstico diferencial de la pielonefritis cronica debe
hacerse con todas las enfermedades que producen insufi-
ciencia renal.

Anatomia patolégica. Los datos anatomopatolégicos actua-
les sobre la pieloneffritis aguda son escasos, debido a la con-
traindicacién de la biopsia renal y a la ausencia de material
necrépsico. Los marcadores histologicos de pielonefritis agu-
da incluyen la formacién de abscesos parenquimatosos y la
acumulacion intratubular y peritubular de leucocitos poli-
morfonucleares. A menudo pueden demostrarse bacterias en
los focos de supuracién renal aguda. En general, los glomé-
rulos tienden a estar respetados, aunque pueden estar rodea-
dos por focos inflamatorios. Las areas de infeccién tienen for-
ma de cufa, con el 4pex en la médula. Como resultado de
esta configuracion, la afectaciéon tiende a ser mayor en la
corteza; sin embargo, la respuesta inflamatoria parece tener
un mayor efecto en el funcionalismo medular. La distribu-
cién de estas areas de supuracion suele ser focal y, en gene-
ral, estd demarcada claramente con respecto al parénquima
no afecto. Puede existir cierto grado de espasmo vascular,
que puede también tener un papel en la génesis de las cica-
trices pospielonefritis.

La pielonefritis cronica es una enfermedad del parénquima
renal, con cambios en el sistema colector debidos a inflama-
cién y cicatrizacion. La fibrosis, con retraccién del tejido re-
nal adyacente, tiende a producir una depresién poscicatrizal
de la superficie renal. Las cicatrices tienen bordes abruptos y
distribucion focal y se encuentran por encima de célices di-
latados o amputados y deformados, la médula esta distorsio-
nada y la papila correspondiente a estas cicatrices suele es-
tar retraida o aplanada. El tejido circundante se hipertrofia,
manteniéndose una clara demarcacioén entre las areas afecta-
das y las no afectadas. Microscopicamente se encuentra una
inflamacion renal intersticial, caracterizada por infiltracion
linfocitaria y de células plasmaticas; en ocasiones pueden
encontrarse polimorfonucleares y eosinéfilos. Los tibulos
pueden estar atréficos y dilatados, bordeados por un epitelio
aplanado y llenos de cilindros coloideos (“tiroidizacién”). En
fases muy evolucionadas sélo es posible diferenciar la pielo-
nefritis de las glomerulopatias primarias por el estado de los
glomérulos, ya que pueden encontrarse ovillos relativamente
normales en zonas cicatrizales. También puede haber hiper-
trofia glomerular compensadora y lesiones de hialinosis focal
y segmentaria, que se atribuyen al mecanismo de hiperfiltra-
cién. Algunos investigadores sostienen que para ello es in-
dispensable la coexistencia de reflujo vesicoureteral. En los
estadios finales, la fibrosis periglomerular y la esclerosis pro-
vocan obliteracion masiva de los capilares glomerulares. Las
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arterias y arteriolas dentro de las cicatrices pielonefriticas
muestran campos hialinos mediales y proliferacién de la inti-
ma, mientras que los vasos en las zonas no afectadas pueden
ser normales. El diagnéstico diferencial entre pielonefritis y
nefropatia intersticial muy evolucionada puede apoyarse en
que las lesiones en la pielonefritis son asimétricas, mientras
que otras enfermedades que causan inflamacion intersticial
suelen afectar ambos rifones por igual.

Tratamiento de las infecciones urinarias del tracto su-
perior. Basicamente se reduce a la administracién de anti-
biéticos de eficacia comprobada, en concentraciéon y pH
adecuados y durante el tiempo suficiente. Es esencial la rea-
lizacion de cultivos con antibiograma y, si existe un sustrato
anatémico favorecedor de la infeccion, debe considerarse
prioritaria su resolucion.

Para numerosos autores, existen argumentos definitivos a
favor de hospitalizar a los pacientes con pielonefritis aguda.
Esta actitud es respaldada por varias razones: @) un grupo de
estos pacientes tiene ileo, nduseas y vomitos, que impiden to-
lerar la medicacion oral; b) la terapéutica inicial preferente-
mente ha de ser parenteral para asegurar niveles altos de an-
tibi6ticos en el suero y los tejidos; ¢) las dos circunstancias
anteriores hacen necesaria la colocacién de una via venosa
y la administracién de liquidos intravenosos, y d) se requie-
ren cultivos de orina y sangre obtenidos adecuadamente. Sin
embargo, algunos grupos han obtenido excelentes resulta-
dos en pielonefritis agudas no complicadas, empleando un
tratamiento con antibiéticos parenterales (trimetroprima/sul-
fametoxazol o fluoroquinolonas), rehidratacién, analgésicos
y antieméticos administrado durante 12 h en el servicio de
urgencias, seguido de una pauta oral ambulatoria durante
14 dias. El tratamiento extrahospitalario no es aplicable a pa-
cientes con pielonefritis complicada o con algin factor de
riesgo sobreanadido.

Aunque la via y la duracién 6ptimas son adn discutidas,
parece indicado un ciclo inicial de 10-14 dias con trimetopri-
ma/sulfametoxazol. Una segunda alternativa a este tratamien-
to puede ser el uso de un aminoglucésido, una cefalosporina
o una fluoroquinolona del tipo del ciprofloxacino o norfloxa-
cino como tratamiento primario. Entre los farmacos orales,
tanto la combinacién trimetoprima/sulfametoxazol como las
fluoroquinolonas logran las concentraciones intrarenales
mas altas. La ampicilina como antibiético tinico no es reco-
mendable en la terapia de primera linea, ya que el 20-30% de
las infecciones por E. coli pueden ser resistentes a este anti-
bidtico; sin embargo, contintia siendo un buen antibiético si
se dispone de un estudio de sensibilidad bacteriana. Tras la
administracion parenteral de antibidticos durante 2-4 dias, se
puede pasar a terapéutica oral, que se mantendra por espa-
cio de 1 o 2 semanas adicionales. Los antibi6ticos prolonga-
dos no son necesarios en la pielonefritis aguda, a menos que
el paciente muestre signos de recaida inmediatamente des-
pués de interrumpirlos. Pasado el brote agudo, debe conti-
nuarse una vigilancia periédica con urocultivos, para descar-
tar una bacteriuria asintomética o recurrente. En caso de
recaida en el periodo inmediato posterior a la finalizacién
del tratamiento o falta de respuesta clinica desde el princi-
pio, deben considerarse tres posibilidades diagnésticas: a) el
antibiético no ha sido el adecuado o era necesario mas de
uno; b) no se han alcanzado concentraciones suficientes en
el sitio donde se encuentran las bacterias por inaccesibilidad
(barrera anatémica, especialmente obstruccién o calculo) o
fallo del mecanismo concentrador renal, o ¢) el antibi6tico
no se ha utilizado durante un periodo suficientemente pro-
longado. En cualquiera de estos casos y a la vista del nuevo
antibiograma, se debe tratar nuevamente, por un periodo de
6 semanas y en dosis suficientes. De todos modos, en la ma-
yoria de las series, el porcentaje de recaidas no sobrepasa el
10-15%, y el fallo primario del tratamiento suele cifrarse en
menos del 3% de los casos. En el subgrupo de pacientes me-
nores de 18 meses o con compromiso del estado general, se
recomienda una asociacioén antibiética, preferentemente in-

cluyendo una cefalosporina de tercera generacion y un ami-
noglucosido, ambos por via parenteral.

En todos los casos de pielonefritis con pérdida de funcién
renal, deben seguirse las normas dietéticas y de tratamiento
aconsejadas para controlar la progresion a la insuficiencia
renal terminal, como dieta hipoproteica o control de la hi-
pertension. Ademas, estd indicado el uso de antibiéticos pro-
filacticos en casos de lesiones cicatrizales extensas, con in-
fecciones recurrentes.

Evolucién, prevencién y prondstico. En este apartado de-
ben distinguirse diversos grupos:

Nirios en edad preescolar. Si bien tradicionalmente se ha
considerado que la pielonefritis en la infancia esta ligada a la
presencia de reflujo vesiculoureteral, algunos estudios cues-
tionan este concepto. Aunque algunos autores han sostenido
que el reflujo estéril puede per se generar lesion cicatrizal re-
nal, esta afirmacién es discutida por otros investigadores,
quienes sostienen que es necesaria la infeccién persistente o
repetitiva. El tratamiento antibi6tico prolongado suele preve-
nir la aparicion de lesion renal a largo plazo, incluyendo sus
formas leves, como disfunciones tubulares o disminucién de
la reserva renal. En el primer afio de edad la prevalencia
de bacteriuria y pielonefritis es mas alta en los varones (1%),
pero a partir de entonces es considerablemente mayor en ni-
fas y en mujeres.

Nifios en edad escolar. La prevalencia de infeccion del
tracto urinario y bacteriuria es de alrededor del 0,03% en ni-
nos y del 1,2% en ninas de 5 a 14 afnos. Entre las nifias con
bacteriuria significativa, la presencia de caliectasia en la UIV,
sugerente de pielonefritis, es del 12,9%.

Adultos. La bacteriuria persistente parece ser un hecho cri-
tico en la evolucién a la lesion renal, aun en ausencia de ha-
llazgos patolégicos en las UIV iniciales. Sin embargo, s6lo una
pequena parte de los adultos con infecciones urinarias recu-
rrentes tiene riesgo significativo de desarrollar lesién estructu-
ral permanente. Estudios sobre bacteriuria en poblaciones de
adultos han demostrado una prevalencia general del 4,4% en
mujeres y del 0,5% en varones. En individuos mayores de
65 anos se encontraron infecciones urinarias en el 30% de las
mujeres y en el 7% de los varones, aunque no se dispone de
cifras acerca del nimero de IUS resultantes de ellas. Estas ci-
fras son aproximadamente un 10% mayores en pacientes hos-
pitalizados. En autopsias, el intervalo de prevalencia de lesio-
nes pielonefriticas oscila entre el 1 y el 20%, lo que es
atribuible a grandes diferencias en el criterio diagnéstico.

Embarazo. La prevalencia de pielonefritis durante el em-
barazo es elevada, llegando en algunas series a alcanzar el
1% del total, con el consiguiente aumento de la morbimorta-
lidad maternofetal. Sin embargo, su curso es benigno si se
trata adecuadamente. Si existen antecedentes de infecciones
urinarias previas, lesiones renales cicatrizales o reflujo, es
fundamental el uso de profilaxis antibiética, que ha demos-
trado ser altamente eficaz. En el subgrupo de las mujeres em-
barazadas con bacteriuria, la prevalencia de pielonefritis
aguda puede alcanzar el 40%, lo que justifica la indicacién
de tratamiento antibacteriano en todos los casos de bacteriu-
ria durante el embarazo.

Formas especiales de pielonefritis. Abscesos intrarrenales
y perinéfricos. Los abscesos intrarrenales son una complica-
cion posible de las IUS; menos cominmente pueden ocurrir
por infecciones sistémicas hematégenas por S. aureus. El ma-
yor riesgo lo presentan los pacientes con anomalias obstruc-
tivas del tracto urinario, con reflujo vesiculoureteral, calculos
renales y diabetes mellitus. Un absceso intrarrenal puede
romperse a través de la cépsula originando un absceso peri-
néfrico, el cual, a su vez, puede disecar dentro de la cavidad
peritoneal, hacia el colon, el térax o incluso hasta la piel. La
mortalidad de los abscesos perinéfricos es de alrededor del
20-50%. Los hallazgos clinicos de los abscesos intrarrenales o
perirrenales pueden ser simplemente los de la pielonefritis.
Los andlisis de orina revelan a menudo piuria, proteinuria,
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hematuria y bacteriuria, pero pueden ser normales en un ter-
cio de estos pacientes. El diagnéstico depende fundamental-
mente de la ecografia, de la UIV o la TC (tabla 6.19). Si bien
con el tratamiento antibiético puede resolverse la mayoria
de los abscesos intrarrenales pequenos, los abscesos grandes
suelen requerir drenaje percutaneo con aguja o quirdrgico.
Este ultimo es de rigor en todos los abscesos perinéfricos.

Pielonefritis enfisematosa. Es un cuadro infrecuente, pero
de gravedad extrema, con una mortalidad del 100% sin trata-
miento y del 9-40% con tratamiento 6ptimo. Su caracteristica
distintiva es la formacién de gas intraparenquimatoso y se-
presenta casi exclusivamente en pacientes diabéticos. La
composicion del gas sugiere que proviene de la fermenta-
cién mixta de la glucosa. Causada por los agentes gramnega-
tivos comunes mencionados anteriormente, la resolucién de
la pielonefritis enfisematosa requiere, ademés de la antibioti-
coterapia, el drenaje inmediato. El tratamiento no quiridrgico
puede ser eficaz en algunos casos, pero la mortalidad se
mantiene alrededor del 70%. El hallazgo radiolégico tipico es
la presencia de gas en la radiografia simple de abdomen. Sin
embargo, el método de eleccion para la demostracion de gas
intrarrenal o perirrenal es la TC.

Pielonefritis xantogranulomatosa. Es una presentacion par-
ticular de la pielonefritis bacteriana crénica, correspondiente
a menos del 1% de los casos. Su interés principal radica en
que puede confundirse con un carcinoma renal. La mayoria
de los pacientes tienen una historia clara de infecciones uri-
narias recurrentes, con frecuencia complicadas con litiasis o
uropatia obstructiva. La UIV suele demostrar la presencia de
un rinén no funcionante y céalculos. Las deformidades cali-
ciales y las lesiones tipo masa son también frecuentes. El pa-
tron ecografico suele incluir zonas hipoecoicas e hiperecoi-
cas en el seno de un rinén aumentado de tamano. La
angiografia muestra que las lesiones son hipovasculares, en
contraste con la neovascularizacién presente en los tumores.
Una TC puede diagnosticar la extension de la pielonefritis a
estructuras perirrenales. Practicamente siempre la enferme-
dad es unilateral, y el rasgo histolgico caracteristico es la
presencia de agregados de macrofagos cargados de lipidos
(células xantomatosas). Se ha empleado como método diag-
noéstico la identificacion de este tipo de células en citologia
urinaria o en aspirado renal con aguja fina. No esta clara la
razén por la cual algunas pielonefritis evolucionan a la forma
xantogranulomatosa, y se ha postulado la existencia de un
defecto lisosomal en los macréfagos que interferiria en la di-
gestion de las bacterias ingeridas. El tratamiento antibiético
no resuelve el proceso, debiendo realizarse nefrectomia total
o parcial para eliminar la enfermedad.

Malacoplaquia. Es una enfermedad granulomatosa poco
frecuente, de etiologia incierta, con notable predominio en

el sexo femenino y que ocurre en la misma subpoblacién
que la pielonefritis xantogranulomatosa. Etimolégicamente,
malacoplaquia significa “placa blanda”. En efecto, la lesién
maés importante es una placa amarilla y marrén, blanda, de
tamarfo variable. La enfermedad afecta con frecuencia desi-
gual a los distintos niveles del tracto urinario, pero parece
tratarse de un proceso ascendente progresivo, con inicio en
una placa en la vejiga. Histol6gicamente las placas presentan
grandes células con aspecto espumoso y eosindfilo, localiza-
das preferentemente en la unién corticomedular. El citoplas-
ma es granular y contiene grandes cuerpos concéntricos
PAS-positivos, compuestos sobre todo de calcio y hierro, que
tienen una estructura cristalina tipica en la microscopia elec-
trénica (cuerpos de Michaelis-Gutman). En ocasiones se han
visto lesiones de malacoplaquia en piel, prostata, testiculos o
recto. La patogenia de esta enfermedad se atribuye también
a un defecto de la funcién de los macréfagos, con dismi-
nucién de la actividad bactericida de los monocitos para
E. coli. La clinica de la malacoplaquia renal suele consistir
en una [US, con fiebre y dolor de costado. La UIV revela rifio-
nes agrandados con muiltiples defectos de llenado. La TC y la
gammagrafia con galio son otros métodos diagnésticos apli-
cables a esta entidad. El tratamiento incluye el uso de agonis-
tas colinérgicos y series prolongadas de antibioticos.
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Nefropatia obstructiva y nefropatia por reflujo

A. Purroy Unanua

Nefropatia obstructiva

Los cambios funcionales y morfolgicos que se producen
en el rinébn como consecuencia de una obstruccién del apa-
rato urinario constituyen una entidad denominada nefropa-
tia obstructiva.

Etiologia. En la tabla 6.20 se recogen las posibles causas de
obstruccion clasificadas segtin la localizaciéon del proce-
so obstructivo. Tiene interés considerar la diferente frecuen-
cia de estos procesos segin la edad y el sexo. En los prime-

936

ros anos de la vida predominan las causas congénitas. En el
varén joven, la litiasis es la causa mas comuin de obstruc-
cién, siendo 3 veces maés frecuente en el sexo masculino que
en el femenino. En la mujer joven hay que considerar el em-
barazo, y en la mujer de mayor edad, los procesos neoplési-
cos ginecolégicos. En el varéon de edad avanzada las causas
mas frecuentes son la hiperplasia nodular y el carcinoma de
prostata, junto a los tumores de vejiga y los trastornos del
SNC (enfermedad de Parkinson y accidente vascular cere-
bral).

Fisiopatologia. El curso de la orina tras su filtraciéon glome-
rular depende tanto de un gradiente de presion hidrostatica
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TABLA 6.20. Etiologia de la nefropatfa obstructiva

Intrarrenal
Cristales
Acido trico
Oxalato
Sulfamidas
Metotrexato
Aciclovir
Pigmentos
Mioglobina
Hemoglobina
Proteinas
Disproteinemias (mieloma, enfermedad de las cadenas ligeras)
Mucoproteinas

Tracto urinario superior
Intrinsecas
Intraluminares
Calculos
Necrosis papilar
Drepanocitosis
Analgésicos
Coagulos de sangre
Intramurales
Funcionales
Reflujo vesicoureteral
Adinamia segmetaria del uréter
Anatémicas
Estrechez pieloureteral
Estrechez ureterovesical
Estrechez ureteral (radioterapia, cirugia retroperitoneal,
tuberculosis)
Tumores de pelvis renal y uréter
Vélvulas ureterales
Extrinsecas
Sistema reproductor
Embarazo
Carcinoma de cuello uterino
Trastornos ovaricos
Abscesos
Tumores
Endometriosis

Anomalias vasculares
Aneurisma de aorta o vasos iliacos
Vasos aberrantes
Uréter retrocavo
Tromboflebitis de vasos ovaricos
Procesos retroperitoneales
Tumores
Ovario
Cérvix
Utero
Colon
Préstata
Fibrosis retroperitoneal
Ligadura de uréter
Procesos digestivos inflamatorios
Enfermedad de Crohn
Diverticulitis
Pancreatitis

Tracto urinario inferior
Vejiga
Tumores
Disfuncién
Vejiga neurégena
Diabetes
Esclerosis miiltiple
Accidente vascular cerebral
Enfermedad de Parkinson
Lesiones de la médula espinal
Farmacos
Antidepresivos
Bloqueadores del calcio
Diazepam
Anticolinérgicos
Uretra
Estrechez instrumental, quirdrgica o infecciosa
Tumores
Valvulas
Prostata
Adenoma
Carcinoma
Farmacos

entre el glomérulo y la vejiga, como del peristaltismo urete-
ral. Al producirse una obstruccion en el trayecto ureteral, au-
mentan las contracciones, con un incremento de la presion
intraluminal que se transmite hasta la pelvis y el parénquima
renal. La presién intraluminal y, consecuentemente, intratu-
bular depende del grado de obstruccién, de la duracién de
ésta, de si es unilateral o bilateral (o unilateral en monorre-
nos) y, ademas, del estado de hidratacion previa al episodio
obstructivo.

Filtrado glomerular y flujo sanguineo renal. En la fase ini-
cial de la obstruccion unilateral se produce un incremento de
la presién intratubular que condiciona una disminucién del
gradiente hidrostatico en los capilares glomerulares y, en
consecuencia, del filtrado glomerular (FG). En esta primera
fase, el flujo plasmatico renal (FPR) aumenta como conse-
cuencia de la vasodilatacion de la arteriola aferente. La frac-
cién de filtracion (FF) suele estar disminuida por el diferente
comportamiento del FG y del FPR. A las pocas horas, tanto el
FG como el FPR sufren una reduccién por vasoconstriccion
arteriolar. En la obstruccion bilateral, los cambios en la prime-
ra fase de la obstruccién son similares. En fases tardias, el FG
disminuye menos como consecuencia de una vasoconstric-
cion de la arteriola eferente, a pesar de que la presion intra-
tubular se mantiene mas elevada que en la obstruccién uni-
lateral. Tras 3 o 4 dias de obstruccién, el FPR disminuye al
50% del basal, y a las 4 semanas al 30%. La disminucién per-
sistente del FPR produce una isquemia renal, con la consi-
guiente esclerosis.

Estos cambios de la perfusién renal tienen relacién con
los niveles de diferentes hormonas vasoactivas. La vasodila-
tacién inicial de la arteriola aferente parece secundaria al
aumento de PGE,. Mas adelante se produce un incremento

local de renina y angiotensina I, con el consiguiente des-
censo del FPR, por vasoconstricion de la arteriola eferente, y
del coeficiente de ultrafiltracién (K;) por contraccion de las
células mesangiales. Al mismo tiempo y en relacién con la
hidronefrosis, se produce una liberacién en la médula renal
de tromboxano A,, cuya accion es similar a la descrita para
la angiotensina II. En modelos de ratas con obstruccién bila-
teral se ha observado un aumento de hormona antidiurética
(ADH) que puede contribuir a la vasoconstriccién renal.
Cuando la obstruccién desaparece, el FG y el FPR tienden a
recuperarse progresivamente dependiendo de las caracteris-
ticas de la obstruccién. En la liberacién de una obstruccién
bilateral, la recuperacion del FG y del FPR se acompanan de
un incremento del factor relajante de origen endotelial
(EDRF). Es probable que una disminucién del EDRF pueda
tener relaciéon con los cambios observados durante la fase
obstructiva.

Coincidiendo con las modificaciones hemodindmicas ini-
ciales (descenso del FG y del FPR), se produce un infiltrado
intersticial de leucocitos (macréfagos y linfocitos T en las pri-
meras horas y neutréfilos con posterioridad), que se ha rela-
cionado con la formacién de tromboxano A,. Si la obstruc-
ciéon se resuelve en los primeros dias, también lo hace el
infiltrado leucocitario. En caso de persistir la obstruccion, los
macro6fagos ponen en marcha mecanismos conducentes a la
fibrosis intersticial.

Funcion tubular. La afeccién tubular es fundamentalmente
distal, siendo el hecho mas caracteristico la disminucion de
la capacidad de concentracion urinaria. En la fase inicial de la
obstruccién aumenta el flujo sanguineo a través de los vasa
recta en relacion con el aumento de prostaglandinas. Este he-
cho, junto con un menor transporte de cloruro sodico en la
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porcién gruesa de la rama ascendente del asa de Henle (a la
que llega una menor cantidad de sal debido tanto al menor
FG como al relativo incremento en la reabsorcion proximal
de sodio), determinan una insuficiente tonicidad medular.
Recientemente se ha implicado a los leucocitos peritubula-
res, a través de la liberacion de citocinas como la interleuci-
na 1, en una menor reabsorcion distal de sodio y agua. Ade-
més, y en situaciones de obstrucciéon, se ha podido
comprobar una reduccién de la NaKATPasa tubular. Junto a
ello, hay que considerar una falta de respuesta tubular a la
ADH circulante. EI conjunto de todos estos cambios determi-
na una menor capacidad de concentracion.

La obstruccién también se asocia a un defecto tubular en
la acidificacion urinaria, con la consiguiente acidosis tubular
distal. Suele acompanarse de hiperpotasemia en relacién
con un hipoaldosteronismo secundario al aumento del espa-
cio extracelular y con la insuficiencia renal propia de la obs-
truccion.

La recuperacion de la funcién tubular, una vez soluciona-
da la obstruccion, depende también de las caracteristicas de
la obstruccién, del estado de hidratacién, de la diferente pro-
duccién de agentes humorales (del tipo de la hormona na-
triurética) y, ademas, de la lesién tubular. En principio, una
obstruccién unilateral suele tener pocas implicaciones post-
obstructivas, aunque también se produce un aumento de la
diuresis y una menor reabsorcioén de sodio. Por el contrario,
tras la liberacién de una obstruccion bilateral, se producen
una diuresis y una natriuresis postobstructivas intensas. Tam-
bién se ha senalado que a nivel proximal aumenta la reab-
sorcién de fésforo y disminuye la de magnesio, habiéndose
descrito hipomagnesemias tras la liberacién de una obstruc-
cion bilateral.

Anatomia patolégica. En los primeros dias de la obstruc-
cioén se aprecia una dilatacion ureteral y pélvica, con aplana-
miento papilar y dilatacion tubular. Junto a ello hay edema
intersticial con infiltracién leucocitaria peritubular e incluso
lesiones hemorragicas. Como en otros aspectos de la nefro-
patia obstructiva, la afectacién renal depende del nivel de la
obstruccioén, de su duracion y, ademas, de la posible infec-
cién urinaria sobreanadida.

En la obstruccién crénica se produce una atrofia progresi-
va del parénquima renal, en relacién con la isquemia se-
cundaria a la fibrosis intersticial. Se desarrolla una fibrosis
periglomerular y, posteriormente, una hialinizacién de los
glomérulos. La atrofia renal afecta tanto la corteza como la
médula.

Cuadro clinico. La manifestacion caracteristica de una obs-
truccién aguda es el dolor. Puede ser de tipo célico, con
la irradiacién tipica del trayecto ureteral, o bien lumbar,
con irradiacién hacia el flanco abdominal del mismo lado.
En las obstrucciones bajas y cuando se produce un reflujo
vesicoureteral (RVU) puede aparecer sensacién dolorosa du-
rante la miccién en la zona renal. En los casos de obstruc-
cién aguda a veces es posible la palpacion dolorosa del ri-
noén, de la vejiga e, incluso, en ninos, del uréter dilatado. La
obstruccién aguda suele acompanarse de ileo paralitico y de
otras manifestaciones gastrointestinales inespecificas. La obs-
truccioén crénica puede no acompanarse de dolor e incluso,
en la forma bilateral crénica incompleta, la primera manifes-
tacién clinica puede ser una insuficiencia renal.

La obstruccién suele manifestarse con cambios en el vo-
lumen de orina. En la obstruccién completa bilateral (o tni-
ca en monorrenos) se produce anuria. Cuando la obstruc-
cién es parcial, el volumen de orina puede ser normal o,
incluso, cursar con poliuria (con nicturia frecuente). Un
sintoma en favor de la obstruccién puede ser la presenta-
cién de fluctuaciones en el volumen urinario. La retencién
urinaria se asocia a un riesgo aumentado de infeccién uri-
naria. Por otra parte, una infeccién de orina recurrente pue-
de ser el dato clinico a través del cual se diagnostica una
obstruccion.
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La alteraciéon de la funciéon renal depende del grado de
obstruccion. En general el BUN aumenta mas que la creatini-
na sérica, posiblemente por una mayor reabsorcion tubular
de BUN en situaciones de baja osmolaridad medular. Junto a
ello se presenta una acidosis metabdlica hiperpotasémica.
Cuando la obstrucciéon se acompana de poliuria, se puede
producir un déficit acuoso, con disminucién del espacio ex-
tracelular. En la obstrucciéon crénica pueden desarrollarse
las manifestaciones tipicas de una insuficiencia renal créni-
ca. En general falta la anemia y se ha descrito policitemia
por aumento de eritropoyetina. Es frecuente la hipertension,
fundamentalmente dependiente de la renina en la obstruc-
cién unilateral o parcial y dependiente del volumen en la
obstruccién completa. Cuando la causa de la obstruccion es
una litiasis o un tumor, puede presentarse una hematuria ma-
croscopica. Cuando la obstruccién es intratubular no existe
clinica, excepto la derivada de la causa etiologica y de la
propia insuficiencia renal.

Diagnéstico. La historia clinica es el primer elemento diag-
nostico ya que a menudo revela antecedentes, como litiasis
previa, prostatismo, proceso ginecolégico, consumo de anal-
gésicos, entre otros. El procedimiento diagnéstico inicial en
los procesos agudos es la ecografia. Esta técnica permite ob-
servar la dilatacion de las vias y el grosor del parénquima re-
nal, aunque no suele precisar el lugar de la obstruccién. En-
tre los métodos radiolégicos, es conveniente realizar primero
una placa de abdomen en vacio. La urografia intravenosa
debe efectuarse valorando la fase de nefrograma, realizando
cortes tomogréaficos y placas tardias (incluso 24 h) y con las
precauciones adecuadas para evitar la toxicidad del contras-
te. En ocasiones es necesario efectuar una pielografia anter6-
grada mediante la administracién de contraste por puncién
de la pelvis renal. La TC tiene poca utilidad, salvo en los pro-
cesos extrinsecos al arbol urolégico. La pielografia retrogra-
da, aunque muy eficaz en los procesos ureterales, es poco
utilizada por las complicaciones infecciosas que suele oca-
sionar. Los métodos isotdpicos aportan muy poca informa-
cién en los procesos agudos, mientras que en los crénicos
pueden suministrar datos funcionales del rinén obstruido,
como sucede con la gammagrafia realizada con DTPA mar-
cada con ¥ Tc.

Tratamiento. Los objetivos fundamentales del tratamiento
son disminuir el dolor, controlar la infeccién y, l6gicamente,
eliminar la obstruccién. El dolor se puede aliviar con analgé-
sicos opidceos por via parenteral, aunque actualmente exis-
ten analgésicos eficaces por via oral o rectal. En las primeras
fases de la obstruccion litiasica, fundamentalmente cuando
la litiasis se sitiia en el tercio distal del uréter, se recomienda
mantener una abundante ingesta de liquido, aunque ésta
pueda aumentar el dolor. En litiasis de localizacién superior
hay que tener en cuenta el tamano. Hasta 5-7 mm se puede
considerar que la eliminacién se producird espontaneamen-
te. Si la obstruccién es completa y el calculo no avanza, hay
que utilizar procedimientos intervencionistas, como la litotri-
cia percutédnea o la intraluminal. Raras veces hay que recu-
rrir a la cirugfa. La aparicion de una infeccién condiciona
una actitud terapéutica inmediata con antibi6ticos y la reso-
lucién de la obstruccion o, al menos, la realizacion de una
nefrostomia de descarga. En la obstruccién del tracto urina-
rio comun se realiza un sondaje uretral o, cuando éste es difi-
cultoso, se recurre a la cistotomia suprapubica. En los proce-
sos obstructivos crénicos siempre se plantea la incégnita de
la posible recuperacion funcional renal. Si no existen prue-
bas de que la recuperacién funcional es imposible, esta indi-
cado intentar la repermeabilizacién de las vias urinarias. Por
ultimo, hay que prever el tratamiento de las posibles altera-
ciones hidroelectroliticas durante la diuresis postobstructiva.
Se puede producir una hipovolemia, junto con hiponatre-
mia, hipopotasemia e hipomagnesemia. La presion arterial y
el pulso permiten valorar la posible hipovolemia, y el iono-
grama en sangre y orina, las alteraciones electroliticas.



NEFROPATIA OBSTRUCTIVA Y NEFROPATIA POR REFLUJO

Nefropatia por reflujo

La presencia de un rinén pequeno con cicatrices irregula-
res en su superficie es caracteristica de la nefropatia por reflu-
jo, denominacién que hace referencia a que el reflujo es un
componente esencial en la patogenia de dicha lesion renal.

El reflujo vesicoureteral (RVU) es la regurgitacion de la ori-
na desde la vejiga hacia el uréter. Guarda relacién con un
trayecto insuficiente del uréter en el segmento submucoso
vesical y con la forma del orificio ureteral, ya que la forma
denominada en “agujero de golf” se asocia a una mayor inci-
dencia de RVU. Con la edad, aumenta la longitud del trayec-
to submucoso del uréter y disminuye claramente el RVU.
Junto a este RVU primario existe una forma secundaria a pro-
cesos inflamatorios de la unién vesicoureteral y, con menor
frecuencia, a obstruccioén uretral, irradiacion vesical previa,
cirugia de la desembocadura ureteral y vejiga neurdgena.
Cuando la orina refluye hasta el parénquima renal, se habla
de reflujo intrarrenal. En estas zonas de reflujo intrarrenal es
donde posteriormente se produce la afectacién del parénqui-
ma. Dentro de los cinco grados que se describen en el RVU,
el reflujo intrarrenal suele presentarse en los grados [V y V
(dilatacioén y tortuosidad del uréter, junto con dilatacién de
pelvis y célices y desaparicion de las imagenes papilares).

Anatomia patoldgica. La afectacion parenquimatosa es va-
riable de unas zonas a otras, con areas incluso normales. La
afectacién mayor tiende a situarse en el polo superior, don-
de el grosor cortical puede ser tan escaso que parezca que el
céliz dilatado comunica con la superficie renal (cicatriz cor-
tical). Microscépicamente es frecuente la hialinizacién glo-
merular con atrofia de los tibulos correspondientes, en cuya
luz suele existir un material coloide junto con fibrosis intersti-
cial. Las arterias de pequeno calibre y las arteriolas pueden
presentar un engrosamiento de la intima con tendencia a la
obstruccién. En algunos enfermos se producen lesiones tipi-
cas de glomerulosclerosis segmentaria y focal, con depésitos
de C3 y de IgM y que suele cursar con proteinuria intensa y
conducir a una insuficiencia renal crénica.

Patogenia. No se conocen los mecanismos de lesion renal,
especialmente cuando no existen signos de una infeccién
urinaria previa. En estos casos se considera que el RVU y el
reflujo intrarrenal pueden, a través de un efecto martillo, pro-
ducir el daho parenquimatoso, sobre todo en edades infanti-
les, cuando el rindn estd creciendo. Ademas, la hiperpresion
del arbol urinario puede transmitirse hasta la luz tubular, con
roturas del epitelio y extravasacion de orina al intersticio. La
orina, aunque no esté infectada, puede poner en marcha
una respuesta inflamatoria a nivel intersticial, con la ulterior
formacion de cicatrices. Se ha considerado también el efecto
que puede tener la proteina de Tamm-Horsfall, al refluir ha-
cia el glomérulo, en el desarrollo de lesiones como la glome-
rulosclerosis segmentaria y focal. Este tipo de lesién renal, en
la que se comprueba la existencia de proteinuria, suele pro-
ducir un deterioro funcional progresivo, posiblemente rela-
cionado con una hiperfiltraciéon de los glomérulos situados
en las zonas de parénquima renal no esclerosado.

Cuadro clinico. La infeccién de orina es la manifestacién
clinica mas frecuente en los pacientes con reflujo. En las in-
fecciones de orina de los recién nacidos y de los nifos me-
nores de 3 anos son frecuentes las alteraciones del tracto
urinario, en particular, el RVU. A partir de los 4 anos es muy
raro el desarrollo de una nefropatia por reflujo, incluso aun-
que exista un RVU o una infeccién urinaria asintomatica
persistente. La hipertension arterial es también una compli-
cacion frecuente de la nefropatia por reflujo y guarda rela-
cién con la extensiéon del area de cicatrizacién. Ademas es
la causa maés frecuente de hipertension grave en la edad ju-
venil.

En la evolucién de la nefropatia por reflujo puede aparecer
proteinuria que, en ocasiones, llega a ser intensa. Esta combi-
nacién de proteinuria intensa, hipertension e insuficiencia re-
nal es caracteristica de la denominada nefropatia glomerular
por reflujo. Puede aparecer incluso en personas con RVU co-
rregido, ya sea quirtirgica o espontdneamente. Dentro de
la poblacién que requiere tratamiento sustitutivo de la fun-
cién renal, el 10-15% tiene como etiologia una nefropatia por
reflujo.

Otras manifestaciones clinicas pueden ser litiasis renal, do-
lor lumbar miccional, enuresis, hipertension en el comienzo
del embarazo y preeclampsia en el segundo o tercer emba-
razo.

Diagnéstico. La urografia intravenosa pone de manifiesto la
existencia de cicatrices renales, fundamentalmente en el
polo superior, con depresion de la superficie renal y dentro
de un rinén mas pequeio. Suele coincidir con una hipertro-
fia del rin6n contralateral. La ecografia renal puede sugerir el
diagnostico si se objetiva un rinén pequeno con superficie
irregular y un rinén contralateral aumentado de tamano.

La cistografia miccional con contraste yodado o la cisto-
grafia isotopica son los métodos de diagnéstico del RVU. El
método isotopico con inyeccién vesical por via suprapuibica
es util en el seguimiento de los pacientes con reflujo.

Tratamiento. La primera medida es mantener la orina sin in-
feccién o bien realizar el oportuno tratamiento antimicrobia-
no de acuerdo con el germen causante de la infeccion. Junto
a ello, hay que incrementar la ingesta de liquido, aumentar
la frecuencia miccional, realizar micciones en dos tiempos
en caso de persistir el RVU y, si es necesario, utilizar profila-
xis antimicrobiana (nitrofurantoina, trimetoprima, acido pi-
pemidico o norfloxacino). El tratamiento quirdrgico del RVU
se ha considerado tnicamente en nifilos menores de 2-3 anos
de edad y en reflujos graves cuando existe dolor lumbar mic-
cional. Sin embargo, no esta claro su beneficio a largo plazo.
Cuando existe hipertension arterial, es fundamental su trata-
miento. Se ha preconizado el empleo de inhibidores de la
enzima de conversiéon de la angiotensina. La nefrectomia
puede estar indicada para un adecuado control tensional en
los casos de nefropatia por reflujo unilateral y con importan-
te dano del rinon lesionado. Cuando se produce una afecta-
ci6én funcional renal, el planteamiento es similar al de otras
situaciones de insuficiencia renal. Teniendo en cuenta la ma-
yor incidencia familiar, y con caracter preventivo, es reco-
mendable el estudio de todos los ninos cuyos padres o her-
manos han presentado RVU, mediante la realizacién de una
cistografia miccional.
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Aspectos metabolicos de la litiasis renal

E. Bergada Barado y L. Revert Torrellas

Calculos renales

Los célculos renales son estructuras cristalinas incluidas
en una matriz organica, que se forman en las papilas renales
y crecen hasta que, de forma aleatoria, se rompen y los frag-
mentos pasan al sistema excretor.

Composicion. Los cdlculos renales estdn compuestos por
materiales que normalmente se eliminan por la orina, tanto
en su porcion cristalina (tabla 6.21) como en su porcién or-
ganica. En el 70% de los casos la porcién cristalina de los cal-
culos esta constituida por sales de calcio. La més frecuente es
la de oxalato cdlcico, una sal del acido dicarboxilico, pro-
ducto metabdlico que se elimina por la orina. Otros calculos
estan formados fundamentalmente por cristales de fosfato
célcico, dos de los cuales tienen interés: la brushita, que es
calcio combinado con fosfato monohidrégeno, y la hidroxia-
patita, un cristal complejo de calcio, iones fosfato e hidroxi-
lo. La cantidad de sales de calcio que se eliminan a través de
la orina determina que ésta se encuentre invariablemente sa-
turada por ellas, a menos que los volimenes de orina sean
muy superiores al valor normal de 1-2 L/dia. Otro componen-
te cristalino de los célculos es el dcido trico, que aparece
con una frecuencia estimada del 5%. Los cdlculos de cistina
son muy poco frecuentes. Se dan en menos del 1% de todas
las litiasis y s6lo se producen cuando existe una excrecion
excesiva de este aminoacido. Los célculos de estruvita, que
representan el 20% de todas las litiasis, son cristales de iones
magnesio, amonio y fosfato. La estruvita se forma Gnicamen-
te en presencia de bacterias que poseen la enzima ureasa.
Este tipo de célculos son los que alcanzan mayor tamano,
hasta el punto de ocupar los infundibulos y toda la pelvis
renal.

El componente organico de los cdlculos es una mucopro-
teina constituida en un 60% por proteinas y en un 20% por
hidratos de carbono. El resto estd formado por agua y com-
ponentes macromoleculares como la sustancia A y la muco-
proteina de Tamm-Horsfall. EI componente orgénico del cél-
culo se denomina nicleo y se dispone en forma de
laminaciones concéntricas con estriaciones radiales.

Epidemiologia. La incidencia de la litiasis en la poblacién
es muy variable segln el area geografica analizada. En Euro-
pa Occidental su incidencia se estima del 0,5% en la pobla-
cién, con una prevalencia del 5% y una tendencia a la recidi-
va del 50 y 60%, a los 5 y 9 afos, respectivamente. En los
paises occidentales la litiasis predomina en el sexo masculi-
no, con una proporcion varén/mujer de 2/1. Se presenta fun-

TABLA 6.21. Principales componentes cristalinos
de los célculos renales

Nombre quimico Mineral Formula quimica

Oxalato célcico Whewelita CaC,0, x H,0
monohidratado

Oxalato célcico dihidratado Wedelita CaC,0, x 2H,0

Fosfato tricalcico Apatita Ca, (PO,),

Hidroxifosfato pentacalcico Hidroxiapatita Ca; (PO,); OH
Fosfato calcico hidrogenado Brushita CaHPO, x 2H,0

Fosfato calcico basico con  Carbonato- Ca,, (PO, x CO,0H);

_ carbonato apatita (OH),

Acido trico C,H,N,0,

Cistina CsH;,N,O,S,

Fosfato amonico magnésico Estruvita MgNH,PO, x 6H,0
(hexahidratado)
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damentalmente en la tercera década de la vida, con un ma-
ximo de incidencia entre los 30 y los 50 anos.

Patogenia. Saturacion. La formacién de un calculo se expli-
caria por el paso de orina sobresaturada en una o varias sa-
les litogenas (fig. 6.52). El limite en la solubilidad se halla de-
terminado por el pH, la temperatura y la concentracién de
dicha sustancia. Si el cristal estd formado por dos elementos,
el limite se halla definido por el producto de la actividad i6-
nica de ambos elementos y se denomina producto de satura-
cion (Kps).

Cuando se alcanza el limite de saturacién en la orina, las
sales no cristalizan ya que aquélla es capaz de mantener mas
soluto en solucién que el agua. Esta propiedad se debe a la
formacion de numerosos complejos solubles estables entre
aniones y cationes, iones unidos a macromoléculas (muco-
proteinas y glucosaminoglucanos) y complejos catiénicos
unidos a sustancias quelantes naturales, como los citratos y
los pirofosfatos. Esta propiedad de la orina permite mantener
en solucién sustancias hidrosolubles mas alla del limite de
saturacion.

Si la concentracién de dicha sustancia continta aumen-
tando llega un punto en que la orina es incapaz de man-
tenerla en solucién, con lo que se inicia la nucleacién es-
pontdnea del cristal. La zona situada entre el producto de
saturacion y el punto en que comienza la nucleacién espon-
tdnea [producto de formacién (Kpf)] se denomina zona me-
taestable de una solucion. En esta zona, un cristal formado
no solo no se disuelve, sino que puede agregarse y crecer so-
bre un cristal preformado.

La nucleacién espontanea ocurre cuando las moléculas
en solucién no pueden mantenerse aisladas entre si y se
agrupan para formar una estructura cristalina primitiva. Esta
nucleacion espontédnea se denomina homogénea. Sin embar-
go, en la orina también puede producirse la nucleacién hete-

Zona de sobresaturacion

Nucleacion espontanea
crecimiento y agrupacion

Zona metaestable

Ausencia de nucleacion
Si agregacioén y crecimiento

| peplIgN|os €] 8p OlusWaIou| |

| Incremento de la saturacién |

Zona de baja saturacion

Ausencia de nucleacion
Posibilidad de disolucion

Fig. 6.52. Proceso de cristalizacion en la orina. Kpf: producto de for-
macion; Kps: producto de saturacion.
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rogénea, que es la formacion de una estructura cristalina so-
bre una particula preexistente.

Una vez producida la nucleacion, sea ésta homogénea o
heterogénea, el cristal ir4 creciendo siempre que se encuen-
tre en la zona metaestable o de sobresaturacién. Si se han
formado miltiples ntcleos cristalinos, éstos se agregan entre
si y forman masas que constituyen los denominados célculos
renales.

Inhibidores de la cristalizacion. En la orina hay sustancias
de naturaleza organica e inorganica que se unen con los di-
ferentes iones y forman complejos solubles, lo que inhibe o
retarda la cristalizacion. El déficit de dichas sustancias favo-
rece el proceso de formaciéon de calculos.

Alteracion del pH urinario. La variacioén de pH urinario in-
fluye en gran manera en la formacién de calculos de acido
trico (favorecido por un pH &cido) y de estruvita (potencia-
dos por un pH alcalino) y de forma moderada en la forma-
cién de los célculos de cistina y fosfato. Por el contrario, no
influye en absoluto en los calculos de oxalato célcico.

Disminucion del volumen urinario. La reduccién del volu-
men de orina y la estasis urinaria favorecen la cristalizacion,
la primera al aumentar la concentracion de las sales y la se-
gunda al favorecer el crecimiento del niicleo primitivo y rete-
ner mas tiempo en el sistema urinario los nicleos cristalinos
formados.

Etiologia. La clasificacion etioldgica de la litiasis renal se re-
sume en la tabla 6.22.

La frecuencia de las diferentes etiologias varia segin las
poblaciones litidsicas estudiadas. Las hipercalciurias, secun-
darias o no a estados hipercalcémicos, constituyen el 60% de
los céalculos; el 5-10% de las litiasis son secundarias a altera-
ciones en el metabolismo del acido urico, aproximadamente
el 20% a infecciones urinarias y/o a uropatias, y en el 15-20%
restante no se detecta anomalia alguna.

Cuadro clinico. La clinica de la litiasis renal es muy varia-
ble. Mientras el calculo esta fijo en la papila o el sistema ex-
cretor, suele ser asintomatico, con excepciéon de la presencia
de hematuria macroscépica o microscopica, que obligan a
realizar un diagndstico diferencial con quistes renales, neo-
plasias de rinén o del urotelio, TBC o infecciones del aparato
urinario. En esta fase, el hallazgo es a menudo casual al efec-
tuar una exploracién complementaria de un proceso distinto
a la litiasis renal. Sin embargo, cuando el cdlculo se despren-
de y desciende por la via urinaria produce un dolor agudo
caracteristico, conocido como célico nefritico. Otro tipo de
manifestaciones son el dolor lumbar continuo, las infeccio-
nes urinarias, anuria en pacientes monorrenos o con un ri-
nén contralateral previamente no funcional o la expulsién

TABLA 6.22. Tipos de calculos y sus causas principales

Litiasis calcica (oxalato o fosfato)
Hipercalciuria idiopéatica
Acidosis renal tubular distal
Hipercalciuria secundaria a hipercalcemia
Hiperuricosuria
Hiperoxaluria
Hipocitraturia
Litiasis célcica idiopatica
Litiasis drica
Gota primaria
Hemopatias
Enfermedades digestivas
Ingesta excesiva de purinas
Administracion de farmacos
Litiasis Urica idiopatica
Litiasis cistinica
Cistinuria
Litiasis infecciosa (estruvita)
Asociada a infecciones urinarias por gérmenes productores
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de pequenas concreciones semejantes a arena con dolor mo-
derado.

Estudio metabolico del paciente litiasico

El objetivo es identificar la alteracion especifica causante
de la formacién de calculos en el paciente, a fin de poder
aplicar un tratamiento especifico e individualizado.

Criterio de aplicacion del estudio. Dada la historia natural
de la litiasis (15% de recidivas al ano, 50% a los 5 anos y 60% a
los 9 anos), en el caso de pacientes con un cuadro compati-
ble con un cdlico nefritico pero sin expulsién ni demostra-
cién por la imagen de un célculo, es suficiente una valora-
cién bioquimica simple. En el caso de un paciente con litiasis
comprobada, es decir, que ha expulsado céalculos o éstos se
han objetivado por la imagen, se aplicara el protocolo de es-
tudio para la litiasis renal.

Modo de realizacion del estudio. Se efectia en régimen
ambulatorio y separado por un tiempo prudencial del ulti-
mo episodio de célico nefritico, asegurandose de que el rit-
mo de vida sociolaboral sea el habitual del individuo. Du-
rante el estudio deben evitarse los farmacos capaces de
alterar las cifras de calcio, acido turico, oxalatos, fosfatos en
sangre y/o orina. La historia clinica debe dirigirse a caracte-
rizar la enfermedad litidsica: antecedentes familiares, nime-
ro de episodios, carga litidsica actual, infecciones urinarias,
maniobras urolégicas, intervenciones quirtirgicas, etc. La ex-
ploracién fisica suele aportar pocos datos, con excepcion
de una puno-percusién lumbar dolorosa en el momento del
colico nefritico, mas intensa en el lado donde se ha des-
prendido el célculo. Los exdmenes de laboratorio se basan
en tres recogidas de orina de 24 h: dos obtenidas tras una
dieta alimentaria libre, y una después de seguir durante
5 dias una dieta que contiene 400 mg/dia de calcio. Junto a
cada recoleccién de orina se efectiia una extraccién sangui-
nea. En las tablas 6.23 y 6.24 se indican los parametros deter-
minados y sus valores normales, respectivamente. El estudio
metabdlico se completa con una radiografia simple de ab-
domen y con una ecografia abdominal y/o una urografia si
se sospecha una obstruccion de las vias urinarias o la pre-
sencia de célculos radiotransparentes o bien para descartar
una uropatia. Si se ha expulsado o extraido el cédlculo, debe
analizarse su composicién quimica, ya que ésta permite cla-
sificar el tipo de litiasis y ayuda a determinar su etiologia. A
partir de los datos de laboratorio y del examen quimico del
célculo es posible clasificar al paciente con litiasis y tratarlo
de forma selectiva.

TABLA 6.23.  Estudio metabdlico de la litiasis renal.
Prueba de laboratorio

Dieta con
400 mg/dia
de calcio

Dieta libre

Orina*
1

Orina*

Sangre*

Calcio

Acido urico
Fosfato

Cloro

Proteinas totales
Sedimento

pH

Proteinas
Prueba de cistina -
Oxalato -
Citrato -
Creatinina
Cultivo -

[ I U ON OF )
I NN
[ | —

[\

— NN = — = NN |
— |

* Veces que se recoge una muestra en 24 h.
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TABLA 6.24.  Estudio metabdlico de la litiasis renal.
Valores normales en orina

Valor normal o limite superior
Sustancia

Varon Mujer
Calcio* (mg/24 h) 300 250
) (mg/kg/24 h) 4 4
Acido tdrico (mg/24 h) 800 750
Foésforo* (mg/24 h) 900 1.300
Oxalato (mg/24 h) 40 40
Citrato (mg/24 h) 300-900 300-900
Cistina (andlisis cualitativos) Negativo Negativo

* Modificable por la dieta.

Litiasis calcica

La litiasis renal cdlcica es la causa mas frecuente de litiasis
renal. La litiasis calcica puede acompanarse de hipercalciuria
(secundaria o no a hipercalcemia), asociarse a hiperuricosu-
ria, hiperoxaluria, hipocitraturia o cursar sin anomalias meta-
bélicas conocidas, forma denominada litiasis céalcica idiopd-
tica.

Hipercalciuria con normocalcemia

La excreciéon aumentada de calcio por la orina se observa
en diversas situaciones clinicas.

Hipercalciuria idiopdtica

En los paises industrializados es la causa mas frecuente de
litiasis renal, siendo responsable del 70-80% de los casos
de hipercalciuria. Los calculos se componen casi exclusiva-
mente de oxalato calcico, si bien el fosfato calcico también
forma parte de su composicion. La hipercalciuria idiopatica
puede ser absortiva, en el caso de que la anomalia bésica
sea una hiperabsorcion de calcio por el tubo digestivo, pro-
ducida por un trastorno intrinseco del epitelio intestinal o
por un exceso de sintesis renal de 1,25-colecalciferol. El otro
tipo de hipercalciuria idiopética es la renal, que se caracteri-
za por un déficit en la reabsorcioén tubular del calcio, lo que
determina una pérdida de dicho ion a través del rinén. Para
diferenciar ambos tipos se determina la calciuria tras seguir
durante 5 dias una dieta que contenga 400 mg/dia de calcio.
Si con esta dieta la hipercalciuria se corrige, se trata del tipo
absortivo; si, por el contrario, persisten niveles elevados, la
hipercalciuria es de tipo renal.

Acidosts renal tubular distal

Tanto la forma hereditaria como la esporadica idiopética
son causa de nefrocalcinosis y de litiasis renal. La forma ad-
quirida por otros procesos patolégicos y la forma proximal
no forman cdlculos. Los céalculos de la acidosis renal tubu-
lar distal se componen de fosfato calcico y son el resultado
de la combinacién de hipercalciuria, pH urinario alcalino
(= 6), baja concentracién de citrato en orina y elevada ex-
crecién urinaria de fosfato. Es frecuente la presencia de insu-
ficiencia renal progresiva.

Otros procesos que cursan con hipercalciuria normocalcé-
mica son la espongiosis renal, caracterizada por la presencia
de dilataciones de los tibulos colectores renales, que afec-
tan total o parcialmente las piramides o papilas de uno o am-
bos rinones, y la administraciéon de diuréticos del tipo de la
furosemida.

Hipercalciuria secundaria a hipercalcemia

El componente méas comun de los célculos en estos casos
es el fosfato célcico, aunque también puede estar presente el
oxalato célcico. La causa maés frecuente de litiasis renal aso-
ciada a hipercalcemia es el hiperparatiroidismo primario,
responsable del 5% de todos los pacientes litidsicos. Es mas
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frecuente en el sexo femenino y se diagnostica por la presen-
cia de hipercalciuria e hipercalcemia, no explicable por otra
causa, en presencia de unos valores inapropiadamente altos
de hormona paratiroidea.

Otros trastornos que pueden causar hipercalcemia e hiper-
calciuria son: metéastasis 6seas por carcinoma, mieloma mul-
tiple, linfomas, leucemias, intoxicacién por vitamina D, sar-
coidosis, sindrome de leche y alcalinos, inmovilizacion,
tirotoxicosis, enfermedad de Paget, sindrome de Cushing e
insuficiencia suprarrenal.

Hiperuricosuria

Este tipo de litiasis se presenta en individuos que ingie-
ren una cantidad excesiva de proteinas en su dieta. Esto
provoca una mayor sintesis de acido urico y la excrecion
de una orina con un pH excesivamente acido, que favorece
la presencia de la forma no disociada de acido dtrico. La es-
tructura cristalina de éste es similar a la del oxalato calcico,
circunstancia que permite la nucleacién heterogénea y el
crecimiento del cristal de oxalato célcico sobre un nicleo
de 4cido urico no disociado. Posiblemente el exceso de
acido urico en orina en estos casos también se deba a una
alteracion en el metabolismo de las purinas. Una de las ca-
racteristicas de este tipo de litiasis es su alto indice de reci-
diva.

Hipocitraturia

La hipocitraturia aparece en el 30% de las litiasis clcicas.
Puede presentarse en forma aislada o asociada a hipercalciu-
ria, hiperoxaluria o acompanando a una acidosis metabdli-
ca, ya que ésta es una de las causas principales de hipocitra-
turia. El citrato es un inhibidor de la cristalizacién del
oxalato y del fosfato célcico, retardando asimismo el creci-
miento de ambos cristales una vez formados. La administra-
cién por via oral de citrato potésico corrige la anomalia, si
bien no esta totalmente establecido que disminuya la recu-
rrencia de la litiasis célcica.

Hiperoxaluria

Aunque el oxalato esté presente en casi todos los calculos,
la mayoria de los pacientes litiasicos eliminan una cantidad
normal de oxalato por la orina. El organismo humano no me-
taboliza el oxalato, por lo que éste s6lo puede ser eliminado
a través de la excrecion renal. El oxalato urinario proviene
de dos fuentes: de la produccién endégena y de la absorcion
intestinal excesiva a partir de los alimentos y los liquidos.

La hiperoxaluria primaria es un trastorno genético del me-
tabolismo de los hidratos de carbono, caracterizado por un
incremento en la excrecion urinaria de oxalato. Se han des-
crito dos posibles tipos: el tipo 1, que presenta, ademas, una
excrecion urinaria alta de acido glicélico, se manifiesta en
la infancia con litiasis oxalocdlcica recidivante y progresa
hacia la nefrocalcinosis, la insuficiencia renal y la muerte en
edades tempranas, y el tipo II, que parece tener una evolu-
cién mas benigna y se manifiesta por nefrolitiasis recidivan-
te con presencia, ademas, de acido L-glicérico en orina. La
hiperoxaluria adquirida es una entidad de reciente conoci-
miento que se asocia a enfermedades inflamatorias del in-
testino o a intervenciones quirtirgicas de derivacién intesti-
nal que favorecen la mayor absorciéon de oxalato en el
colon. Por ultimo, hay una hiperoxaluria idiopdtica, ligada
por lo general a una ingesta excesiva de alimentos y liqui-
dos ricos en oxalato.

Litiasis calcica idiopatica
Existe un grupo de pacientes litidsicos en los que no se de-
muestra anomalia alguna en su evaluacién metabdlica, pero

que son formadores de célculos. Este grupo representa apro-
ximadamente el 20% de los pacientes con litiasis calcica.



ASPECTOS METABOLICOS DE LA LITIASIS RENAL

Litiasis trica

Litiasis cistinica

El 4cido drico es un acido débil con una constante de di-
sociacion de 5,35. A un pH urinario inferior a 5,35 el acido
drico se halla en forma no disociada, es altamente insoluble
y cristaliza como sustancia pura. A un pH urinario superior a
5,35 el acido urico se disocia perdiendo uno o dos de sus
protones y puede formar sales con el sodio o el amonio. La
hiperuricosuria es, pues, sélo uno de los factores en la pato-
genia de los célculos de acido urico. El pH urinario es tanto
0 mas importante que aquélla, ya que condiciona la presen-
cia de la forma no disociada de acido trico. Estos pacientes
litidsicos tienen un pH inferior a la poblaciéon normal y ello
se debe a un déficit en la sintesis de amoniaco por parte de
la célula tubular renal, lo que determina una menor produc-
cién de ion amonio en la orina, con el consiguiente descen-
so del pH urinario al quedar mayor cantidad de iones hidré-
geno libres. El otro factor que interviene en la patogenia de
la litiasis trica es la hiperuricosuria, que puede deberse a un
exceso de alimentos ricos en purinas en la dieta (carne, pes-
cado, aves), a un exceso de sintesis de acido Urico por parte
del organismo o a un defecto durante el proceso de secre-
cién y reabsorcion del acido drico en el tibulo renal. Cuan-
do existe hiperuricosuria, aumenta la sobresaturacién de aci-
do trico en la orina, si bien una orina con un pH inferior a
5,35 puede estar sobresaturada de 4cido urico no disociado
incluso sin hiperuricosuria. Esta circunstancia explica la for-
macién de célculos de 4cido trico con cifras de excrecién
urinaria normales de este acido.

Gota primaria

El 10-25% de los enfermos gotosos presentan litiasis trica,
sintoma que puede preceder a la artritis gotosa en el 14% de
los casos.

Hemopatias

Son litiasis secundarias a sobreproduccién de acido uri-
co, lo que ocurre en los procesos mieloproliferativos y en las
leucemias granulociticas crénicas en el adulto y en las leuce-
mias agudas en los nifios, asi como en las neoplasias, ane-
mias hemoliticas y necrosis masivas celulares secundarias a
radioterapia y quimioterapia. En estos casos, la hiperurice-
mia y la hiperuricosuria se producen por un aumento en el
metabolismo de las nucleoproteinas.

Enfermedades digestivas

Los estados diarreicos y las enfermedades inflamatorias
crénicas del tubo digestivo aumentan la concentracién uri-
naria de acido Urico mediante una disminucién del volumen
urinario por deshidratacién y la excrecién de una orina aci-
da por pérdida de bicarbonato a través de las heces.

Ingesta excesiva de purinas

Se da en individuos que consumen dietas con un conteni-
do excesivo de carne, pescado y aves, en detrimento de ce-
reales, frutas y vegetales. A la vez que estd aumentada la ex-
crecién de acido trico por la orina, el pH de ésta es bajo
como consecuencia de la mayor eliminaciéon de productos
4cidos debido al catabolismo de las proteinas.

Administracion de farmacos

Ciertos farmacos, como el probenecid o los salicilatos a al-
tas dosis, asi como los contrastes radiologicos yodados, pro-
ducen hiperuricosurias agudas por disminuciéon de la reab-
sorcion tubular renal de acido trico.

Litiasis urica idiopdtica

Es la produccién de céalculos de acido trico en individuos
normouricémicos y normouricosiricos, que presentan sélo
una orina acida de forma persistente. Este trastorno, infre-
cuente, adopta una forma esporadica y una forma familiar,
mas comun entre la raza judia y la poblacion italiana.

La cistinuria es un trastorno debido a un error del metabo-
lismo de los aminoacidos que afecta el transporte en la mem-
brana de la célula del tibulo renal y del epitelio intestinal de
cuatro aminoacidos esenciales: cistina, ornitina, lisina y argi-
nina. Es una enfermedad hereditaria, autosémica y recesiva
que suele manifestarse en la segunda década de la vida. La
formacién de los calculos es el resultado de un exceso de ex-
crecién urinaria de cistina y de su escasa solubilidad. Los in-
dividuos homocigotos presentan una excrecién muy alta de
cistina por orina, asi como una recurrencia elevada en la for-
macion de célculos. Los heterocigotos presentan sélo una
elevacion moderada de la eliminacién urinaria de cistina,
con escaso riesgo de formacioén de calculos.

Litiasis infecciosa (estruvita)

Los calculos de estruvita sélo se forman cuando la orina
estd infectada por gérmenes ureoliticos. Estos pertenecen a
diversas especies de Proteus, Staphylococcus, Pseudomonas,
Klebsiella, Serratia y Enterobacter. Ninguna cepa de Escheri-
chia coli y de Citrobacter aislados presentan actividad ureoli-
tica. La enzima ureasa de estas bacterias hidroliza la urea
dando como producto final, a través de reacciones interme-
dias, iones amonio y bicarbonato, con lo que aumenta el pH
urinario. A estos valores de alcalinidad se produce una
sobresaturaciéon de iones amonio, fosfato y magnesio y la
cristalizacién de fosfato aménico magnésico (estruvita), jun-
to a una proporcion variable de carbonato de apatita.

Los célculos de estruvita, de gran tamano, se ramifican
adoptando la forma de la pelvis y los célices renales (célcu-
los coraliformes) y ocasionan infecciones urinarias persisten-
tes. Constituyen focos de sepsis permanente y causan obs-
trucciones de las vias urinarias, con posible anulacién del
funcionalismo renal. Asimismo, pueden conducir a una insu-
ficiencia renal crénica.

Este tipo de célculo puede formarse sobre uno previo de
calcio, acido urico o de cistina, por lo que a todo paciente
con litiasis de estruvita debe realizarse a un estudio metaboli-
co, para que no pase inadvertida una litiasis de tipo metabo-
lico que se hubiese complicado con un célculo de origen in-
feccioso.

Tratamiento

Normas generales

Independientemente del tipo de céalculo, todo paciente
debe beber abundante liquido, con excepcién de leche y té,
que son productos ricos en calcio y oxalato, respectivamen-
te, a fin de alcanzar una diuresis de 2 L/24 h. La dieta depen-
dera de cada tipo de litiasis, como se indica mas adelante,
pero se aconsejara una restriccion de sodio, proteinas y cal-
cio, evitando dietas con un contenido inferior a 1 g/dia de
calcio para impedir un balance negativo de este ion. El trata-
miento de la infeccién urinaria se lleva a cabo con ayuda del
urinocultivo y del antibiograma. Es necesario asegurar su
erradicacién comprobando la negativizaciéon del urinoculti-
vo, ya que la recidiva obliga a una revision del caso.

La eliminacién de un célculo renal puede ocurrir de dife-
rentes maneras. La mas habitual es su expulsiéon espontanea
durante un episodio de célico nefritico. Si no ocurre asi, la
localizacion, el tamano, la existencia o no de obstruccién
y/o de infeccién y la repercusion sobre el funcionalismo re-
nal son los factores que determinaran la necesidad de recu-
rrir a maniobras o intervenciones uroldgicas. En general son
indicaciones absolutas de actuacién urolégica la obstruc-
cion total o parcial de las vias urinarias, la existencia de in-
feccién, un dolor de dificil control y una hematuria impor-
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tante. Las actuaciones uroldgicas consisten en maniobras en-
douroldgicas, intervenciones quirtirgicas (pielolitotomia y
ureterolitotomia) o técnicas de litotripsia percutanea, si bien
en la actualidad, gracias a la litofragmentacién extracorpé-
rea por ondas de choque, las maniobras agresivas han que-
dado restringidas a un nimero muy reducido de célculos.

Tratamiento especifico

Litiasis calcica. Hipercalciuria absortiva. Ademés de aumen-
tar la ingesta de liquidos, se debe restringir el aporte de
calcio de la dieta a 800 mg/dia, objetivo que se consigue ra-
pidamente suprimiendo la leche y sus derivados. No es acon-
sejable una restriccion total del calcio, pues ello aumenta la
reabsorcion intestinal de oxalato y podria provocar un balan-
ce negativo de calcio. Este tipo de litiasis responde bien a la
administracién de hidroclorotiazida a la dosis de 50-100
mg/24 h. Otro farmaco es el fosfato de celulosa, resina de in-
tercambio i6nico, actualmente en desuso por la posibilidad
de provocar un balance negativo de calcio. La administra-
cién de ortofosfato reduce la saturacién de oxalato célcico
en la orina, si bien estd contraindicado en presencia de insu-
ficiencia renal (aclaramiento de creatinina < 40 mL/min) o
de infeccién urinaria.

Hipercalciuria renal. El tratamiento especifico consiste en
la administracién de diuréticos tiazidicos, que aumentan la
reabsorcioén de calcio en el tibulo proximal renal y, al mis-
mo tiempo, incrementan los inhibidores de la cristaliza-
cién en la orina. Estos efectos se alcanzan con una dosis
de 50-100 mg/24 h y se potencian agregando 5-10 mg/24 h de
amilorida.

Acidosis renal tubular. El tratamiento consiste en corregir
la acidosis metabdlica mediante la administracién de bicar-
bonato sédico, a dosis de 0,5 a 2 mEq/kg, distribuidos en 4-6
tomas diarias, o con la solucién alcalinizante de Shohl, que
es una combinacion de citrato sodico, citrato potasico y aci-
do citrico. Con la alcalinizacién urinaria se obtiene una re-
duccién de la calciuria. En el caso de administrar citratos se
consigue, a su vez, aumentar la citraturia, que tiene un efecto
inhibidor sobre la cristalizacion.

Litiasis cdlcica asociada a hipercalcemia. En estos casos es
necesario establecer el diagnéstico y tratamiento del trastor-
no subyacente. La etiologia mas comun es el hiperparatiroi-
dismo primario, que requiere una exploracion quirurgica de
las glandulas paratiroides una vez diagnosticado, ya que la
paratiroidectomia soluciona definitivamente el problema.

Litiasis cdlcica asociada a hiperuricosuria. El tratamiento
consiste en una reducciéon del contenido en purinas de la
dieta, con el objeto de conseguir una disminucién de la ex-
crecion de acido urico por la orina. En caso de que las medi-
das dietéticas no sean suficientes, hay que administrar alopu-
rinol, a dosis de 100-300 mg/24 h.

Litiasis cdlcica asociada a hiperoxaluria. Ante una hiper-
oxaluria primaria el tratamiento médico es decepcionante, si
bien se recomienda una ingesta abundante de liquidos y una
dosis de piridoxina de 300 mg/dia. En caso de hiperoxaluria
secundaria a una malabsorcion intestinal de las grasas o a in-
tervenciones de derivacion intestinal, asi como en su forma
idiopética, se aconseja reducir el contenido de oxalato de la
dieta, suministrar un suplemento de calcio para que éste se
una al oxalato en la luz intestinal, formando un compuesto
no absorbible, y administrar un quelante de oxalato (colesti-
ramina), a una dosis de 4 g, 3 veces por dia.

Litiasis cdlcica idiopdtica. En estos casos, ademas de apli-
car las normas generales, es beneficioso proceder a la admi-
nistracion de tiazidas, citrato potéasico y ortofosfatos.

Litiasis tdrica. Es la que mejor responde a la terapéutica, ya

que se pueden disolver los cédlculos existentes y evitar la for-
macioén de otros nuevos. Los objetivos del tratamiento son

944

dos: alcalinizar la orina manteniendo un pH urinario entre
6,5y 7y disminuir la excrecién urinaria de acido trico. Al al-
calinizar la orina, el acido trico pasa a la forma disociada,
mucho mas soluble. La alcalinizacién se consigue adminis-
trando bicarbonato sédico a dosis de 3-6 g/dia fraccionados
en varias tomas, mediante la solucién de Shohl o con citratos
preparados comercialmente y aguas minerales alcalinas. Si
el pH urinario es inferior a 6,5 en el momento de acostarse,
se reforzara la dosis de alcalinos o se administraran 250 mg
de acetazolamida. Para disminuir la excrecién urinaria de
acido urico el tratamiento de eleccion es el alopurinol, a do-
sis de 100-300 mg/24 h.

Litiasis cistinica. Las primeras medidas a adoptar consisten
en disminuir la concentracion urinaria de cistina y aumentar
su solubilidad. El primer objetivo se consigue incrementando
la ingesta de liquidos a 4-7 L/dia, y el segundo, alcanzando
un pH urinario de 7-7,5 mediante alcalinizantes: bicarbonato
sddico, citratos, aguas minerales bicarbonatadas y zumo de
frutos citricos. El tratamiento farmacolégico consiste en ad-
ministrar farmacos que se unen a la cistina, promoviendo su
conversion a cisteina, sustancia mucho mas soluble. Los far-
macos mas utilizados son la D-penicilamina y la alfamercap-
topropionglicina, que se unen a la cistina a través del grupo
disulfito. Ambos farmacos presentan importantes efectos se-
cundarios, por lo que su uso sélo estd indicado cuando las
primeras medidas han resultado ineficaces.

Litiasis por calculos de estruvita. Es un tipo de litiasis que
debe considerarse grave por las complicaciones que puede
ocasionar: obstruccién con anulacion funcional renal, nefri-
tis intersticial y pielonefritis. Ademas, los cdlculos constitu-
yen un continuado foco de sepsis, ya que se infectan por gér-
menes productores de ureasa albergados en su intersticio, lo
que hace imposible la erradicacion de la infeccién. En estas
litiasis hay que combinar el tratamiento médico con la lito-
fragmentacion extracorpérea por ondas de choque o con la
extracciéon del cdlculo por via percutinea. En primer lugar
debe practicarse un urocultivo con su correspondiente anti-
biograma para iniciar, 48 h antes de la litofragmentacion, el
tratamiento con el antibiético adecuado, que debe adminis-
trarse durante un minimo de 14 dias, asociando acido ace-
tohidroxamico. Este 4cido es un inhibidor de la ureasa, con
lo que se consigue evitar la perpetuacion del medio ade-
cuado para la precipitaciéon de la estruvita. La dosis es de
750 mg/24 h, distribuidos en 3 tomas. Se debe controlar
la aparicién de toxicidad, que siempre es dependiente de la
dosis y desaparece al suspender el tratamiento. Hay que
efectuar cultivos de orina seriados e instaurar el tratamiento
correspondiente si son positivos. Asimismo, debe efectuarse
un seguimiento radiolégico y/o ecogréfico, con el fin de de-
tectar posibles recidivas del calculo y fragmentarlo antes de
que adquiera grandes dimensiones.
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Nefropatias intersticiales

L. Revert Torrellas

Generalidades

Las nefropatias intersticiales constituyen una entidad ana-
tomopatoldgica de muiltiples etiologias, caracterizada por al-
teraciones inflamatorias que afectan sobre todo el intersticio
y los tibulos del rinén. Inicialmente no afecta los glomérulos
ni los vasos intrarrenales.

Durante muchos afios este cuadro nefrolégico se califico
como pielonefritis y se le atribuy6 una etiologia bacteriana,
pues ésta se habia demostrado clinica y experimentalmente.
Sin embargo, el progreso de la nefrologia ha demostrado que
no sélo las bacterias sino también otras multiples causas no
infecciosas son capaces de originar un cuadro similar, tanto
desde el punto de vista clinico como en el laboratorio expe-
rimental. Se trata, pues, de un sindrome clinicopatolégico
cuya caracteristica principal es que la lesién inicial se locali-
za en el intersticio y que, por tal motivo, se acompana de
anormalidades clinicas y funcionales peculiares, pero cuya
etiologia es multiple y variada. Hasta ahora este sindrome se
designaba nefritis intersticial, pero en la actualidad existe
acuerdo en denominarlo nefropatia intersticial. Es importante
matizar que mientras el 90% de las glomerulonefritis son de
etiologia desconocida y su evolucién es hacia la cronicidad,
el 90% de las nefropatias intersticiales tienen una causa co-
nocida y su diagnostico correcto y precoz las hace potencial-
mente reversibles, con tratamiento médico o quirtrgico.

En cuanto a su patogenia, hay miultiples mecanismos:
a) por gérmenes; b) por mecanismos inmunolégicos debido
a alteraciones de la inmunidad humoral o celular; ¢) por in-
vasion neoplésica; d) por alteraciones metabdlicas. e) por
accion toxica directa; f) de causa desconocida y g) por alte-
raciones urodinadmicas.

Clinicamente se distinguen dos formas: a) las nefritis in-
tersticiales agudas, con cuadro clinico de insuficiencia renal
aguda (IRA), edema e infiltrados celulares, cuyas causas mas
frecuentes son las bacterianas (véase Enfermedades urina-
rias) y por mecanismo de hipersensibilidad por farmacos y
b) las nefropatias tubulointersticiales cronicas, de multiples
etiologias y con manifestaciones clinicas inespecificas, como
poliuria, polidipsia, proteinuria de 0,5-1,5 g/24 h o insuficien-
cia renal descubierta casualmente en una analitica general.

Etiologia. En la tabla 6.25 se indican las miltiples causas
etiolégicas que pueden originar una nefropatia intersticial.
Las principales formas etiolégicas de nefropatia intersticial se
exponen mas adelante.

Anatomia patoldgica. Pese a sus variadas causas, las lesio-
nes tienen caracteristicas morfoldgicas similares, excepto en
casos especiales.

En la forma aguda los rifiones presentan un tamano nor-
mal o incluso aumentado, hay edema intersticial e infiltra-
cién por células mononucleares, linfocitos y eosindfilos, lo-
calizada fundamentalmente en la corteza. Pueden verse
granulomas con células gigantes y grados variables de necro-
sis y dilatacién tubulares. Los linfocitos son de tipo T, inde-
pendientemente de si su etiologia es por farmacos o idiopati-
ca. La inmunofluorescencia puede mostrar tres patrones:
a) negativo, en el 95% de los casos; b) depositos de C3 granu-
lares en las membranas basales tubulares; es poco frecuente
y se ha observado en el sindrome de Sjogren, y ¢) depdsitos
lineales tubulares de IgG y C3, patrén asociado en particular
a la meticilina.

En la forma crénica el tamano de los rinones varia en fun-
cién de la etiologia y de la presencia o no de obstaculo en la

TABLA 6.25. Etiologia de las nefropatias intersticiales

Factores fisicos y ambientales
Nefropatia por radiacién
Nefropatia de los Balcanes
Trastornos inmunolégicos
A. Por anticuerpos que reaccionan con antigenos tubulares
Por anticuerpos antimembrana basal glomerular y tubular
Farmacos
Trasplante renal
Idiopéticas
B. Por inmunocomplejos aut6logos o exégenos
Lupus
Sindrome de Sjogren
Trasplante renal
Crioglobulinemia mixta
Glomerulonefritis por inmunocomplejos
C. Por alteraciones de la inmunidad celular
Hipersensibilidad
Farmacos
Virus, parasitos
Toéxicos ex6genos o farmacos
Aguda (por hipersensibilidad)
Crénica: analgésicos, litio, antiinflamatorios no esteroides
Neoplasias
Discrasias de células plasmaticas
Mieloma
Nefropatia por cadenas ligeras
Linfomas y leucemias
Macroglobulinemia de Waldenstrém
Metabolicas
Nefropatia de la hipercalcemia
Nefropatia de la hipopotasemia
Nefropatia por uratos
Nefropatia por oxalatos
Urologicas
Nefropatia obstructiva
Nefropatia del reflujo vesicoureteral
Infecciones
Agudas: bacterianas, viricas, hongos
Cronicas: pielonefritis, pielonefritis xantogranulomatosa,
malacoplaquia
Especificas: tuberculosis, lepra, esquistosomiasis
Amiloidosis
Otras enfermedades
Sarcoidosis
Nefropatia intersticial idiopatica

via excretora, con dilataciéon de los célices en este ultimo
caso; si hay insuficiencia renal importante, el rinén es peque-
no y granuloso. Microsc6picamente, la caracteristica funda-
mental es un proceso inflamatorio en el intersticio, con pre-
sencia de coladgeno y depdsito de mucopolisacaridos. Hay
infiltrados celulares formados por linfocitos, células plasma-
ticas y fibroblastos. Los tibulos estan dilatados en algunas
areas con el clésico aspecto seudotiroideo y la membrana
basal tubular esta engrosada. En los pacientes con hiperten-
sién puede existir un grado variable de nefroangiosclerosis.
Los glomérulos suelen aparecer intactos en algunas areas e
hialinizados por isquemia en otras. Pueden observarse granu-
lomas en las formas secundarias a sarcoidosis, difenilhidan-
toina o histoplasmosis, entre otras.

La papila renal puede presentar un aspecto normal, pe-
ro en algunos casos cabe hallar lesiones de necrosis, sobre
todo en pacientes con nefropatia por analgésicos, diabetes o
drepanocitosis. Macroscépicamente se caracteriza por areas
blanquecinas y friables que suelen afectar toda la papila; el
microscopio permite observar que todos los elementos estan
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necrosados (células, tibulos, vasos rectos, tubos colectores).
En la zona que limita con el tejido sano hay una prolifera-
cién celular inflamatoria con predominio de polimorfonu-
cleares.

Cuadro clinico. Algunas manifestaciones clinicas son espe-
cificas, dependiendo de la etiologia (trasplante renal, hiper-
sensibilidad a farmacos, uropatia obstructiva, entre otras).
Las nefritis intersticiales pueden presentarse de forma aguda
o crénica. Las formas agudas suelen cursar como una IRA,
con oliguria o con diuresis conservada. Las formas crénicas
son mas solapadas en cuanto a su presentacion, descubrién-
dose por el hallazgo de una proteinuria de 0,5-1,5 g/24 h, po-
lidipsia, poliuria o nicturia; la hipertensiéon aparece con me-
nor frecuencia que en las nefropatias glomerulares, pero en
la poblacién mayor de 40 anos su incidencia es importante;
son frecuentes los episodios de hipotensién secundarios a hi-
povolemia por pérdida de sodio por la orina. Los edemas
palpebrales y maleolares son muy poco frecuentes.

Laboratorio.

1. Orina. En las formas agudas hay hematuria macroscé-
pica o microscOpica y proteinuria, que oscila entre indicios
y valores comprendidos entre 0,5 y 1,5 g/24 h, excepto en
la forma secundaria a antiinflamatorios no esteroides, en la
cual su rango es nefrético. En el sedimento se comprueba
microhematuria, y en la orina, eosinéfilos (inconstantes). En
las formas asociadas a insuficiencia renal la osmolaridad uri-
naria es baja, por déficit de la capacidad de concentracién, y
el sodio urinario elevado. En las formas crénicas hay protei-
nuria de 0,5-1,5 g/24 h de tipo tubular, pero al progresar la in-
suficiencia renal puede ser de tipo no selectivo. También
puede haber hematuria macroscépica si se asocia a litiasis o
a necrosis de la papila. Las principales enzimas urinarias in-
dicativas de disfuncion tubular son la N-acetil-3-glucosamini-
dasa (NAQG) y la alaninaminopeptidasa.

2. Pruebas de funcionalismo renal. Las formas agudas
pueden acompanarse de IRA, que requiere con frecuencia
dialisis, con hiperpotasemia y acidosis metabélica, mientras
que en otros casos la insuficiencia renal puede ser mode-
rada. En las formas crénicas se alteran tempranamente las
pruebas tubulares, con cifras de creatinina y urea normales o
moderadamente elevadas. Se comprueban las siguientes al-
teraciones:

Pérdida de la capacidad de concentracion. La capacidad
de concentrar la orina depende fundamentalmente de un
perfecto funcionamiento del sistema de contracorriente si-
tuado en la médula renal. Para que la funcién sea normal se
requiere no solo una integridad anatémica de sus elementos
(asa de Henle, tibulos colectores corticales, medulares y va-
sos rectos), sino también que la disposicion de estas estruc-
turas en relacion con las situadas en la médula renal sea co-
rrecta. En la primera fase de las nefropatias intersticiales,
incluso con lesiones minimas, un simple desplazamiento o
compresién por edema o fibrosis minima alteran rapidamen-
te la capacidad de concentracion. Esta falta de capacidad de
concentrar se manifiesta con filtrados glomerulares normales
o moderadamente alterados. En una prueba de concentra-
cién con dieta seca la osmolaridad no sobrepasa los 450-550
mosm/kg. A medida que disminuye el filtrado glomerular, la
orina llega a ser isot6nica respecto al plasma.

Peérdida de la capacidad de retener sodio. El tibulo renal es
el encargado de mantener la homeostasia correcta del sodio.
La importancia de la alteracién funcional que se produce en
estos pacientes, al perder la capacidad de reabsorber sodio
en las porciones terminales de la nefrona, se refleja en im-
portantes pérdidas de sodio (nefropatia perdedora de sal),
que pueden ocasionar hipovolemia por contraccién de volu-
men, con manifestaciones clinicas de hipotensién y rapida
elevacion de la urea en la sangre. Cualquier causa que favo-
rezca la reduccién de sodio (falta de aporte o pérdidas gas-
trointestinales) puede abocar a esta situacién. Si en estos pa-
cientes se establece una restriccion de sodio, sus rinones son
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incapaces de efectuar una reabsorcién masiva y contindan
perdiendo hasta 150-200 mEq/24 h.

Disminucion de la capacidad de acidificar la orina. La ne-
frona distal desempefia un papel importante en la regulacién
metabdlica del equilibrio acido-basico; en esta zona de la ne-
frona se produce la secrecién de hidrogeniones mediante la
formacion y excrecion de amonio y fosfato &cido de sodio.
Estos pacientes presentan una alteracion de la excrecién de
hidrogeniones por disminuciéon de la amoniogénesis, que
conduce a una disminucién del bicarbonato plasmatico.
Esta acidosis determina la reabsorcién tubular de sodio en
forma de cloruro sédico, lo cual origina una acidosis hiper-
clorémica. El hiato aniénico (anion gap) es inicialmente nor-
mal, pero aumenta a medida que progresa la insuficiencia
renal. El pH de la orina en estos pacientes (si no hay infec-
cion) alcanza cifras normales (inferiores a 5,5).

Disminucion de la capacidad de excrecion de potasio. La
hiperpotasemia esta presente en las fases terminales oliguri-
cas de toda insuficiencia renal crénica (IRC). Sin embargo,
en los pacientes con nefropatia intersticial, ésta puede apa-
recer aun con diuresis adecuadas o, incluso, con poliuria.
Sus causas principales son la acidosis metabdlica, que favo-
rece la salida de potasio del espacio intracelular al extrace-
lular, un sindrome de hiporreninismo con hipoaldosteronis-
mo y, por Gltimo, un trastorno tubular que determina que el
tdibulo no responda a los mineralcorticoides (endégenos y
ex6genos).

3. Analisis de sangre. En las formas agudas puede haber
anemia normocitica y normocrémica moderada, leucocitosis
y eosinofilia, los niveles de complemento pueden ser norma-
les y los niveles de IgE elevados (en las formas por hipersen-
sibilidad). En las formas crénicas la anemia depende de la
funcién renal y la eosinofilia es excepcional.

Radiologia. En las formas agudas el rinén presenta un tama-
flo normal o aumentado y la ecografia es normal. En las for-
mas croénicas los rinones suelen ser pequenos y abollonados.
En los casos secundarios a obstrucciéon se observan hidrone-
frosis y aumento del tamafo renal. Si se acompanan de ne-
crosis de la papila, aparecen imégenes tipicas de este tras-
torno.

Evolucién. En la mayoria de las formas agudas la supresion
del agente causal y el tratamiento sintomético consiguen la
curacion, pero algunas evolucionan hacia la cronicidad. En
las formas crénicas, el tratamiento precoz (p. €j., la supresion
de un factor exdgeno, como un analgésico) y el tratamiento
sintomaético de la pérdida de sodio y de la acidosis metaboli-
ca o la correccion quirdrgica de un obstaculo pueden produ-
cir una mejoria espectacular.

Nefropatias intersticiales agudas

Sus principales causas son: a) infecciones; b) farmacos;
¢) infiltracién maligna; d) enfermedades sistémicas; e) tras-
plante renal, y f) idiopaticas.

Nefritis intersticial aguda de origen infeccioso

En la mayoria de los casos se trata de pielonefritis agudas
y/o de sepsis con afeccion renal y posible formacién de mi-
croabscesos. Se acompanan de insuficiencia renal. Cabe des-
tacar las asociadas a difteria, infecciones estreptocécicas,
por leptospiras, rickettsias, Legionella spp y virus, en especial
el Hantaan, que origina epidemias en el Extremo Oriente y
en la ex Unién Soviética y del cual se han descrito algunos
brotes en Europa Occidental; se la conoce clinicamente
como fiebre hemorragica con afectacion renal y su reservo-
rio lo constituyen los roedores (véase Enfermedades infec-
ciosas). Muchas de estas nefritis cursan con IRA, que puede
requerir tratamiento sustitutivo y, sobre todo, el tratamiento
especifico de la infeccién.
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Nefritis intersticial aguda por firmacos

Son numerosos los farmacos capaces de provocar una ne-
fritis intersticial aguda, en general a través de un mecanismo
de hipersensibilidad. Entre ellos figuran en primer lugar los
derivados de la penicilina (en particular la meticilina y la
ampicilina), algunas cefalosporinas, las sulfamidas, la rifam-
cipina y otros antibiéticos. También pueden causar una ne-
fritis intersticial aguda por hipersensibilidad: las tiazidas, la
furosemida, la acetazolamida y los antiinflamatorios no este-
roideos.

Los casos mas frecuentes y mejor estudiados son los se-
cundarios a la administraciéon de meticilina. La duracién del
tratamiento es variable, de 2 a 44 dias, siendo la media de 15
dias. Las principales manifestaciones son fiebre, hematuria,
erupciéon maculopapular, eosinofilia, proteinuria, leucocitu-
ria con eosindfilos en orina y un grado variable de IRA. En el
87% de los pacientes se comprueba un aumento de la tempe-
ratura, que se produce por lo general una vez que desapare-
ce la fiebre que motivé la administracion del antibidtico. La
hematuria ocurre en el 95% de los casos y es macroscopica
en un tercio de ellos; la eosinofilia afecta al 80% de los pa-
cientes y es de corta duracion; la erupcién cutdnea aparece
en el 30%. En orina la proteinuria suele ser de alrededor de
1 g/24 h y se acompana de microhematuria, leucocituria, eo-
sinofiluria y cilindruria. La insuficiencia renal puede ocasio-
nar una IRA, en particular en los pacientes con nefropatia
previa. La oliguria aparece en el 30-50% de los pacientes
adultos, de los cuales el 30% requiere diélisis. En los pacien-
tes con IRA y diuresis conservada son frecuentes la reduc-
cién de sodio, la acidosis tubular distal y la hiperpotasemia.

La nefritis intersticial aguda por meticilina y otros antibioti-
cos es progresiva si se sigue administrando el farmaco. Al
suspenderlo, la funcién renal suele volver a los niveles pre-
vios de la funcién renal, aunque en ocasiones lentamente. El
tratamiento consiste en suspender la administraciéon del far-
maco, corregir las complicaciones (reducciéon de sodio, aci-
dosis) y didlisis, si es necesaria. Debe administrarse predniso-
na, a dosis de 1 mg/kg/dia durante 15 dias, siempre que no
exista una contraindicacién formal a su uso.

Menci6n aparte merece la nefritis intersticial aguda por an-
tiinflamatorios no esteroideos, como indometacina, fenilbuta-
zona, naproxeno, tolmetina, fenoprofeno, ibuprofeno, entre
otros, cuya repercusion renal no es exclusivamente por hi-
persensibilidad y que en algunos casos tiene caracter croni-
co. La afeccién renal secundaria al empleo de los diferentes
tipos de farmacos se expone con detalle en el capitulo Nefro-
patias toxicas.

Nefropatia intersticial aguda idiopatica

Hay una serie de casos de nefropatia intersticial aguda
comprobada histolégicamente en los que no se halla una
causa desencadenante, ni antecedentes de exposicion a far-
macos, ni infeccion previa. No constituye en un conjunto ho-
mogéneo y, desde un punto de vista patogénico, se distin-
guen tres grupos.

Un primer grupo caracterizado por el desarrollo en forma
aguda de un cuadro de IRA, por lo comtn con diuresis con-
servada y no acompanado de manifestaciones generales, ni
de exantema, fiebre o eosinofilia. Los rinones tienen un ta-
mano normal y en la biopsia se observan las lesiones tipicas
de nefropatia intersticial aguda, con inmunofluorescencia
negativa; por microscopia electrénica no se observan depési-
tos electrondensos.

En un segundo grupo de pacientes se observan manifesta-
ciones de hipersensibilidad, eosinofilia, niveles elevados de
IgE. y se comprueban, por inmunofluorescencia, depésitos
granulares de IgG y C3 en la membrana basal tubular, sin
afectacion glomerular.

Por dltimo, un tercer grupo de pacientes se caracteriza por
un cuadro clinico con sindrome febril, cuadro téxico con
pérdida de peso y uveitis, la cual puede preceder a la afecta-

cién renal o aparecer simultineamente con ella. Esta se ca-
racteriza por una IRA de intensidad variable, con diuresis
conservada. En sangre periférica suele hallarse eosinofilia e
hipergammaglobulina, y en la médula ésea, granulomas. En
la biopsia renal destaca una nefropatia intersticial tipica, con
eosinofilos y algunos granulomas.

Los pacientes con nefropatia intersticial aguda, en sus tres
variantes, suelen tener una evolucion favorable con trata-
miento sintomatico, control de los trastornos electroliticos,
dialisis y glucocorticoides. Sin embargo, algunos pacientes
no recuperan su funcién renal.

Nefropatias intersticiales cronicas

Nefropatia por radiacién

Descrita por DOMACK en 1927, aparece después de la irra-
diacién de tumores renales, ovario, linfomas, seminomas o
metastasis de la zona renal. La dosis de nefrotoxicidad se ha-
lla por encima de los 2.300 rad en el curso de pocas sema-
nas. Clinicamente puede presentarse bajo varias formas:

I. Nefritis aguda por radiacioén, que suele iniciarse 6-12
meses después de finalizar las radiaciones. Se caracteriza por
la aparicion de edemas, hipertension, insuficiencia cardiaca,
anemia y proteinuria. La hipertension suele ser el primer sig-
no y origina complicaciones cerebrales y cardiacas, pudien-
do cursar con un cuadro de hipertensién maligna. La protei-
nuria puede ser superior a los 2 g/24 h y acompana de
cilindruria y microhematuria. Hay retencién nitrogenada. Al
recuperarse suele normalizarse la presion arterial y mejorar
los aclaramientos, pero queda una proteinuria residual.

2. Nefropatia crénica por radiacién. Puede seguir a una
fase aguda o presentarse de novo, en ocasiones hasta 10 afios
después. Suele manifestarse con polidipsia, poliuria, protei-
nuria y anemia. Alrededor de la mitad de los pacientes pre-
sentan hipertension arterial, a veces con caracteres de ma-
lignidad. Es frecuente la hiperuricemia. Evoluciona hacia
la IRC.

3. Proteinuria aislada sin hipertensién y sin insuficiencia
renal.

4. Hipertension arterial. Puede presentarse con caracteris-
ticas de hipertensiéon maligna o como una hipertensién mo-
derada. Suele aparecer a los 2-10 afios de la irradiacion.

5. Nefropatia obstructiva por fibrosis retroperitoneal posra-
diacién. El tratamiento es sintomatico, mejorando la hiper-
tensién y la insuficiencia renal.

Nefropatia de los Balcanes

Nefropatia intersticial crénica que aparece en los mérge-
nes del Danubio y afecta areas geogréaficas de Rumania, ex
Yugoslavia y Bulgaria. La enfermedad evoluciona hacia la
IRC y se manifiesta entre los 30 y los 60 anos; su incidencia es
mayor en las mujeres jovenes que en los varones. Si estas
personas emigran siendo jovenes a otras zonas, la enferme-
dad no aparece; a la inversa, en las personas emigradas a
esta region puede aparecer tras un periodo de estancia supe-
rior a 15 anos. Clinicamente se manifiesta como una insufi-
ciencia renal silenciosa, con polidipsia, poliuria y proteinuria
tubular; se acompana de un déficit en la capacidad de con-
centracioén urinaria, glucosuria renal y aumento de excrecion
de B,-microglobulina en la orina. En la mayoria de los casos
evoluciona a la insuficiencia renal terminal.

Nefropatia intersticial crénica inmunolégica

Algunos procesos inmunolégicos pueden causar lesiones
intersticiales crénicas de especial intensidad, aun cuando és-
tas no sean las Ginicas que se descubren en el examen histo-
l6gico del parénquima renal. Ello sucede en: a) algunas glo-
merulonefritis, tanto primitivas como secundarias; b) en el

947



NEFROLOGIA

trasplante renal, y c) en la afeccion renal del sindrome de Sjo-
gren. En este Ultimo, ademés de una afeccién glomerular,
puede observarse en algunos casos una nefropatia intersti-
cial crénica, con infiltrados linfocitarios y de células plasma-
ticas similares a los que se observan en las glandulas saliva-
les o lagrimales; los tibulos presentan un engrosamiento de
la membrana basal y es frecuente la fibrosis del intersticio.

Nefropatia intersticial cronica por toxicos o farmacos

Cada vez es mayor el nimero de sustancias toxicas o de
farmacos con capacidad demostrada para causar una nefro-
patia crénica de tipo intersticial, la cual puede provocar in-
suficiencia renal avanzada o terminal. Por su amplia uti-
lizacién, la de mayor trascendencia es la nefropatia por
analgésicos, en particular los que contienen fenacetina, para-
cetamol y acido acetilsalicilico. En algunos paises (Austra-
lia), se considera que la nefropatia por analgésicos es res-
ponsable del 30% de los casos de IRC terminal. Esta y otras
nefropatias intersticiales crénicas se exponen con detalle en
el capitulo Nefropatias toxicas.

Nefropatias intersticiales asociadas a neoplasias

Las neoplasias no renales, en particular las del sistema he-
matopoyético, pueden afectar el rinén a través de diversos
mecanismos.

La afeccién renal por invasion directa por leucemias o in-
filtracion linfomatosa es sumamente frecuente. En el linfoma
su incidencia es del 50%, en forma de infiltrados difusos o
noédulos. La afecciéon renal puede ser asintomética, observan-
dose por ecografia o radiografia un aumento de tamafio de
los rinones; la insuficiencia renal aparece en el 10% de los
casos. La nefropatia por hipercalcemia se produce en el 3%
de pacientes con leucemia y el 30% de los que presentan
mieloma (véase Nefropatia de la hipercalcemia). La hiperuri-
cemia es frecuente en pacientes con neoplasias hematologi-
cas tras la quimioterapia, aunque su aparicién puede ser es-
pontdnea. La hipercalcemia y la hiperuricemia causan
nefropatia intersticial y la formacién de céalculos con nefro-
patia obstructiva. La amiloidosis con nefropatia intersticial
asociada aparece en el 15% de los mielomas y en el 3% de
los pacientes con hipernefroma o enfermedad de Hodgkin.

Menciéon especial merecen las complicaciones renales
del mieloma muiltiple que, en algunos casos, constituyen la
primera manifestacion de la enfermedad. El rinén puede
afectarse en el mieloma multiple por varios mecanismos:
a) excrecién aumentada de cadenas ligeras por la orina (pro-
teinuria de Bence-Jones), que causan obstruccién tubular por
su precipitacion en el interior de los tabulos o una accién té-
xica directa sobre el epitelio tubular y, con menor frecuencia,
el deposito anormal de cadenas ligeras en los glomérulos y/o
alrededor de los tibulos; b) hipercalcemia, presente hasta en
el 30% de los pacientes y que puede provocar una nefropatia
intersticial secundaria; ¢) hiperuricemia, en especial relacio-
nada con la quimioterapia, y d) amiloidosis renal, que ocurre
en el 10-15% de los pacientes con mieloma.

Los hallazgos anatomopatologicos del rinén en el mieloma
multiple, pueden dividirse en:

1. Nefropatia por cilindros mielomatosos, que es la afec-
cién maés frecuente y se caracteriza por cilindros intratubula-
res multilaminados, intensamente eosinéfilos y rodeados por
células gigantes multinucleadas formando un sincitio. Por in-
munofluorescencia se demuestra que estos cilindros contie-
nen exclusivamente cadenas ligeras kappa o lambda. Estos
cilindros se localizan de modo preferente en los tibulos dis-
tales y colectores y se acompanan de otras alteraciones pro-
pias de una nefropatia intersticial (infiltrados, fibrosis).

2. Amiloidosis renal, con afeccion tubular, intersticial, vas-
cular y con menor frecuencia glomerular.

3. Nefropatia por depdsito de cadenas ligeras, generalmen-
te de tipo kappa, en la membrana basal de los glomérulos,
de los tibulos y de la cdpsula de Bowman que se pueden de-

948

tectar mediante inmunofluorescencia y con formacién de
nédulos en el mesangio glomerular (glomerulosclerosis no-
dular). Esta dltima afeccién puede observarse en ausencia
de signos evidentes de mieloma muiltiple.

Las manifestaciones clinicas de la afeccion renal del mielo-
ma incluyen:

1. Proteinuria de Bence-Jones, presente en la mayoria de
pacientes con mieloma y no necesariamente acompanada
de otras manifestaciones renales. Se detecta en el 100% de
los pacientes con mieloma de cadenas ligeras, en el 92%
de los mielomas IgD, en el 70% de los mielomas IgA y en el
65% de los mielomas IgG. La presencia de otras proteinas en
la orina (albiimina y globulinas policlonales) sugiere otros ti-
pos de afectacion renal (amiloidosis o nefropatia por depdsi-
to glomerular de cadenas ligeras).

2. IRA, que aparece aproximadamente en el 7% de los pa-
cientes que antes no habian presentado signos de afeccion
renal. Esta complicacién, en la que precipitan las proteinas
anormales en el interior de los tubulos, tiene como factores
desencadenantes la hipercalcemia, la deshidratacién, la ad-
ministracion de contrastes radioldgicos, las hemorragias, la
hiperuricemia, las infecciones y la hiperviscosidad. La rever-
sibilidad de la IRA ocurre en menos del 50% de los casos.

3. IRC, presente en el 14-70% de los casos, siendo mas fre-
cuente en los mielomas que cursan con mayor produccion
de cadenas ligeras. Existe una correlacién muy significativa
entre la proteinuria de Bence-Jones y el desarrollo de insufi-
ciencia renal progresiva. La causa mas comtn de esta insu-
ficiencia renal es una nefritis intersticial crénica por cilindros
mielomatosos, aunque también puede asociar otras causas
de lesion renal (hipercalcemia). Las principales manifesta-
ciones clinicas son polidipsia, poliuria, proteinuria intensa y
rapida progresion de la insuficiencia renal. La hematuria y la
hipertension arterial son poco frecuentes. Algunos pacientes
con mieloma IgG presentan un anion gap disminuido debido
a un aumento de cloro (hipercloremia) que se relaciona con
la naturaleza cati6nica del componente monoclonal. Los
edemas son poco frecuentes, y el sindrome nefrético sélo se
observa en los casos de amiloidosis o nefropatia glomerular
por cadenas ligeras.

4. Amiloidosis, capaz de afectar diversas estructuras del
parénquima renal y que en general cursa con proteinuria no
selectiva de rango nefrético.

5. Defectos tubulares aislados, en especial sindrome de
Fanconi y acidosis tubular renal tipo I, consecuencia de una
afeccion preferente y localizada del tibulo proximal.

El tratamiento de la nefropatia del mieloma comprende
tres aspectos: a) el tratamiento de la enfermedad de base
(mieloma); b) la terapéutica sintomatica de la hipercalce-
mia, la hiperuricemia y la acidosis tubular renal, y ¢) el trata-
miento sustitutivo de la insuficiencia renal.

Nefropatias intersticiales de origen metabdlico

Nefropatia de la hipercalcemia

La hipercalcemia produce varios tipos de alteraciones en
el rindn, unas funcionales y otras orgénicas, cuya intensidad
se relaciona con su duracion; es la hipercalcemia crénica la
que origina las lesiones mas graves. La alteracién funcional
mas frecuente es un déficit de la capacidad de concentra-
cion resistente a la vasopresina, que origina clinicamente un
cuadro de poliuria y polidipsia que remite cuando se corrige
dicho déficit. También se asocia a otras alteraciones tubula-
res, como acidosis tubular renal y nefropatia perdedora de
sal. Clinicamente la nefropatia de la hipercalcemia se carac-
teriza por un componente de insuficiencia renal funcional,
con poliuria, polidipsia, déficit de concentracién y disminu-
cién del flujo plasmaético renal y del filtrado glomerular. Su
persistencia origina depésitos de calcio que conducen a ne-
frocalcinosis y nefropatia intersticial, asociadas a la forma-
cién de calculos y pielonefritis sobreanadida, que pueden
causar una IRC irreversible. En el 50% de los pacientes con
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hipercalcemia aparece hipertension arterial, que cede al co-
rregir dicho trastorno. El tratamiento etiolégico y sintomético
es el de la hipercalcemia.

Nefropatia por hipopotasemia

La hipopotasemia produce una serie de lesiones histolégi-
cas en el hombre, caracterizadas por su localizacién tubular,
primero proximal y luego distal. Hay degeneracion hidrépica
vacuolar de las células del epitelio tubular. Funcionalmente
aparecen poliuria, polidipsia y falta de concentracioén. El flu-
jo plasmaético y el filtrado no se modifican. Se ha observado
una tendencia a la hipernatremia. Hay alteraciones del equi-
librio &cido-bésico, con alcalosis metabdlica en plasma y
una orina paradéjicamente acida, denominada “isoaciduria
paraddjica”. Aparece una proteinuria escasa de tipo tubular.
El tratamiento es el sintomatico y etiolégico de la hipopota-
semia.

Nefropatia por dcido tirico

Hay dos formas de nefropatia por acido trico. La primera,
de caracter agudo, aparece en pacientes con un incremento
subito e importante de &cido trico, con hiperuricemia inten-
sa y gran hiperuricosuria. Se produce fundamentalmente en
pacientes con procesos mieloproliferativos, sometidos a poli-
quimioterapia que origina una destruccién masiva del tejido
neoplasico con liberacién de acido urico; también se ha des-
crito en el status epilepticus, en necrosis espontaneas de tu-
mores sOlidos, en el ictus y en el sindrome de Lesch-Nyhan.
Se caracteriza por la aparicion brusca de oliguria, seguida de
anuria, con rapida insuficiencia renal. En la orina aparece
una gran cantidad de cristales de 4cido drico con hematuria.
El cociente uricosuria/creatinina superior a 1 en una muestra
de orina es tipico de esta nefropatia. La insuficiencia renal se
debe a la obstruccion de los tibulos renales y colectores. El
tratamiento consiste en aumentar la diuresis y alcalinizar la
orina para conseguir un pH superior a 7 con bicarbonato o
citrato y alopurinol. Algunos pacientes pueden requerir diali-
sis. Por lo general la insuficiencia renal es reversible. Hoy en
dia, con la prevencién mediante la induccién de diuresis
abundante y la administracién de alopurinol, su incidencia
ha disminuido de manera significativa.

La segunda forma de nefropatia es la cronica, que estaria
originada por un depésito de cristales de acido urico en el
parénquima, si bien su etiologia es hoy en dia motivo de dis-
cusion. Clasicamente se consideraba que los pacientes goto-
sos presentaban nefropatia intersticial secundaria al depoésito
de cristales de acido urico en el parénquima renal, que evo-
lucionaba a la IRC. Sin embargo, estudios de seguimiento
han demostrado que muchos de estos pacientes desarrolla-
ban insuficiencia renal porque la litiasis drica originaba
nefropatia obstructiva y pielonefritis, mientras que en otros
coexistia hipertension arterial u otra enfermedad renal (poli-
quistosis, glomerulopatia). Recientemente, se ha observado
que en los pacientes con gota que desarrollaban insuficien-
cia renal, la causa residia en una intoxicacién asociada por
exposicion al plomo, y que era el saturnismo el que provoca-
ba la insuficiencia renal. Al practicar una prueba con acido
etilendiaminotetracético (EDTA) en los pacientes con gota e
insuficiencia renal se comprob6 que éstos excretaban en la
orina mas plomo que los que presentaban gota sin insuficien-
cia renal o con IRC de otras etiologias; muchos de estos en-
fermos padecian exposicion al plomo o eran consumidores
de whisky destilado ilegalmente. En resumen, la nefropatia
intersticial crénica por gota aparece en pacientes hiperten-
sos o con nefropatia previa o bien asociada a intoxicacién
por plomo, y existen dudas acerca de si puede producirse
IRC por nefropatia intersticial crénica en pacientes que su-
fren exclusivamente de gota.

Nefropatia por oxalatos

El aumento de excreciéon de oxalatos puede deberse a un
proceso primario o adquirido (véase Litiasis renal). Las for-
mas primarias se caracterizan por un aumento de la oxaluria

(normal hasta 25 mg/24 h), acompanado de crisis recurren-
tes de eliminacién de céalculos urinarios con dolor, hematu-
ria, etc., y una insuficiencia renal progresiva resultante del
dep6sito de cristales de oxalato célcico en el intersticio, que
originan una nefropatia intersticial y nefrocalcinosis. La en-
fermedad se inicia en la infancia, y la mayoria de los pacien-
tes desarrollan IRC terminal antes de los 20 anos. Es frecuen-
te que se depositen cristales de oxalato en otros 6rganos y
causen manifestaciones extrarrenales: artritis, retinitis pig-
mentaria, gota y trastornos de conduccién auriculoventricu-
lar. El tratamiento consiste en una dieta pobre en oxalatos,
alopurinol y vitamina Bg; se ha intentado tratar a estos pa-
cientes con ortofosfato y piridoxina, tratamiento que parece
efectivo si el filtrado glomerular es normal, pero que esta
contraindicado si éste se halla disminuido. El trasplante renal
se acompana de una rapida recidiva en el injerto; sin embar-
go, la terapéutica combinada de ortofosfato y vitamina By
mejora la supervivencia. Entre las formas adquiridas cabe
destacar las secundarias a la intoxicacién de precursores del
oxalato, como el metoxifluorano y el etilenglicol, que origi-
nan fracaso renal agudo por hiperoxaluria; algunos de los ca-
sos se recuperan, pero otros conducen a la IRC por nefropa-
tia intersticial.

Nefropatias intersticiales cronicas de origen infeccioso

La causa maés frecuente la constituyen las infecciones uri-
narias bacterianas, asociadas en general a otros procesos pa-
tologicos de la via excretora. La infeccioén urinaria ascenden-
te afecta tanto la pelvis como el parénquiama renal, motivo
por el cual esta nefropatia intersticial recibe el nombre de
“pielonefritis crénica”. Las infecciones no bacterianas tienen
menor incidencia.

Nefropatias intersticiales cronicas de causa uroldgica

Numerosas uropatias, acompanadas o no de infeccién uri-
naria, provocan una nefropatia crénica progresiva, con le-
siones predominantes en el intersticio y los tibulos renales.
Entre ellas destacan las nefropatias secundarias a la obstruc-
cién de la via urinaria y al reflujo vesicoureteral.

Nefropatia intersticial de la sarcoidosis

La afeccion renal de la sarcoidosis oscila entre el 10 y el
30%. Esta enfermedad origina tres tipos de manifestaciones:
a) glomerulonefritis membranosa; b) nefropatia por hipercal-
cemia, y ¢) nefropatia intersticial con granulomas. Se carac-
teriza por multiples granulomas acompanados de reaccién
intersticial, con insuficiencia renal progresiva y manifestacio-
nes de nefropatia intersticial, con proteinuria, polidipsia y
poliuria. Se acompanan de otras manifestaciones de la sar-
coidosis. Debe diferenciarse de otras formas de nefropatia
granulomatosa, como la debida a farmacos. Responde muy
bien a la corticoterapia.

Nefropatia intersticial de la amiloidosis

Aunque la amiloidosis renal afecta sobre todo los gloméru-
los y los vasos renales, la sustancia amiloide se deposita tam-
bién en el intersticio y los tibulos renales y puede ocasionar
manifestaciones clinicas propias de una nefropatia intersti-
cial. La afeccién renal de la amiloidosis se expone en Nefro-
patias glomerulares secundarias.
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Nefropatias toxicas

A. Torras Rabasa y L. Revert Torrellas

Las nefropatias toxicas se definen como las alteraciones
funcionales y/o estructurales del rifién causadas por produc-
tos quimicos o bioldgicos, ya sea directamente o a través de
sus metabolitos, que pueden ser inhalados, ingeridos, inyec-
tados, absorbidos o producidos por el propio organismo.

Se considera que en adultos la nefropatia toxica es el moti-
vo del 5% de las consultas nefrolégicas, de alrededor del 10%
de los casos de uremia y del 20% de los fracasos renales agu-
dos. Estos porcentajes son incluso mayores en la poblacién
pediatrica. Los antibiéticos, especialmente los aminoglucési-
dos, los antiinflamatorios no esteroideos (AINE) y los con-
trastes radiolégicos son los agentes nefrotéxicos mas fre-
cuentes.

Mecanismos de nefrotoxicidad

Ademaés de los factores que aumentan la susceptibilidad
del rinén a diversos t6xicos, son varios los mecanismos gene-

rales por los que se desarrolla la nefrotoxicidad; en la figu-
ra 6.53 se resumen los lugares de accién de los agentes nefro-
téxicos. Un primer mecanismo de afeccion renal lo constitu-
ye la insuficiencia renal prerrenal o funcional, inducida por
farmacos inhibidores de las prostaglandinas renales, como
los AINE. Estos farmacos, sobre todo en situaciones de volu-
men arterial eficaz disminuido, impiden que el efecto vaso-
constrictor de la angiotensina Il sea contrarrestado en el ri-
non por el efecto vasodilatador de la PGE, renal; con ello se
produce una importante disminucién de la perfusién renal
que induce la insuficiencia renal funcional. En otras circuns-
tancias, como en la estenosis bilateral de las arterias renales,
la nefroangiosclerosis y la cirrosis hepética, la administracion
de inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensi-
na (IECA) puede producir una insuficiencia renal funcional
por inhibicién de la vasoconstriccion compensadora de las
arteriolas eferentes glomerulares. La reversibilidad de estos ti-
pos de insuficiencia renal es relativamente rapida al suspen-
der la administracién de dichos farmacos.
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Fig. 6.53. Lugares de accion de agentes nefrotoxicos. IECA: inhibidores de la enzima de conversion de la angiotensina.
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Diversos farmacos pueden producir insuficiencia renal
aguda (IRA) por lesion orgdnica renal, tanto por lesion direc-
ta celular como por fenémenos de hipersensibilidad. En es-
tos casos las lesiones tubulointersticiales son mas frecuentes
respecto a las glomerulares o vasculares. La citotoxicidad di-
recta es la causa més comuin de nefrotoxicidad. El mecanis-
mo de estos agentes nefrotoxicos se halla en relacién con las
alteraciones morfolégicas y funcionales que inducen en
las células renales fundamentalmente tubulares. Asi, agentes
nefrotéxicos como los aminoglucésidos o metales pesados
pueden interrelacionar con los componentes de la membra-
na plasmaética y alterar tanto su permeabilidad como la acti-
vidad de sus bombas de transporte.

Otros mecanismos de nefrotoxicidad son de tipo inmuno-
légico por hipersensibilidad a farmacos; de esta manera, se
pueden producir angitis renal (sulfamidas), glomerulonefritis
(sales de oro) y nefritis intersticial (meticilina). En estos ca-
sos a veces puede evidenciarse un mecanismo inmunolégico
mediante la deteccién de anticuerpos circulantes especificos
o mediante pruebas de inmunidad celular. De forma caracte-
ristica, en la nefropatia t6xica mediada inmunolégicamente,
la lesion renal no esta relacionada con la dosis del toxico y
no es predecible su presentacién en un individuo; a menudo
se asocia a manifestaciones sistémicas.

Las causas posrenales de nefrotoxicidad, aunque infre-
cuentes, deben tenerse en cuenta; entre ellas se incluyen la
obstruccion tubular por cristales de sulfamidas o de acido
rico y la uropatia obstructiva por fibrosis retroperitoneal de-
bida a irradiacion, metisergida o practolol. El triamtereno to-
mado durante tiempo puede producir litiasis renal tanto por
su propia nucleacién como por facilitar la cristalizacion del
oxalato célcico.

Aproximacion clinica a la nefrotoxicidad

Dado que la lista de agentes que pueden inducir alteracio-
nes renales (tabla 6.26) es muy extensa, y las manifestacio-
nes clinicas renales muy variadas, se hace necesaria una cla-
sificacién sindrémica renal para facilitar el diagnéstico
clinico de las nefropatias téxicas.

Insuficiencia renal aguda. La disminucién brusca del filtra-
do glomerular (aumento de la creatinina) puede ser expre-

TABLA 6.26. Nefropatias toxicas

Insuficiencia renal aguda
Prerrenal o funcional
Anafilaxia
Inhibidores de las prostaglandinas: 4cido acetilsalicilico,
antiinflamatorios no esteroideos
Renal
Citotoxica
Antibiéticos: aminoglucésidos, cefalosporinas, amfotericina,
tetraciclina y otros
Contrastes radiologicos yodados
Otras sustancias: ciclosporina, metoxiflurano
Inmunolégica
Hipersensibilidad aguda tubulointersticial: meticilina,
penicilinas sintéticas, rifampicina, sulfamidas, tiazidas,
furosemida
Obstructiva intrarrenal: sulfamidas, acido urico, oxalato,
metotrexato
Posrenal (retroperitoneal): metisergida

Nefropatia tubulointersticial cronica
Analgésicos: fenacetina, acido acetilsalicilico
Metales pesados: plomo, cadmio

Litio

Glomerulopatias

Glomerulonefritis: heroina, anfetaminas, disolventes organicos

Sindrome nefrético: oro, mercurio, penicilamina,
anticonvulsionantes, trimetadiona, mefenitoina, captopril

sién de un fenémeno nefrotéxico acompanado de oligoanu-
ria, por ejemplo por sales inorgédnicas de mercurio, o con
diuresis conservada, como se observa a menudo en la nefro-
toxicidad por aminoglucésidos; en estos casos la proteinuria
es minima, y las alteraciones del sedimento urinario, escasas.
Por el contrario, en el fracaso renal agudo que acompana a
las nefritis intersticiales agudas por hipersensibilidad es fre-
cuente la presencia de macrohematuria o microhematuria, a
veces con eosinofiluria, y no es raro el hallazgo de proteinu-
ria significativa; un dato orientador de este tipo de afeccion
es la existencia de manifestaciones extrarrenales en forma de
fiebre, artralgias y exantema cutaneo. La retirada del agente
nefrotéxico suele acompanarse de recuperacion de la IRA.

Alteraciones tubulares selectivas. Tres son los tipos funda-
mentales de alteraciones funcionales tubulares que pueden
resultar de un efecto nefrotéxico: a) sindrome de Fanconi,
cuyas manifestaciones mdas importantes incluyen glucosu-
ria, aminoaciduria e hiperfosfaturia junto a hipopotasemia
(p. €j., tetraciclinas degradadas); b) acidosis tubular renal,
como consecuencia de la incapacidad de acidificar suficien-
temente la orina (p. €j., amfotericina B), y ¢) diabetes insipi-
da nefrogénica por déficit de concentracion urinaria (insensi-
bilidad del tdbulo renal a la accién de la hormona
antidiurética (ADH) (p. €j., demeclociclina).

Insuficiencia renal crénica. La exposiciéon continuada a
determinados agentes nefrotéxicos puede conducir al desa-
rrollo lentamente progresivo de un cuadro de insuficiencia
renal cronica (IRC), muchas veces indistinguible del de otros
origenes. Sin embargo, ciertos datos, como la comprobacién
clinica y/o radiolégica de una necrosis papilar, pueden ha-
cer sospechar la ingesta excesiva de analgésicos. Del mismo
modo, una hiperuricemia excesiva en relacién con el grado
de insuficiencia renal obliga a descartar la nefropatia créni-
ca por plomo.

Sindrome glomerular. Este tipo de afeccién suele conside-
rarse mediada inmunolégicamente y su presentacion clinica
comprende desde proteinuria y/o alteraciones del sedimento
urinario junto a grados variables de insuficiencia renal, hasta
un verdadero sindrome nefrético, como el inducido por las
sales de oro o la penicilamina.

Nefrotoxicidad por farmacos

Antibidticos

Cuando se administran antibiéticos a individuos con insu-
ficiencia renal, hay que alcanzar niveles sanguineos semejan-
tes a los de los individuos sin insuficiencia renal; por ello,
para evitar acumulaciones excesivas en sangre debe reducir-
se su aporte sobre todo en el caso de farmacos que se elimi-
nan por via renal, ya sea disminuyendo las dosis pero conser-
vando los intervalos entre ellas, o bien manteniendo las dosis
pero alargando los intervalos. La dosificacién de cada farma-
co puede sufrir modificaciones en los pacientes sometidos a
dialisis segin la facilidad con que atraviesan las diferentes
membranas (hemodialisis o didlisis peritoneal).

Aminoglucésidos. Aproximadamente el 10% de los pa-
cientes que reciben aminoglucésidos por via parenteral de-
sarrollan algliin grado de afeccién renal. En conjunto, hasta
el 10-15% de todos los casos de IRA son producidos por estos
antibiéticos. En este grupo se incluyen: neomicina, gentami-
cina, tobramicina, kanamicina, amikacina, netilmicina y es-
treptomicina. Las primeras manifestaciones clinicas de nefro-
toxicidad por aminoglucésidos las constituyen la enzimuria
tipo N-acetil-B-glucosaminidasa (NAG) o la proteinuria tubu-
lar tipo B,-microglobulinuria, que pueden aparecer ya a las
24 h de la administracién del farmaco; representan la expre-
sién de la alteracion estructural y funcional de la célula tubu-
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lar renal, sobre todo proximal. Puede detectarse también
una glucosuria renal y una aminoaciduria semejante al sin-
drome de Fanconi. Los aminoglucésidos también pueden
producir pérdidas urinarias exageradas de potasio y de mag-
nesio inductoras de hipopotasemia e hipomagnesemia. La
poliuria y la diabetes insipida nefrogénica son expresiones
de la incapacidad renal para concentrar la orina. La IRA sue-
le manifestarse a los 7-10 dias de tratamiento con aminoglu-
co6sidos y es frecuente que se acompaiie de volimenes urina-
rios normales (IRA con diuresis conservada). La suspension
de los aminoglucoésidos suele mejorar total o parcialmente la
funcion renal. Ciertos factores de riesgo potencian la nefroto-
xicidad de los aminoglucésidos; entre ellos destacan la edad
avanzada, la insuficiencia renal previa, la duracién y las do-
sis del tratamiento, la administracién simultanea de otros far-
macos nefrotéxicos, la hipovolemia y la hipopotasemia. Las
lesiones histolégicas halladas incluyen desde borramiento
del borde en cepillo de las células tubulares, aumento del ta-
mano de los lisosomas con los denominados cuerpos mieloi-
des, hasta una verdadera necrosis tubular. La frecuente aso-
ciacién clinica de furosemida, cefaloridina o cefalotina y
aminoglucésidos merece considerarse especialmente nefro-
toxica.

Comparativamente, la tobramicina es menos nefrotéxica
que la gentamicina y, a su vez, la netilmicina menos que las
dos anteriores. De forma experimental, la amikacina es la
menos nefrotéxica. Si bien las modernas preparaciones de
estreptomicina son muy poco nefrotoxicas, su limitado uso
se halla determinado tanto por razones bacteriolégicas como
por su elevado potencial ototéxico, que obliga a efectuar
una cuidadosa dosificacién en la insuficiencia renal. La neo-
micina debido a su nefrotoxicidad y su ototoxicidad eleva-
das no se administra por via sistémica y sélo se utiliza en for-
ma tépica o por via digestiva (minima absorcién intestinal);
sin embargo, las dosis orales elevadas o la instilacion intrape-
ritoneal pueden provocar absorcion parcial e importantes
efectos nefrotéxicos. Dentro del grupo, la kanamicina pre-
senta una nefrotoxicidad intermedia.

Cefalosporinas. Las cefalosporinas constituyen un grupo re-
lativamente nuevo de antibi6ticos de amplio espectro y es-
tructura quimica similar a las penicilinas. Se eliminan funda-
mentalmente por el rinén a través de un mecanismo de
filtracion y de secrecion tubular. Su potencial nefrotéxico
es escaso y estd en relacion con la dosis administrada. La ce-
faloridina y la cefalotina son las méas nefrotéxicas del grupo,
y las nuevas cefalosporinas tipo cefuroxima, cefamandol y
cefoxitina tienen un potencial nefrotéxico minimo. Este
aumenta en las siguientes circunstancias: edad avanzada,
insuficiencia renal previa, dosis excesivas, reaccién de hiper-
sensibilidad cruzada con la penicilina, y asociacién a amino-
glucésidos y diuréticos potentes (acido etacrinico y furose-
mida). Esta nefrotoxicidad habitualmente se manifiesta por
proteinuria, cilindruria e insuficiencia renal, por lo comin re-
versible, aunque puede ser persistente si se mantienen nive-
les altos del antibidtico.

Penicilina y derivados. Los compuestos penicilinicos no
tienen accion nefrotéxica por citotoxicidad directa; la lesion
renal se produce exclusivamente por mecanismos de hiper-
sensibilidad. Las alteraciones renales producidas por la peni-
cilina suelen ser consecuencia de reacciones anafilacticas,
en particular si cursan con hipotension; en ocasiones se des-
criben angitis junto a lesiones glomerulares. Por el contrario,
la meticilina, en menor grado la ampicilina y sélo de forma
excepcional la penicilina producen nefritis intersticial por hi-
persensibilidad. Al cabo de unos dias de tratamiento aparece
hematuria, leucocituria, cilindruria y proteinuria. La insufi-
ciencia renal puede presentarse con diuresis variables y no
es infrecuente su asociacién a exantema cutaneo, eosinofilia
y presencia de eosindfilos en la orina; es posible también
que se desarrolle una acidosis tubular renal. Puede estar in-
dicada en la fase aguda una terapéutica con glucocorticoi-
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des e incluso la administracién de heparina si hay evidencia
de coagulacion intravascular.

Sulfamidas. La nefrotoxicidad de las sulfamidas, tipo sulfa-
piridina, sulfadiazina y sulfatiazol, era el efecto secundario
mas peligroso, sobre todo durante los primeros anos de su
empleo. Dicho efecto se debia a la cristalizacion de las sulfa-
midas en los tibulos renales, que producian, ademas de la
cristaluria caracteristica, una hematuria con obstrucciéon uri-
naria, dolor lumbar e insuficiencia renal. Esta situacién era
especialmente frecuente en pacientes deshidratados y con
acidosis, tanto espontdnea como inducida por acetazolami-
da, lo cual revela la escasa solubilidad de estos compuestos
a pH bajo y el valor profilactico de la hidratacién y la alcali-
nizacién adecuadas de la orina. El uso de mezclas sulfamidi-
cas (cotrimoxazol) mas solubles ha reducido notablemente
su potencial nefrotéxico. Las modernas sulfamidas de accién
prolongada tienen una mayor incidencia de reacciones por
hipersensibilidad tipo sindrome de Stevens-Johnson. Con me-
nor frecuencia las sulfamidas pueden provocar nefritis inters-
ticiales por hipersensibilidad, tanto de tipo difuso como de
tipo granulomatoso, y, en ocasiones, arteritis necrosantes.

Rifampicina. La rifampicina puede asociarse a fracaso renal
agudo. Esta complicacién tiene la caracteristica especial
de presentarse con mayor frecuencia cuando el farmaco se
administra intermitentemente, incluso con un intervalo de
hasta 2 meses entre las dosis. Poco después de reanudarse la
terapéutica aparecen fiebre, escalofrios, dolor lumbar, artral-
gias y, mas tarde, orinas oscuras, proteinuria e insuficiencia
renal. La histologia renal muestra, junto a fenémenos de ne-
crosis tubular proximal, un importante edema intersticial con
infiltracién mononuclear y fibrosis; la inmunofluorescencia
es negativa. Por lo general se detectan anticuerpos antirri-
fampicina; sin embargo, su existencia no implica necesaria-
mente afeccion renal, aunque si el desarrollo de mecanis-
mos inmunoldgicos. La corticoterapia ha demostrado ser
efectiva en estos casos.

Amfotericina B. Tanto la accién sobre los hongos como su
efecto nefrotéxico se deben a su capacidad de unirse al co-
lesterol presente en la membrana de estas células, cuya per-
meabilidad queda alterada al formarse unos poros que per-
miten el paso de electrdlitos y de solutos neutros de pequeno
peso molecular. Asi, las anomalias en el transporte tubular
preceden al establecimiento de la caracteristica insuficiencia
renal. Las consecuencias de las primeras alteraciones son las
pérdidas urinarias de potasio y la presencia de uricuria y fos-
faturia elevadas. Junto a ello, la incapacidad para eliminar
hidrogeniones en forma adecuada configura el cuadro carac-
teristico de acidosis tubular renal hipopotasémica. Es fre-
cuente el hallazgo de una diabetes insipida nefrogénica (o
resistente a la ADH). Sin embargo, el efecto nefrotéxico de
mayor importancia clinica lo constituye el establecimiento
de insuficiencia renal. Esta suele ser de escasa relevancia
con dosis acumulativas inferiores a 600 mg; si se alcanza una
dosis total de 2-3 g, las alteraciones renales afectan al 80% de
los pacientes tratados, y éstas son practicamente constantes
por encima de los 5 g. En fases avanzadas es caracteristica la
nefrocalcinosis con depdsitos de calcio tanto en los tibulos
como en el intersticio.

La administracién de bicarbonato, aparte de controlar la
acidosis tubular renal, disminuye el efecto nefrotéxico de
la amfotericina. Asimismo, en casos de hipopotasemia debe
administrarse potasio. Al interrumpir el farmaco, la caliuria
elevada mejora con rapidez, mientras que los efectos de aci-
dificacién de la orina pueden persistir meses; en la mayoria
de los casos la insuficiencia renal es, al menos, parcialmente
reversible. Dada su fuerte unién a las proteinas séricas, la am-
fotericina no es dializable.

Tetraciclinas. Las tetraciclinas son escasamente nefrot6xi-
cas, aunque su uso puede provocar alteraciones funcionales
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tubulares sin traduccién histolégica. Por su efecto antianab6-
lico elevan la cifra de urea y contribuyen a agravar el sindro-
me urémico; estos efectos son especialmente manifiestos en
pacientes con insuficiencia renal previa, en los que este far-
maco se acumula con rapidez. La doxiciclina, un analogo de
la tetraciclina, no se acumula en la insuficiencia renal y, a
pesar de que el efecto antianabdlico es el mismo, no empeo-
ra la azoemia. El uso de tetraciclinas caducadas y ciertos pro-
ductos de su degradacion pueden provocar alteraciones en
el tibulo proximal, manifestadas como un sindrome de Fan-
coni. La dimetilclortetraciclina puede originar una diabetes
insipida nefrogénica.

Nefropatia por analgésicos y antiinflamatorios

Fenacetina-salicilatos. La presentacion de nefritis intersti-
cial crénica y de necrosis papilar en pacientes que ingerian
cantidades importantes de analgésicos se describi6 por pri-
mera vez en Suiza y Australia, luego se reconocié en Suecia
y los EE.UU. y actualmente se considera de distribucién casi
mundial, aunque con incidencia variable segin las &areas
geograficas, la sensibilidad de la poblacién y los habitos te-
rapéuticos. Los preparados comerciales contienen a menu-
do mezclas de analgésicos, entre los que destacan la fenace-
tina y los salicilatos, a los que suele anadirse cafeina,
codeina, barbitiricos, antihistaminicos, tranquilizantes, rela-
jantes musculares y esteroides. Si bien se habia atribuido a
la fenacetina el principal efecto nefrotéxico a través de su
metabolito acetoaminofenol, en la actualidad se destaca
adin mas la importancia del acido acetilsalicilico. El abuso
de analgésicos produce una fibrosis intersticial crénica con
atrofia renal que, excepto por la necrosis papilar, que es in-
constante, no presenta especificidad clinica. En ocasiones,
en los individuos que ingieren de forma habitual analgési-
cos se han descrito estenosis ureterales, uretritis, fibrosis pe-
riureteral y células carcinomatosas de transicion en la vejiga
urinaria y la pelvis renal.

La nefropatia por analgésicos es 4-6 veces mas frecuente
en las mujeres que en los varones. Debe sospecharse ante
una insuficiencia renal en la edad media de la vida, en un
paciente con manifestaciones de psiconeurosis, tlcera pépti-
ca, cefaleas, anemia y dolores musculares. Esta probabilidad
es mucho mayor cuando se demuestra una ingesta de al me-
nos 1 g de fenacetina al dia durante 1-3 anos o una dosis acu-
mulativa total de 1 a 2 kg de fenacetina, dcido acetilsalicilico
o paracetamol. En el 19% de los pacientes consumidores de
analgésicos con una concentraciéon elevada de acetoamino-
fenol se demuestra un déficit de concentracion urinaria, y en
el 8%, una elevacion de la creatinina sérica. Otros signos pre-
coces lo constituyen una leucocituria abacteriana junto a
una proteinuria moderada, en general menor de 1 g/24 h. Es
frecuente la presencia de acidosis tubular renal con nefrocal-
cinosis secundaria. El filtrado glomerular casi siempre se ha-
lla reducido y el examen pielografico muestra, aunque no
siempre, signos de necrosis papilar (irregularidades y distor-
siones caliciales) que, clinicamente, pueden manifestarse
como colicos nefriticos con hematuria y expulsién por la ori-
na de fragmentos de papilas renales necrosadas. Suele acom-
panarse de hipertension arterial y no son raros los episodios
de infeccion urinaria.

Antiinflamatorios no esteroideos. Las alteraciones renales
inducidas por estos farmacos son fundamentalmente de dos
tipos; la mas frecuente estd en relacién con el desarrollo de
una IRA como consecuencia de alteraciones hemodinami-
cas intrarrenales; con mucha menor frecuencia se relacio-
na con fenémenos de hipersensibilidad y nefritis intersticial
aguda.

La capacidad de provocar una IRA se halla determinada
por la propiedad de estos farmacos de inhibir la sintesis de
prostaglandinas y secundariamente causar reducciones del
flujo plasmatico renal y del filtrado glomerular. El tono vaso-
motor intrarrenal, y por lo tanto la perfusién renal, es el resul-

tado del equilibrio entre el efecto vasoconstrictor de la an-
giotensina Il y el efecto vasodilatador de las prostaglandinas
renales (PGE,). La administracién de inhibidores de las pros-
taglandinas impide la vasodilatacién autorreguladora, con lo
que se potencia el efecto vasoconstrictor de la angiotensina Il
y, por consiguiente, se reducen el flujo plasmatico y el filtra-
do glomerular. Este mecanismo de hipoperfusiéon renal y,
en consecuencia, la induccién de IRA es especialmente
manifiesto en situaciones de hiperactividad del sistema reni-
na-angiotensina, como son las reducciones de volumen (diu-
réticos, hemorragias) y los estados edematosos (insuficiencia
cardiaca, sindrome nefrético y cirrosis hepética); también la
coexistencia de una enfermedad renal es un factor de riesgo
para desarrollar una IRA al administrar AINE.

Entre los diversos AINE (ibuprofeno, indometacina, fenil-
butazona, piroxicam), el sulindaco parece tener el menor
potencial para inducir IRA, debido a su menor efecto especi-
fico sobre la inhibicién de la PGE, renal. La insuficiencia re-
nal inducida por estos farmacos, con oliguria o sin ella, suele
ser reversible a las 848 h de suspender el farmaco y rara vez
requiere dilisis.

Los AINE también pueden causar nefritis intersticial por hi-
persensibilidad, hiperpotasemia y retencién de agua y sal. Fi-
nalmente, se ha descrito la aparicién de sindrome nefrético y
fracaso renal agudo simultdneos. En estos casos es frecuente
la eosinofilia con eosinofiluria e, histol6gicamente, coexisten
una nefritis intersticial aguda con una glomerulopatia por
cambios minimos (fusién de podocitos).

Agentes antineoplésicos

Cisplatino. Su nefrotoxicidad es dependiente de la dosis.
Una dosis Unica de 2 mg/kg produce elevaciones transitorias
del BUN en casi la mitad de los pacientes al cabo de 1-2 se-
manas del tratamiento. En general, esta IRA suele ser reversi-
ble y su sustrato histoldgico es el de necrosis y dilatacion tu-
bulares focales; la administracién repetida puede conducir a
una fibrosis intersticial cronica. También se hallan implica-
dos factores de vasoconstriccién intrarrenal. Aproximada-
mente la mitad de los pacientes tratados con cisplatino desa-
rrollan hipomagnesemia por pérdidas urinarias de magnesio.
Esta alteracion puede persistir meses después de cesar la ad-
ministracion de cisplatino y suele asociarse a insuficiencia
renal. Es frecuente el desarrollo de hipocalcemia e hipopota-
semia intensas, secundarias a la hipomagnesemia. Los efec-
tos nefrotéxicos se hallan especialmente potenciados por la
administracién simultdnea de otros agentes nefrotéxicos o
por la coexistencia de insuficiencia renal; no se recomienda
la administracién de cisplatino con filtrados glomerulares in-
feriores a 50 mL/min.

Para minimizar los efectos nefrotéxicos del cisplatino se
han propuesto varias medidas: a) evitar su administracién
junto a otros agentes potencialmente nefrotoxicos y, en pre-
sencia de insuficiencia renal (filtrado glomerular inferior a
50 mL/min), evitar la hipovolemia; b) hidratar al paciente
con 500 mL de solucién glucosalina 2 h antes, y ¢) adminis-
trar diuréticos tipo furosemida (40 mg) o manitol (12,5 g) in-
travenoso. Se aconseja la administracién del cisplatino en
forma de perfusién continua lenta simultdneamente a una
perfusion de manitol a razén de 10 g/h durante 3 h. Luego se
aportarian soluciones en funcién del balance hidrosalino. En
caso de aparecer hipomagnesemia se administra magnesio
parenteral, que puede acompanarse de potasio y calcio si
hay déficit de estos iones.

Metotrexato. Este antineoplasico de eliminacién fundamen-
talmente renal, por filtracién y secrecién tubular, ejerce su
efecto nefrotoxico, IRA oligtrica o no, por la deposicién in-
tratubular de cristales de metotrexato. La deteccion de insufi-
ciencia renal obliga a reducir su dosis para evitar niveles san-
guineos excesivamente altos capaces de ocasionar graves
efectos secundarios. La nefrotoxicidad del metotrexato se re-
duce con la alcalinizacién de la orina (pH > 7) y con una
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hidratacién adecuada del paciente (3 L/dia) que incluya
60 mEq/L de bicarbonato sédico desde 12 h antes a 48 h des-
pués de la administraciéon del metotrexato. Ni la hemodialisis
ni la hemoperfusion ni la didlisis peritoneal reducen signifi-
cativamente los niveles sanguineos de metotrexato.

Mitomicina C. La nefrotoxicidad de este farmaco se produ-
ce en el 4-10% de los pacientes tratados. En caso de presen-
tarse se expresa en forma de insuficiencia renal, anemia he-
molitica microangiopéatica y trombopenia. La biopsia renal
muestra trombos de fibrina y, en ocasiones, imagenes equi-
valentes a las del sindrome urémico-hemolitico.

Nefrotoxicidad por otros fArmacos

Captopril. Este hipotensor actia inhibiendo la enzima de
conversion de la angiotensina [ en angiotensina Il. En el 1,2%
de los casos su uso se asocia a una proteinuria superior a
1 g/dia, y en el 0,3% de los pacientes tratados llega a desarro-
llarse un verdadero sindrome nefrético; en estas situaciones
la biopsia renal muestra una glomerulonefritis membranosa.
Con menor frecuencia, junto a manifestaciones de hipersen-
sibilidad sistémica, puede desarrollarse una nefritis intersti-
cial aguda. Otro de los efectos adversos de este farmaco so-
bre el rinén se debe al bloqueo de los mecanismos de
autorregulaciéon hemodindmica intrarrenal inducidos por la
falta de activacion de angiotensina II; en este sentido se des-
cribe el desarrollo de IRA, oligtrica o no. Este cuadro es més
frecuente en situaciones de perfusion renal comprometida y,
sobre todo, en la estenosis bilateral de la arteria renal o de la
estenosis arterial de un rinén dnico (trasplante renal). Tam-
bién en condiciones de bajo gasto cardiaco puede desenca-
denarse una insuficiencia renal al administrar captopril. Este
puede inducir hiperpotasemia por inhibicién del sistema re-
nina-angiotensina-aldosterona, en particular cuando coexiste
insuficiencia renal. El enalapril, una variante quimica del
captopril, también puede producir IRA; sin embargo, parece
tener menor capacidad para causar glomerulopatia.

Ciclosporina. La ciclosporina es un moderno inmunodepre-
sor utilizado en el trasplante de 6rganos. Su efecto secun-
dario més frecuente es la induccién de insuficiencia renal
dependiente de la dosis; este hecho reviste especial trascen-
dencia en el trasplante renal dada la dificultad clinica para
distinguir el rechazo de la nefrotoxicidad. La nefrotoxicidad
aguda por ciclosporina esté relacionada con las alteraciones
inducidas en los sistemas vasoactivos renales que controlan
su tono vascular y secundariamente el filtrado glomerular. La
reversibilidad de esta IRA suele ser rapida al disminuir o ce-
sar la administraciéon de ciclosporina. Se aconsejan unos ni-
veles plasmaticos medios de 200 ng/mL. Las alteraciones his-
tolégicas son menores y s6lo en casos graves pueden
apreciarse microvacuolizacién isométrica del epitelio tubu-
lar con microcalcificaciones y depdésitos hialinos arteriolares.
La nefrotoxicidad de la ciclosporina se potencia con otros
nefrotéxicos, como los aminoglucésidos o los AINE. Farma-
cos como el diltiazem, el ketoconazol o la eritromicina incre-
mentan la concentracién de ciclosporina; por el contrario, la
fenitoina, la carbamazepina, los barbitiricos, el alcohol y
la rifampicina la reducen. En ocasiones puede presentarse
un cuadro microangiopético superponible clinica y biolégi-
camente a un sindrome urémico-hemolitico. La nefrotoxici-
dad cronica esta determinada por una insuficiencia renal len-
tamente progresiva en relaciéon con fibrosis intersticial,
atrofia tubular, esclerosis glomerular y arteriosclerosis acele-
rada. La mayor incidencia de hipertension arterial en los pa-
cientes tratados con ciclosporina se ha relacionado con los
cambios hemodindmicos y vasculares inducidos por este far-
maco. Otro efecto descrito es la acidosis metabélica hiper-
clorémica e hiperpotasémica.

Metoxiflurano. El metoxiflurano es un anestésico cuyo ma-
yor efecto adverso lo constituye la nefrotoxicidad, especial-
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mente importante después de altas dosis o anestesia prolon-
gada. Tras la exposicion al anestésico aparece una poliuria
resistente a la vasopresina (diabetes insipida nefrogénica), a
la que puede seguir una insuficiencia renal. Es posible el de-
sarrollo de una IRC irreversible. En relacién con el grado de
deterioro funcional y morfolégico del rinon se produce una
elevacion plasmaética y urinaria de fluoruro inorgénico y de
acido oxalico, a los que se atribuyen las lesiones renales. En
los casos graves de lesion tubular aparecen cristales de oxa-
lato célcico con importante fibrosis intersticial. La capacidad
nefrotoxica de los anestésicos fluorados se halla en relacion
inversa a su grado de desfluoracién en el higado: metoxiflu-
rano, enflurano, isoflurano y halotano (de mayor a menor
nefrotoxicidad).

Penicilamina. En el 7-10% de los pacientes tratados ocasio-
na proteinuria moderada, pero en el 30% de ellos llega a de-
sarrollar un sindrome nefrético con el sustrato morfolégico
de una glomerulonefritis membranosa. Raras veces desarro-
lla insuficiencia renal y la proteinuria suele desaparecer a los
6-8 meses de retirar el farmaco. En ocasiones ha provocado
un sindrome “nefritisshemorragia pulmonar” semejante al sin-
drome de Goodpasture y en otras un sindrome similar al lu-
pus.

Nefrotoxicidad por metales y metaloides

Plomo. La intoxicacién aguda por plomo se manifiesta, apar-
te de los sintomas extrarrenales, por signos de lesién tubu-
lar renal fundamentalmente proximal. Aparecen glucosuria,
aminoaciduria, sindrome de Fanconi y grados variables de
proteinuria e insuficiencia renal. La intoxicacién aguda por
plomo es maés frecuente en ninos y en verano, dado que la
mayor activacién de la vitamina D favorece la absorcién in-
testinal de plomo. Es caracteristica la elevada eliminaciéon
urinaria de plomo, acido deltaminolevulinico (ALA), co-
proporfirinas, urobilinégeno y pigmentos biliares. Histologi-
camente se observa degeneracién de las células tubulares
proximales, con unos cuerpos de inclusién intranucleares
eosinofilos caracteristicos, que representan complejos protei-
na plomo; estas células pueden observarse en el sedimento
urinario después de su descamacion. Las alteraciones, tanto
funcionales como morfolégicas, suelen ser reversibles al eli-
minar el toxico.

La intoxicacién crénica por plomo es a veces de dificil
diagnoéstico, tanto desde el punto de vista sistémico como re-
nal. Aparte de la elevada eliminacién urinaria de plomo, es
habitual en estos pacientes una disminucién de la excreciéon
urinaria de acido urico, como consecuencia de un aumento
de su reabsorcion tubular; aparece entonces la caracteristica
hiperuricemia, desproporcionada en relaciéon con el grado
de insuficiencia renal. Asi, mientras la artritis gotosa aguda
(gota saturnina) se presenta en el 50% de los pacientes con
nefropatia por plomo, las manifestaciones gotosas son raras
en los que padecen una IRC de otro origen. También es fre-
cuente la hipertension arterial que cursa con valores bajos
de renina y de aldosterona, incluso tras maniobras de estimu-
lacion. La nefropatia crénica por plomo tiene una evolucion
progresiva hacia la IRC, con una mayor lentitud de la que ca-
bria esperar para una glomerulonefritis.

El tratamiento bésico consiste en interrumpir la exposi-
cién al toxico. En las manifestaciones de intoxicacién aguda
se administran quelantes, como el acido etilendiaminotetra-
cético (EDTA), que favorecen la formacién de complejos
EDTA-plomo no téxicos y facilmente eliminables por el rinén
en funcioén del filtrado glomerular.

Cadmio. La exposicion aguda y grave se produce habitual-
mente por via respiratoria; aparte de las manifestaciones de
insuficiencia respiratoria y de alteraciones hepéticas puede
ocasionar lesiones tubulares con necrosis tubular. La intoxi-
cacioén crénica causa lesiones tubulares proximales, manifes-
tadas por la caracteristica proteinuria “tubular”, constituida
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por proteinas de bajo peso molecular, como lisozima, cade-
nas ligeras de gammaglobulinas, y B,-microglobulina. Otras
manifestaciones renales son glucosuria, aminoaciduria, défi-
cit de concentracién urinaria y acidosis tubular. Algunos de
estos hechos conducen a una hipercalciuria, con la consi-
guiente litiasis renal, y a una osteomalacia muy dolorosa. La
hipercalciuria y la ausencia de hiperuricemia la distinguen
de la nefropatia causada por plomo. La eliminacién urinaria de
cadmio es alta s6lo durante la exposicion; sin embargo, la
proteinuria puede persistir durante mas tiempo. El diagnosti-
co definitivo se establece determinando el contenido en cad-
mio en higado y rinén mediante andlisis por rayos gamma. El
tratamiento consiste en evitar la exposicién al téxico y en el
control de la osteomalacia, la acidosis tubular, la nefrolitiasis
y la insuficiencia renal.

Mercurio. Entre los compuestos organicos cabe citar los diu-
réticos mercuriales y diversos compuestos, como el mercuro-
cromo y ciertas pomadas mercuriales, que se absorben a tra-
vés de la piel. La dosis ingerida que habitualmente causa [RA
es de 2-4 g, pero puede ser inferior a 1 g en los compuestos
mercuricos.

Clinicamente la intoxicacién por mercurio se manifiesta
por un sabor amargo-metélico, sensacion de constriccion fa-
ringea, ardor retrosternal, nauseas, vomitos, gastritis, dolor
abdominal, diarreas, shock e IRA. Antes de establecerse la
anuria se halla proteinuria, hematuria, cilindros epiteliales,
glucosuria, aminoaciduria y una elevada eliminacién de
mercurio por la orina.

El tratamiento consiste en la induccién precoz del vomito
y en lavados géstricos con albimina de huevo, leche o car-
bén activado. El dimercaprol (BAL) es el antidoto efectivo,
dado que acttia en forma competitiva con los radicales sulf-
hidrilos biolégicos; su administracién debe ser muy precoz, a
una dosis de 3 mg/kg cada 4 h hasta un maximo de 6 dosis.
Dado que el complejo BAL-mercurio se elimina por via renal
y que su acumulaciéon causa hipoglucemia y convulsiones,
en caso de instaurarse insuficiencia renal debe indicarse dia-
lisis precozmente.

Los compuestos mercuriales organicos, en particular diu-
réticos, se han descrito también como causa de sindrome ne-
frético, con proteinuria de tipo glomerular. En estos casos
suele evidenciarse una glomerulonefritis membranosa.

Sales de oro. Las alteraciones renales aparecen gradual-
mente, primero con proteinuria y luego con un sindrome ne-
frético; la microhematuria y la insuficiencia renal son raras.
La proteinuria se halla en el 3-17% de los pacientes tratados y
su presencia no se correlaciona con los niveles de oro en
sangre ni en orina. Ello se debe a que, si bien inicialmente el
oro se une a las proteinas plasmaticas, luego lo hace a los te-
jidos, con disminucién de los niveles circulantes. El sustrato
histologico de esta nefropatia corresponde en la mayoria de
los casos a una glomerulonefritis membranosa y s6lo en oca-
siones a una glomerulopatia con cambios minimos. La supre-
sién del farmaco suele negativizar la proteinuria al cabo de 4
a 18 meses. No esta indicada la corticoterapia.

Cobre. La intoxicacion por cobre puede ocasionar una ne-
crosis tubular con IRA por sulfohemoglobinemia, hemdlisis e
hipotensién. En la degeneracion hepatolenticular (enferme-
dad de Wilson) puede manifestarse como un sindrome de
Fanconi.

Litio. Después de un tratamiento a largo plazo, alrededor del
25% de los pacientes presentan incapacidad para concentrar
la orina, que no es sensible a la ADH y que se manifiesta cli-
nicamente por poliuria y polidipsia importantes. Esta diabe-
tes insipida nefrogénica es dependiente de la dosis y poten-
cialmente reversible. Su nefrotoxicidad se reduce de manera
notable manteniendo unos niveles plasmaticos por debajo
de 0,6 mmol/L. En la intoxicacién aguda por litio deben evi-

tarse tanto la hipovolemia como los diuréticos por su efecto
sobre el aumento de la reabsorcién proximal de sodio y de
litio. La nefrotoxicidad crénica puede inducir una nefritis in-
tersticial cronica.

Nefrotoxicidad por contrastes yodados

La nefrotoxicidad de estos compuestos puede estar en re-
lacién con reacciones alérgicas idiosincrésicas, independien-
tes de la dosis administrada, que se manifiestan por reaccio-
nes anafilacticas con hipotensiéon e IRA isquémica. Con
mayor frecuencia el potencial nefrotéxico se explica por me-
canismos de toxicidad celular directa, induccién de uricosu-
ria con cristaluria obstructiva, reduccién del flujo sanguineo
renal y del filtrado glomerular y cambios osméticos intrarre-
nales. El riesgo de desencadenar una IRA en la poblacion
normal se cifra en el 0,3%. Este porcentaje aumenta hasta el
80-90% de los casos en pacientes deshidratados, portadores
de un mieloma, diabéticos o con insuficiencia renal previa a
los que se administran repetidamente contrastes. Las moder-
nas sales de iotalamato y de diatrizoato son menos toxicas
que los acetrizoatos. La nefrotoxicidad inducida por radio-
contrastes alcanza grados de intensidad variables, desde IRA
no oliglrica y asintomatica, hasta IRA grave con requeri-
miento de didlisis. Una correcta hidratacién y un adecuado
estado hemodinamico, junto a la administracién de manitol
o furosemida, constituyen la mejor profilaxis. El ascenso de
la creatinina sérica suele iniciarse antes de las 24 h, alcanza
su pico maximo a los 24 dias y vuelve a los valores basales
€en una semana.

En cualquier caso, no debe confundirse la nefrotoxicidad
propia de los contrastes yodados con la afeccién renal de
las complicaciones ateroembdlicas propias de las manipula-
ciones de los grandes vasos durante las angiografias arteria-
les abdominales. En caso de sobredosificaciéon masiva, los
compuestos yodados organicos pueden eliminarse por dia-
lisis.

Nefrotoxicidad por disolventes organicos

Etilenglicol. Del 3 al 10% es metabolizado rapidamente a
acido oxalico, que es el causante de la necrosis tubular re-
nal, cristalizacién intraluminal birrefringente de oxalato cél-
cico, dilatacién tubular y edema e infiltracién mononuclear
intersticial. Antes de instaurarse la oliguria es posible obser-
var cristales de oxalato célcico en la orina junto a microhe-
maturia. Puede desarrollarse una acidosis metabdlica de ex-
trema gravedad. El tratamiento consiste en la perfusién de
soluciones alcalinas (bicarbonato sédico) y en inducir una
diuresis forzada con manitol o diuréticos del tipo de la fu-
rosemida o acido etacrinico. Dado que el etanol utiliza la
misma via enzimatica de metabolizacion, su administracién
(10 g/h) puede retrasar la metabolizacién del etilenglicol a
4cido oxalico. También puede eliminarse el etilenglicol cir-
culante por didlisis.

Tetracloruro de carbono. El tetracloruro de carbono y sus
metabolitos tiene efectos directamente toxicos sobre el higa-
do, en el que origina una necrosis centrolobulillar, y sobre el
rinén, donde provoca degeneracion y necrosis tubular. La
afeccion renal se inicia de forma insidiosa, después de un
intervalo libre de varios dias, con oliguria, proteinuria, cilin-
druria, leucocituria y, en ocasiones, cristaluria. La IRA suele
acompanarse de insuficiencia hepatica; la mortalidad, que
se aproxima al 30%, suele ser de causa hepatica.

La profilaxis y el tratamiento consisten en evitar la exposi-
cién simultanea al etanol, efectuar el lavado gastrico o de la
piel expuesta segln la via de absorcién, junto a las medidas
generales de tratamiento de las afecciones hepética y renal;
el téxico no se elimina por dialisis.
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Nefropatias de origen vascular

J. Montoliu Duran y L. Revert Torrellas

En este capitulo se tratan los principales sindromes causa-
dos por oclusién vascular, los cuales pueden dividirse en dos
grandes grupos: los trastornos de los vasos renales principa-
les y las enfermedades vasculares de la microcirculacién re-
nal. La afeccién renal de las vasculitis se trata en el capitulo
de las nefropatias glomerulares secundarias.

Trastornos de los vasos renales principales

Tromboembolia de las arterias renales

Etiologia. La trombosis aguda de la arteria renal puede pro-
ducirse como consecuencia de traumatismos, progresion de
una estenosis ateromatosa o displasica de la arteria renal,
aneurisma de la aorta o arteria renal, procesos inflamatorios
de la arteria renal, como sifilis, poliarteritis o tromboangitis
obliterante, o bien puede aparecer tras la practica de una ar-
teriografia de la aorta o de la arteria renal. También se han
descrito casos de trombosis espontanea de la arteria renal.
Las principales causas de embolia de las arterias renales
tienen su origen en el corazén y son: la estenosis mitral, en
especial con fibrilacién auricular, la endocarditis bacteriana,
la endocarditis marasmatica y la existencia de trombos mura-
les. Los aneurismas de las arterias renales pueden per se
constituir el origen de la embolizacién mas periférica.

Cuadro clinico. Las manifestaciones clinicas de la trombo-
embolia de las arterias renales son muy variables. La trombo-
sis aguda bilateral conduce con rapidez a una insuficiencia
renal progresiva, mientras que la oclusién crénica de una ar-
teria renal puede acompanarse del desarrollo de la circula-
cién colateral y no manifestarse clinicamente. El infarto renal
se produce cuando una arteria renal principal o segmentaria
es ocluida por un émbolo o un trombo. En general es dificil
su diagnoéstico en vida y suele ser un hallazgo de autopsia.
En los enfermos que presentan sintomas (alrededor de la mi-
tad), los mas frecuentes son dolor lumbar o abdominal, v6-
mitos, fiebre y hematuria. El infarto de rinén se acompana de
elevaciones en sangre de las enzimas presentes en el tejido
renal. A este respecto, las enzimas mas Utiles son la transami-
nasa glutamico-oxalacética (GOT), la lactico-deshidrogenasa
(LDH) y la fosfatasa alcalina.

Diagndstico. La primera premisa para el diagnéstico es man-
tener un alto indice de sospecha clinica. En algunos casos
puede tener utilidad determinar los niveles de enzimas en
sangre u orina, pero en la mayoria, la urografia intravenosa
(UIV) proporciona los primeros datos para establecer la pre-
sencia de un infarto renal grande. El rinén infartado esté ex-
cluido en la UIV. En los casos de infarto renal de menor gra-
vedad, la eliminacién de contraste radiolégico puede
hallarse, hasta cierto punto, preservada. El renograma isotopi-
co y la gammagrafia confirman por lo general los hallazgos
de la UIV y demuestran la falta de flujo sanguineo renal en el
lado afecto. Sin embargo, las pruebas definitivas se obtienen
mediante la arteriografia renal o la angiografia digital, que re-
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velan la ausencia de flujo a través de la arteria renal compro-
metida.

Una vez superada la fase aguda, los hallazgos radiogréfi-
cos mas frecuentes son la reduccién del tamano del rifén y
la presencia de cicatrices corticales y de calcificaciones pa-
renquimatosas.

Tratamiento. Si se consigue demostrar la oclusion de la ar-
teria renal poco tiempo después de que haya ocurrido, el tra-
tamiento mas adecuado consiste en la restauracion quirtirgi-
ca del flujo sanguineo renal. En general se obtienen buenos
resultados si la operacién se efecttia en el plazo de una se-
mana después de la oclusién, pero se han descrito casos en
los que fue posible recuperar el parénquima renal hasta un
mes y medio después de que se produjese la oclusiéon de la
arteria renal.

Recientemente se han comunicado casos en los que se
pudo disolver el codgulo mediante la perfusion de estreptoci-
nasa en la arteria renal.

El infarto renal crénico se asocia con frecuencia a hiper-
tension, que puede deberse a hiperproduccién de renina por
el rindn isquémico. Si existe un rinén crénicamente infarta-
doy atréfico y se demuestra que contribuye a la hipertension
produciendo renina, la solucién maés sencilla es la nefrecto-
mia, por supuesto siempre que el rinén colateral tenga una
funcién adecuada.

Obstruccion cronica de las arterias renales

La obstruccién crénica de las arterias renales se produce
como consecuencia de lesiones ateromatosas o displasicas
de las arterias renales y puede manifestarse como hiperten-
sion vasculorrenal cuando la estenosis es hemodinamica-
mente significativa (véase Hipertension). Si la estenosis de la
arteria renal es bilateral (o unilateral en un rinén dnico fun-
cionante) genera un sindrome caracterizado por hiperten-
sién grave y refractaria al tratamiento, asociada a insuficien-
cia renal progresiva. Esta forma de presentaciéon es
relativamente frecuente en la hipertensién vasculorrenal y
debe sugerir enfermedad bilateral de las arterias renales. En
estos casos esta indicada la arteriografia o la angiografia digi-
tal para establecer el diagnéstico. En la estenosis bilateral de
la arteria renal se pueden obtener buenos resultados con la
revascularizacién quirdrgica o la dilatacién (angioplastia)
transluminal percutanea, que suelen producir una mejoria
de la funcién renal y del control de la tensién arterial.

Trombosis de las venas renales

La trombosis de las venas renales puede aparecer de
modo agudo, con sintomatologia acompanante, o cronico,
en cuyo caso permite el desarrollo de colaterales y, por con-
siguiente, la sintomatologia es muy escasa o nula.

Etiologia. Puede ser secundaria a extension de tromboflebi-
tis desde la vena cava, a invasion de la vena renal por neo-
plasias renales o de 6rganos proximos, a traumatismos, a le-
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siones producidas durante infervenciones quirtrgicas sobre
la zona, a episodios de deshidratacion en lactantes, al emba-
razo o al uso de anticonceptivos orales.

Una proporcioén considerable de pacientes con trombosis
de las venas renales presentan asimismo sindrome nefrotico.
En la gran mayoria de los casos, el sindrome nefrético prece-
de al desarrollo de la trombosis venosa renal y, por lo tanto,
ésta debe considerarse en la actualidad no como causa sino
como consecuencia del sindrome nefrético y del estado de
hipercoagulabilidad que este ultimo origina. Casi todas las
glomerulopatias causantes de sindrome nefrético pueden
producir trombosis de las venas renales, pero la nefropatia
membranosa, la glomerulonefritis mesangiocapilar y la ami-
loidosis parecen especialmente proclives al desarrollo de
esta complicacién. La frecuencia exacta de trombosis en el
sindrome nefrético se desconoce, pero es probable que osci-
le entre el 10y el 30%.

Cuadro clinico. Las formas agudas pueden producir dolor
lumbar, hematuria, aumento de tamano de la silueta renal y,
si la trombosis es bilateral, insuficiencia renal aguda con oli-
guria o anuria. En la actualidad predominan las formas croni-
cas poco sintomaticas, secundarias a un sindrome nefrético.
Debe sospecharse la existencia de trombosis venosa renal en
todo sindrome nefrético que se complique con tromboem-
bolia pulmonar, cuando el deterioro del funcionalismo renal
sea mas rapido de lo que corresponderia a la nefropatia pri-
mitiva o cuando se produzca un aumento brusco de la pro-
teinuria. En ausencia de glomerulopatia primitiva, la trombo-
sis de las venas renales causa una proteinuria minima o nula.
A veces se observa un aumento de la circulacién colateral
de las venas de la pared abdominal.

Diagnéstico. Es fundamentalmente radiolégico. La urografia
intravenosa puede ser normal o mostrar un aumento de la si-
lueta renal o exclusion del rinén. En ocasiones se ven mues-
cas en la porcién superior de los uréteres, producidas por la
circulacién venosa colateral. El diagnéstico definitivo se esta-
blece con la flebografia selectiva de las venas renales que de-
muestra la existencia de trombosis en éstas. La cavografia in-
ferior s6lo proporciona datos indirectos (falta de indentacion
que el flujo de las venas renales produce en la cava inferior)
y, excepto en los casos en que la trombosis se localiza en la
cava y se extiende a las venas renales, resulta poco til para
el diagnéstico.

Tratamiento. Consiste en la administracion de anticoagulan-
tes a largo plazo. Su objetivo es prevenir la tromboembolia
pulmonar y restaurar, aunque sea en escasa medida, la circu-
lacién venosa renal. La trombectomia quirdrgica no esta in-
dicada en el tratamiento de la trombosis de venas renales,
salvo en casos muy excepcionales. Recientemente, algunos
grupos han utilizado estreptocinasa con buenos resultados.

Enfermedades vasculares
de la microcirculacion renal

Nefroangiosclerosis benigna

El término nefroangiosclerosis benigna describe las altera-
ciones vasculares que se producen en el parénquima renal
como consecuencia de la hipertension arterial o del enveje-
cimiento progresivo del arbol vascular que aparece en indivi-
duos de edad avanzada, aunque no presenten valores de ten-
sién arterial elevada. La nefroangiosclerosis no se limita a
enfermos hipertensos, ya que en autopsias de individuos nor-
motensos mayores de 60 afios de edad se demuestran lesio-
nes vasculares intraparenquimatosas en el rinén en mas del
70% de los casos. En cuanto a los hipertensos, menos
del 15% de los que se encuentran en la fase “benigna” no
presentarian cambios de nefroangiosclerosis en los rifiones.

De modo general se puede afirmar que existe una relacién
entre el grado de hipertension y la gravedad de las lesiones
vasculares, aunque dista mucho de ser constante.

Anatomia patoldgica. El cambio mas caracteristico es el au-
mento de espesor de la pared vascular, que incluye el engro-
samiento de la intima, la hipertrofia muscular y la reduplica-
cién de la lamina eldstica, lesiones a las que suele asociarse
la degeneracién hialina. La arteriosclerosis hialina consiste
en un engrosamiento hialino y eosinéfilo de toda la pared de
la arteriola que reduce el calibre de la luz vascular. Predomi-
na en la arteriola aferente, pero la eferente también puede
afectarse, aunque no con la misma frecuencia ni con la in-
tensidad que se observa en la diabetes.

Los glomérulos muestran, a menudo, alteraciones a causa
de la isquemia a la que son sometidos. Tienen aspecto retrai-
do, con depdsito de coldgeno en la parte interna de la capsu-
la de Bowman. En casos avanzados, algunos glomérulos se fi-
brosan y esclerosan por completo.

El grado de afeccion de los tibulos y del intersticio renal
guarda relacion habitualmente con la intensidad y la dura-
cién de la afeccién vascular. Cuando ésta es importante, los
tibulos pueden atrofiarse y acompanarse de fibrosis intersti-
cial; en algunas circunstancias se llega a observar un aspecto
de “tiroidizacién” del parénquima renal similar al que se des-
cribe en la pielonefritis cronica.

Cuadro clinico. La sintomatologia referida al rifién es muy
escasa. La proteinuria es minima o negativa y no hay nada
distintivo en el sedimento urinario, que puede contener algu-
nos hematies y leucocitos aislados y, en ocasiones, cilindros
granulosos o hialinos. En casos excepcionales, la proteinuria
es copiosa, de varios gramos al dia, y se han descrito algunos
pacientes con sindrome nefrético, en particular cuando co-
existe un feocromocitoma. Sin embargo, la presencia de una
proteinuria importante es mucho mas caracteristica de la ne-
froangiosclerosis maligna que de la benigna. En los 1lti-
mos anos se han identificado pacientes con nefroangioscle-
rosis benigna que presentan proteinuria intensa, de mas de
3 g/24 h. A pesar de la proteinuria, no suelen desarrollar hi-
poalbuminemia ni edemas, pero en algunos se desarrolla in-
suficiencia renal progresiva.

En contraste con la escasa expresividad clinica de esta en-
fermedad, se han demostrado varias alteraciones funciona-
les. Los pacientes hipertensos presentan una respuesta diure-
tica y natriurética exagerada a la sobrecarga liquida, cuyo
mecanismo se ha atribuido a modificaciones hemodinami-
cas intrarrenales o bien a estimulacién de algin hipotético
factor natriurético. El flujo plasmatico renal estd disminuido,
mientras que el filtrado glomerular se mantiene relativamen-
te normal debido a una vasoconstricciéon que afecta sobre
todo a la arteriola eferente y que aumenta la presién hidrauli-
ca de filtracion en el capilar glomerular. Si esta vasoconstric-
cién arteriolar es excesiva, algunos enfermos pueden presen-
tar disminuciones reales del filtrado glomerular, que son
funcionales y reversibles mediante el uso de inhibidores del
sistema renina-angiotensina, como el captopril. Otros pacien-
tes tienen disminuciones moderadas e irreversibles del filtra-
do glomerular debidas a las alteraciones anatémicas del pa-
rénquima renal, pero el grado de insuficiencia renal no suele
ser importante. S6lo una minoria de los casos de nefroan-
giosclerosis benigna progresan hacia la insuficiencia renal
terminal. Cuando un paciente con nefroangiosclerosis desa-
rrolla insuficiencia renal acusada, en general indica que ha
entrado en la fase de hipertensién maligna o acelerada.

Tratamiento. Consiste en el control adecuado de la presion
arterial y de los factores ater6genos sobreanadidos, como hi-
peruricemia, hiperlipemia, diabetes mellitus u obesidad. La
reduccién de la presiéon arterial debe efectuarse de modo
paulatino y no bruscamente, debido a que en la enfermedad
hipertensiva el rindén pierde al menos parte de su capacidad
para autorregular el flujo plasmatico renal y, si se provoca un
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descenso brusco de la presion arterial, se pueden producir
disminuciones importantes de la irrigacion renal, acompana-
das de retencién nitrogenada.

Nefroangiosclerosis maligna

La nefroangiosclerosis maligna consiste en la afeccion de
los vasos renales a causa de una hipertension maligna. A me-
nudo se acompaia de insuficiencia renal acusada, que cons-
tituye uno de los factores determinantes del pronéstico de es-
tos enfermos.

Etiologia. En la hipertension esencial, el desarrollo de la fase
maligna sigue, por lo general, a una fase “benigna” de dura-
cién variable, aunque en ocasiones puede presentarse ya de
entrada como una hipertensiéon malignizada. Es mas frecuen-
te en los varones, pero las mujeres no son inmunes a esta en-
fermedad. La cuarta década de la vida es la de mayor inci-
dencia, si bien puede aparecer a cualquier edad. La raza
negra es mucho mas susceptible que la blanca al desarrollo
de hipertensién maligna. Se ha estimado que alrededor del
1% de la poblacion con hipertension esencial sufre la trans-
formacion en hipertensiéon maligna. Este proceso ocurre tam-
bién como complicacién de todas las causas secundarias de
hipertension, incluidas las glomerulonefritis crénicas, la hi-
pertension vasculorrenal, la esclerodermia, el sindrome uré-
mico-hemolitico, la afeccion renal de las vasculitis necro-
santes sistémicas, la eclampsia, la poliquistosis renal, el
sindrome de Cushing, el feocromocitoma y la hipertensién
por anticonceptivos orales. En Espafia, la nefropatia IgA es
una causa relativamente frecuente de hipertensién maligna y
su presentacion clinica puede ser indistinguible de la de la
hipertensién maligna esencial.

Anatomia patoldgica. El cambio maés tipico de la nefroan-
giosclerosis maligna consiste en la necrosis fibrinoide de las
arteriolas renales. La pared del vaso es reemplazada por ma-
terial granuloso y eosinéfilo con las caracteristicas tintoriales
de la fibrina. La luz de la arteriola queda reducida. Con fre-
cuencia la necrosis del vaso se extiende al ovillo glomerular.

Sin embargo, el hallazgo de necrosis fibrinoide en casos
de hipertensién maligna no es constante y a veces solo se
observa una endarteritis proliferativa que consiste en una acu-
sada proliferaciéon concéntrica de células de la intima (miofi-
broblastos) y fibras coldgenas, que predomina en las arterio-
las aferentes y en las arterias interlobulillares. Esta lesion
determina un aspecto “en piel de cebolla” de las pequenas
arterias, puede desarrollarse con rapidez y produce una dis-
minucioén notable de la luz vascular.

A pesar de la posibilidad de que existan necrosis y otras al-
teraciones glomerulares, es importante senalar que por lo
menos el 50% de los glomérulos suelen carecer de alteracio-
nes histolégicas importantes. Este hecho tiene utilidad para
diferenciar la hipertensiéon maligna “primaria” de la secunda-
ria a varias formas de glomerulonefritis cronicas en las que
los cambios glomerulares son generalizados.

El grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial guarda re-
lacién con la isquemia del parénquima renal.

En ocasiones se ha podido demostrar por inmunofluo-
rescencia la presencia de depésitos de fibrinégeno, varias
inmunoglobulinas y complemento en la pared de las arterio-
las necréticas y zonas de necrosis glomerular. La micros-
copia electronica muestra lesiones que guardan cierto pa-
recido con modelos experimentales de coagulacién intra-
vascular.

Patogenia. Entre otros autores, HEPTINSTALL considera que la
necrosis fibrinoide arteriolar es simplemente una consecuen-
cia de la intensidad de la hipertension. A favor de esta inter-
pretacion se puede argumentar que la hipertensién maligna
es una consecuencia inespecifica de una variedad de enfer-
medades que cursan con hipertension, que es posible corre-
lacionar la lesion vascular con el grado de elevacion de la

958

tension arterial y que muchos de los cambios histopatologi-
cos revierten al normalizar la presién arterial.

Otros investigadores han atribuido al sistema renina-angio-
tensina un papel etiolégico en el desarrollo de las lesiones
de hipertension maligna. Aunque desde hace tiempo se sabe
que los niveles sanguineos de renina y aldosterona se hallan
elevados con frecuencia en la hipertensiéon maligna, existe
controversia sobre si son la causa o bien la consecuencia de
las lesiones vasculares.

Algunos autores han propuesto que las lesiones vasculares
se producen como consecuencia de la elevacién de la pre-
sion arterial, lo cual, junto con un aumento de la permeabili-
dad de la pared de las arteriolas, resultaria en la acumula-
cién de fibrinégeno en dichas paredes, que iniciaria asi el
proceso de necrosis fibrinoide. Esto, a su vez, podria inducir
anemia hemolitica microangiopatica, coagulacién intravas-
cular y perpetuar la lesiéon vascular. Al respecto cabe senalar
que las lesiones del sindrome urémico-hemolitico son super-
ponibles a las de la hipertensién maligna.

Cuadro clinico. La triada bésica consiste en: a) hiperten-
sion grave, con presion diastélica generalmente superior a
130 mmHg; b) retinopatia hipertensiva, con hemorragias, exu-
dados y a menudo edema de papila (grado Ill o IV), y ¢) in-
suficiencia renal.

La presencia de edema de papila es frecuente, pero no im-
prescindible para el diagnodstico. Los pacientes presentan a
menudo una encefalopatia hipertensiva, cuyas manifestacio-
nes pueden ser muy variadas: trastornos visuales, cefalea,
convulsiones generalizadas o focales, confusién, coma o
varios signos de focalidad neurolégica, por lo comin transi-
torios. Es probable que la encefalopatia hipertensiva se deba
a que, con presiones muy altas, se supera la capacidad de
autorregulacion de la circulacién cerebral, aumenta el flujo
sanguineo, el plasma escapa a través de las arteriolas disten-
didas y, finalmente, se produce edema cerebral. La sobrecar-
ga cardiaca por la hipertensiéon provoca miocardiopatia hi-
pertensiva y puede conducir a la insuficiencia cardiaca
congestiva y al edema pulmonar. Segin el grado de insufi-
ciencia renal aparece sinfomatologia urémica de mayor o
menor intensidad. Si se deja su evolucién esponténea sin tra-
tamiento, la hipertensién maligna conduce a la insuficiencia
renal terminal en un plazo de semanas o meses.

Algunos enfermos, generalmente los que presentan cua-
dros clinicos méas graves, tienen un sindrome caracterizado
por polidipsia, poliuria y pérdida de peso. Un factor que pue-
de inducir polidipsia es la estimulacién del centro de la sed
por los niveles elevados de angiotensina Il. La poliuria puede
resultar del efecto combinado de la polidipsia, la natriuresis
que induce el aumento de presién arterial y el déficit de con-
centracion renal debido a la hipopotasemia que muchos en-
fermos presentan. Se ha descrito un aumento de incidencia
de pancreatitis aguda en la hipertension maligna.

Los exdmenes de laboratorio demuestran a menudo un au-
mento de la velocidad de sedimentacion globular (VSG). Al
gunas veces se produce una anemia hemolitica microangiopd-
tica, con esquistocitos y hematies fragmentados, debida al
traumatismo mecéanico que sufren los hematies en las arterio-
las periféricas lesionadas. La urea y la creatinina en sangre es-
tan aumentadas como consecuencia de la insuficiencia renal,
que suele ser importante. Casi siempre hay proteinuria, que
puede ser intensa, incluso superior a los 3,5 g/24 h sin necesi-
dad de que exista una glomerulopatia subyacente. En el sedi-
mento de orina puede hallarse hematuria microscépica, leu-
cocituria y cilindros granulosos o heméticos. Una pequena
proporciéon (alrededor del 10%) de los enfermos puede pre-
sentar hematuria macroscépica. Como consecuencia de las
lesiones arteriolares y la isquemia renal, la actividad de la re-
nina plasmadtica se halla, de forma caracteristica, aumentada,
lo que conduce a una elevacién secundaria de la aldosterona
e hiperaldosteronismo secundario con hipopotasemia y alcalo-
sis metabdlica. En ocasiones, en los enfermos con hiperten-
sién maligna grave, el aumento de las concentraciones de re-
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Fig. 6.54. Fisiopatologia del sindrome de hiperreninemia, hiperaldosteronismo secundario e hiponatremia en la hipertension maligna. PA: pre-

sion arterial.

nina y aldosterona llega a ser muy acentuado y se asocia al
denominado sindrome hiponatremia-hipertension, cuya com-
pleja fisiopatologia se resume en la figura 6.54.

Tratamiento. El tratamiento de la hipertensién maligna es el
de cualquier hipertension grave o de las crisis hipertensivas,
si ésta es la forma de presentacién. Ambos tratamientos se
detallan en los capitulos de hipertension.

La gravedad de la insuficiencia renal que presentan mu-
chos de estos enfermos puede hacer necesario un tratamien-
to sustitutivo por medio de didlisis cronica o trasplante renal.
En la actualidad, con la disponibilidad de nuevos y potentes
farmacos hipotensores, como el minoxidilo, raras veces no es
posible el control médico de la hipertension.

Microangiopatia trombética (sindrome urémico-hemolitico
y purpura trombética trombocitopénica)

Microangiopatia trombética es un término anatomopatolé-
gico que describe la existencia de trombosis en los pequenos
vasos del organismo. Algunos autores adoptan esta denomi-
nacion para referirse en su conjunto a dos enfermedades: el
sindrome urémico-hemolitico (SUH) y la ptrpura trombética
trombocitopénica (PTT), los cuales comparten muchas ca-
racteristicas comunes. A continuacién se hara referencia a
este sindrome como complejo SUH/PTT y se senalaran algu-
nos aspectos diferenciales cuando el caso lo requiera.

Definicién. El SUH/PTT se caracteriza por la combinacién
de insuficiencia renal aguda, trombocitopenia y anemia he-
molitica microangiopatica. Puede afectar tanto a los nifos
como a los adultos.

Etiologia. El SUH/PTT puede corresponder a etiologias muy
diversas.

1. La forma cldsica o idiopdtica, frecuente en ninos y que
puede asimismo presentarse en adultos.

2. Las formas postinfecciosas, descritas tras infecciones por
Shigella, Salmonella, Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas, estreptococos, Yersinia y varios tipos de virus
(Coxsackie, ECHO, adenovirus, etc.), incluido el virus del
SIDA (HIV-1).

3. Las formas familiares hereditarias y recurrentes.

4. Las formas de patogenia inmunologica, que pueden cur-
sar con hipocomplementemia, depésitos glomerulares de C3
y, de forma excepcional, presencia de C3 nephritic factor.

5. Las formas asociadas a complicaciones del embarazo, €l
posparto o el uso de anovulatorios.

6. Las formas asociadas a diversas enfermedades sistémicas,
como el lupus eritematoso sistémico, la esclerodermia, la ne-
fropatia por radiacion, el trasplante renal y la hipertension ar
terial esencial o maligna.

7. Las formas asociadas a farmacos. Aparte de los anovula-
torios, el SUH/PTT se ha descrito con el uso de la mitomici-
na C, ciclosporina A y antiinflamatorios no esteroides (fenil-
butazona, diclofenaco y quinina).

8. Las formas asociadas a enfermedades glomerulares. El
SUH/PTT puede complicar el curso de varias glomerulopa-
tias: sindrome nefrético por lesiones minimas, nefropatia
membranosa, glomerulonefritis mesangiocapilar y nefropa-
tia IgA.

Anatomia patolégica. Las arteriolas renales se hallan altera-
das, con engrosamiento de la intima e hipertrofia de las célu-
las de la capa muscular. La presencia de trombos fibrinoides
intraluminales es muy llamativa y a menudo se acompana de
necrosis de la pared. Las arterias interlobulillares también se
hallan afectas, presentando un engrosamiento de la intima,
de aspecto mucinoso, que contribuye a reducir el calibre de
la luz vascular. En los glomérulos puede observarse un en-
grosamiento uniforme de las paredes capilares, con posible
formacion de dobles contornos y a veces trombosis y focos
de necrosis.

La inmunofluorescencia demuestra la presencia de fibrino-
geno en las paredes y luces vasculares y, a veces, en los glo-
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mérulos, donde también puede haber depésitos de comple-
mento.

En la microscopia electrénica los glomérulos se caracteri-
zan por el ensanchamiento del espacio subendotelial debido
a la acumulacién de un material poco denso y finamente
granular entre el endotelio y la membrana basal glomerular.
En estas condiciones la sintesis de una nueva lamina basal
adosada al endotelio seria responsable del aspecto en doble
contorno observado al microscopio 6ptico.

En los casos més graves de SUH y, en especial, los relacio-
nados con trastornos obstétricos pueden aparecer areas de
necrosis cortical.

Patogenia. El SUH/PTT es un sindrome de etiologias muy va-
riadas cuyo trastorno subyacente bésico consiste en una le-
sion del endotelio vascular, que provoca una activaciéon lo-
cal de la coagulacioén, con la formacién de trombosis en los
vasos pequenos.

Todos los agentes que pueden inducir SUH/PTT son ca-
paces también de lesionar el endotelio vascular. Asi, las
endotoxinas bacterianas resultan lesivas para el endotelio
vascular. La ciclosporina A y la mitomicina C, fArmacos re-
cientemente relacionados con el SUH/PTT, pueden causar
una lesion directa de la célula endotelial. Ademas, las células
endoteliales sintetizan y liberan diversos factores que interfie-
ren en los procesos hemostaticos y trombéticos. Quizas el
maés importante de estos factores sea la prostaciclina (PGL),
una prostaglandina que tiene propiedades vasodilatadoras y
actia como un potente inhibidor endégeno de la agregacion
plaquetaria. La PG, inhibe la agregacion plaquetaria al au-
mentar los niveles de AMP ciclico en las plaquetas y antagoni-
zar la accion del tromboxano A,, que tiene potentes efectos
vasoconstrictores y promueve la agregacion de las plaquetas.
En condiciones normales existe un equilibrio entre la PG, del
endotelio vascular y el tromboxano A, de las plaquetas. Cual-
quier factor que altere este equilibrio distorsiona la homeosta-
sia entre las plaquetas y el endotelio vascular.

Una de las teorias planteadas para explicar la patogenia
del SUH/PTT, que en los dltimos anos ha tenido mayor difu-
sién, postula que en estos pacientes se halla disminuida la
capacidad para sintetizar PGl,. Ademas, los enfermos con
SUH/PTT pueden carecer de un factor presente en el plasma
normal que estimularia la secrecién de esta prostaglandina.
Dicha hipétesis adquirié mayor cuerpo al demostrarse que se
conseguian remisiones del SUH tras la perfusion de plasma
fresco. Puede asimismo existir un desequilibrio entre los di-
versos factores vasoactivos derivados del endotelio (6xido
nitrico, endotelina, entre otros).

Otros investigadores han dirigido su atencién hacia ano-
malias del metabolismo del factor de Von Willebrand (VWF).
La existencia de casos familiares y recurrentes sugiere que
puede haber un trasfondo genético de susceptibilidad a la
enfermedad, del cual, sin embargo, no se han podido identi-
ficar marcadores.

Cuadro clinico. La triada clinica fundamental de SUH/PTT
consiste en: @) insuficiencia renal aguda; b) anemia hemoliti-
ca microangiopatica, y ¢) trombocitopenia.

De forma cléasica se ha considerado que la insuficiencia re-
nal, componente esencial del sindrome, es mas grave en el
SUH que en la PTT, pero existen numerosas excepciones.
Asi, se ha podido comprobar que el 40-80% de los casos de
PTT presentan una afectacion renal significativa.

El grado de insuficiencia renal es muy variable, pero pue-
de llegar a ser importante y requerir dialisis. Este suele ser el
caso en el SUH, mientras que en el enfermo con PTT la afec-
cién renal es habitualmente mas moderada.

Suele haber también otros signos de afectacién del rinén,
como hematuria macroscépica, proteinuria de hasta 3 g/24 h
y presencia de cilindros hialinos, granulosos o hemaéticos en
el sedimento urinario.

Junto con la insuficiencia renal, un hallazgo frecuente es
la hipertensién arterial grave y a veces maligna, probable-
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mente a causa de la lesién microvascular y la consiguiente
activacion del sistema renina-angiotensina. Algunos pacien-
tes desarrollan insuficiencia cardiaca y anomalias electrocar-
diogréficas. Pueden influir varios factores, como la hiperten-
sion, la retencién hidrosalina secundaria a la insuficiencia
renal y la anemia, pero algunos autores opinan que existe
una miocardiopatia especifica ligada al sindrome.

Clésicamente también se consideraba que la afectacion
neurolégica era propia de la PTT y que estos rasgos diferen-
ciaban la PTT del SUH. Sin embargo, éste puede asimismo
manifestarse con sintomatologia neuroldgica. Las manifesta-
ciones neurolégicas del SUH/PTT pueden presentarse en for-
ma de desorientacién, confusién, convulsiones, signos foca-
les o coma. La enfermedad puede cursar con fiebre, en
particular en los casos de PTT.

El segundo componente esencial del SUH/PTT es la ane-
mia hemolitica microangiopdtica, producida por el traumatis-
mo mecdanico que sufren los hematies al circular por el lecho
microvascular alterado. Para su diagnostico es esencial ob-
servar en la extension de sangre periférica hematies fragmen-
tados, esquistocitos y células en casco. A menudo se encuen-
tran otros signos de hemolisis: reticulocitosis, descenso de la
haptoglobina, hiperbilirrubinemia indirecta y aumento de las
cifras de LDH.

El tercer componente de la triada es la frombocitopenia
causada por el consumo periférico. En la PTT el recuento de
plaquetas se halla muy disminuido, con cifras habitualmente
inferiores a 30 x 10%L; en cambio, en el SUH la plaqueto-
penia suele ser mas moderada o incluso la cifra de plaque-
tas puede estar préxima a la normalidad (alrededor de
100 x 10°/L) o bien hallarse mas comprometida. Como resul-
tado de la intensa trombocitopenia de la PTT los pacientes
pueden presentar purpura cutanea, hemorragias retinianas,
gingivales, digestivas, metrorragias, epistaxis o hematuria. La
evidencia indica que tanto en el SUH como en la PTT los es-
tudios de coagulacién suelen ser normales, con la posible
excepcion de un discreto aumento de los productos de de-
gradacion del fibrinégeno (PDF).

Un comentario especial merecen las formas de SUH/PTT
asociadas a diversas complicaciones del embarazo, la inges-
tién de anovulatorios o el posparto, las cuales podrian estar
causadas por la liberacién de sustancias procoagulantes en
la circulacion, como la tromboplastina, que activarian el sis-
tema de coagulacién e inducirian la formacién de micro-
trombosis en la pequeia circulacién. Estas mujeres desarro-
llan el cuadro tipico de SUH/PTT tras accidentes obstétricos
(aborto séptico, retencién de fragmentos placentarios, abrup-
tio placentae) o bien después de dias, semanas o meses de
un parto normal o, simplemente, tras tomar anovulatorios du-
rante periodos que pueden oscilar entre 1 o 10 afos. El pro-
noéstico de esta forma de SUH/PTT parece ser particularmen-
te malo, y las pacientes que sobreviven no recuperan la
funcién renal y suelen requerir tratamiento sustitutivo me-
diante dialisis o trasplante renal. Los factores de mal pronds-
tico en el SUH son la edad superior a 5 afos, la oliguria pro-
longada, la afectacion histolégica glomerular y/o arteriolar
grave, la hipertensiéon maligna y la afectaciéon del SNC.

Diagnéstico diferencial. El SUH/PTT debe diferenciarse de
otros procesos que cursan con plaquetopenia, como el lupus
eritematoso sistémico, la pirpura trombocitopénica idiopati-
cay la coagulacién intravascular diseminada. Otros procesos
que pueden confundirse con el SUH/PTT son la eclampsia, la
glomerulonefritis aguda, la necrosis cortical y diversos tipos
de vasculitis. Puede ser muy dificil distinguir el SUH/PTT de
la hipertensién maligna con anemia hemolitica microangio-
péatica. Lo mismo cabe decir de la esclerodermia, aunque en
ésta los cambios cutadneos suelen orientar el diagnéstico.
Cuando la hipertensién maligna o la esclerodermia cursan
con anemia microangiopdatica no suele haber trombocito-
penia.

Las formas de SUH/PTT asociadas a enfermedades glome-
rulares facilitan el diagnéstico, puesto que en la hipertension
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maligna y la esclerodermia las lesiones glomerulares son es-
casas.

Tratamiento. En los ninos la mortalidad actual por SUH/PTT
es del 5-15%, mientras que en los adultos puede llegar a ser
del 50%.

La heparina y los fibrinoliticos no se han demostrado efi-
caces y pueden ser peligrosos, por lo que no se usan.

Los antiagregantes plaquetarios (acido acetilsalicilico, di-
piridamol, sulfinpirazona) tienen un efecto beneficioso, so-
bre todo en la PTT del adulto, pero su eficacia en el SUH es
muy inferior. En la PTT varias combinaciones de antiagregan-
tes plaquetarios junto con glucocorticoides y esplenectomia
en casos resistentes permiten alcanzar supervivencias del 50-
60%. Los resultados son igualmente buenos con la perfusion
de plasma, cuyo objetivo es proporcionar el factor estimula-
dor de la PGL,

Es posible que la administracién de plasma sea beneficio-
sa s6lo en adultos con SUH/PTT y quizéas en nifios con for-
mas hereditarias, que cursan con bajos niveles de PGI,.

La plasmaféresis presenta, en teoria, ventajas sobre la per-
fusion de plasma en el tratamiento del SUH/PTT, ya que, ade-
méas de administrar plasma, se eliminan sustancias circulan-
tes que podrian tener un papel patogénico importante. Sin
embargo, no hay estudios controlados sobre su eficacia.

La perfusién de PGl, ha proporcionado resultados contra-
dictorios.

Los enfermos que desarrollan insuficiencia renal requie-
ren dilisis o trasplante.

Nefropatia ateroembdlica

Se trata de una afeccion renal causada por microembolias
constituidas por cristales de colesterol, que se desprenden
de la pared de la aorta y se depositan en las arterias paren-
quimatosas del rinén. Aparece generalmente en personas
mayores de 60 anos que presentan evidencias de arterioscle-
rosis generalizada. Los émbolos de colesterol pueden des-
prenderse de la pared aértica de modo espontdneo o, con
mayor frecuencia, tras manipulaciones quirtirgicas o realiza-
cién de exploraciones radioldgicas como arteriografias, cate-
terismo cardiaco, coronariografias, etc. El diagnostico sélo
puede establecerse mediante la demostracion histologica de
los cristales de colesterol en la luz de las arterias renales
de pequeno calibre. Los cristales de colesterol se reconocen
por su caracteristica forma alargada y aspecto fusiforme, aun-
que en las biopsias incluidas en parafina se disuelven y sélo
se observa su imagen en negativo. Pueden existir lesiones
glomerulares del tipo de la glomerulitis necrosante. Las mani-
festaciones clinicas son las de una insuficiencia renal de evo-
lucién rapida, con proteinuria discreta y, en general, sin he-
maturia. Suele aparecer hipertension, pero a menudo ésta ya
precedia a la insuficiencia renal. En ocasiones hay hipocom-
plementemia, porque el material ateromatoso puede activar
al complemento. Las microembolias de colesterol pueden
afectar simultdneamente otros 6rganos provocando trastor-
nos visuales, embolia cerebral, pancreatitis, infarto mesenté-
rico, hemorragia digestiva, gangrena de los pies o livedo reti-
cularis. Puede haber eosinofilia. Si el proceso ateroembdlico
renal ha sido extenso, la recuperacién espontanea es rara y
los enfermos pueden requerir didlisis. No se dispone de tera-
péutica alguna que permita disolver los cristales de coleste-
rol.

Nefropatia de la esclerodermia

Las lesiones renales de la esclerodermia constituyen uno
de los principales factores determinantes del prondstico, ya
que la insuficiencia renal contribuye o es la responsable de
alrededor del 40% de las muertes que ocurren en esta enfer-
medad. Los rifiones presentan un tamano normal o ligera-
mente reducido. Las arterias interlobulillares son las mas
afectadas por las lesiones vasculares. La intima esta muy en-

grosada debido al depésito de un material mucinoso y a la
proliferacion concéntrica de sus células, lo que provoca una
disminucién importante del calibre de su luz. Las arteriolas
aferentes también pueden resultar afectas por necrosis fibri-
noide y, en ocasiones, por trombos de fibrina intraluminales.
El proceso de necrosis fibrinoide puede extenderse al ovillo
glomerular. La forma mas espectacular de manifestarse la
afeccion renal consiste en el desarrollo brusco de hiperten-
sion maligna con insuficiencia renal aguda o de evolucion rd-
pida, que conduce a la uremia terminal en semanas o meses.
Esto suele ocurrir varios anos después (3-7 anos) de la apari-
cién de lesiones cutédneas, pero en casos excepcionales la
nefropatia puede preceder a la afeccién cutanea. Esta forma
de hipertension maligna suele acompanarse de una gran ele-
vacion de los valores de la renina plasmaética. La hiperten-
sién maligna con insuficiencia renal aguda se produce en el
10-15% de todos los enfermos con esclerodermia y en alrede-
dor del 25% de los que presentan afeccion renal. En los res-
tantes pacientes con nefropatia clinicamente aparente, ésta
puede manifestarse como: a) hipertension cronica moderada;
b) insuficiencia renal cronica de gravedad moderada-grave
(creatinina sérica de 2-5 mg/dL); ¢) proteinuria; o d) cual-
quier combinacién de las anteriores. Las lesiones vasculares
preceden al desarrollo de la nefropatia clinica, ya que se han
descrito en pacientes normotensos y sin ningln otro signo de
afeccion renal. No existe un tratamiento especifico de la es-
clerodermia. Si la insuficiencia renal requiere didlisis o tras-
plante, estos enfermos no deben ser excluidos, ya que pue-
den tolerar bien ambas modalidades terapéuticas. Con un
tratamiento agresivo de la hipertensién arterial pueden ob-
servarse mejorias espectaculares del funcionalismo renal. Re-
viste especial interés el tratamiento con inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina.

Nefropatia de la drepanocitosis

Tanto los pacientes homocigotos (hemoglobina SS) como
los heterocigotos (hemoglobina SA) pueden presentar altera-
ciones renales. En general, en los heterocigotos predominan
las anomalias funcionales, mientras que los homocigotos
presentan a menudo cambios morfolégicos y estructurales.
Las principales alteraciones anatomopatolégicas consisten
en pequenos infartos superficiales, zonas de necrosis papilar,
dilatacion de los capilares glomerulares con hematies falci-
formes en su luz, y grados variables de esclerosis glomerular
y fibrosis intersticial. En los enfermos que presentan sindro-
me nefrético, el cuadro patolégico glomerular més frecuente
corresponde a una glomerulonefritis membranoproliferativa.
Existe un déficit en la capacidad del rinén para concentrar la
orina, probablemente como consecuencia de una disminu-
cion de la perfusion de la papila renal que se manifiesta por
poliuria, polidipsia y nicturia. Ademas, puede comprobarse
una acidosis tubular distal incompleta, y en ocasiones es po-
sible demostrar un trastorno en el mecanismo de la secre-
cién distal de potasio, que se manifiesta con una tendencia
crénica a ligeros grados de hiperpotasemia. Una de las mani-
festaciones renales mas frecuentes la constituyen las hema-
turias recurrentes. Por razones desconocidas provienen del
lado izquierdo en el 80% de los casos. Es posible que en la
patogenia de las hematurias influya la precipitacién de dre-
panocitos en la médula renal, donde coexisten las condi-
ciones de hipertonicidad, disminucién de flujo sanguineo y
acidosis que la facilitan. La necrosis papilar es una complica-
cién caracteristica de estos pacientes, aunque con frecuen-
cia no determina sintomatologia clinica (excepto por las
hematurias que pueden precederla) y se manifiesta sélo ra-
diolégicamente. En el curso de la enfermedad, y s6lo en pa-
cientes con hemoglobina SS, puede aparecer un sindrome
nefrotico por glomerulonefritis membranoproliferativa que,
de forma caracteristica, cursa con un complemento normal,
a diferencia de las formas idiopéaticas de este tipo de glome-
rulopatia. La nefropatia por células falciformes puede condu-
cir a la insuficiencia renal terminal. La furosemida, al dismi-
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nuir la tonicidad de la médula renal, puede impedir la agluti-
nacion de los hematies falciformes y disminuir la frecuencia
de las hematurias. El mismo efecto ejerce la alcalinizacion de
la orina. El acido épsilon-aminocaproico se ha usado con
éxito en algunos casos de hematuria persistente. Si llegan a
la uremia terminal, estos pacientes toleran bastante bien la
dialisis.

Necrosis cortical

Consiste en la destruccion de la corteza renal. Desde este
punto de vista, la necrosis cortical es al rifién lo que el infar-
to de miocardio al corazén. La necrosis cortical puede ser to-
tal o parcelar, afectando en este Ultimo caso sélo algunas
porciones de la corteza. Es una enfermedad relativamente
rara, responsable del 1-2% de todas las insuficiencias renales
agudas.

Etiologia. La gran mayoria de los casos de necrosis cortical
estan en relaciéon con el embarazo o con complicaciones de
éste, como el hematoma retroplacentario, la toxemia gravidi-
ca, la hemorragia posparto, la sepsis puerperal y el aborto,
espontaneo, provocado o séptico. En muchos de estos proce-
sos se produce coagulacion intravascular diseminada y vasos-
pasmo, que son los principales mecanismos patogénicos de
esta enfermedad. La necrosis cortical también puede apare-
cer tras todo tipo de infecciones bacterianas graves, quema-
duras, hemdlisis masivas (en particular postransfusionales),
politraumatismos, episodios de deshidratacion infantil y recha-
zo hiperagudo de trasplantes renales. Existen toxicos capaces
de inducir necrosis cortical, entre los cuales destacan el eti-
lenglicol, las pirazolonas, el fésforo y el veneno de serpiente.

Anatomia patoldgica. Durante la fase aguda, los rifiones tie-
nen un tamano normal. En la corteza se observan zonas gri-
saceas necroéticas que pueden afectar su totalidad o bien te-
ner un caracter focal (necrosis cortical parcelar). La zona
medular se encuentra respetada y a menudo hay congestion
vascular. Microscépicamente se comprueba la destruccion
completa de las zonas afectadas, con necrosis de los gloméru-
los, del epitelio tubular y de las arterias de pequeno calibre.
Con frecuencia pueden hallarse trombos de fibrina en los ca-
pilares glomerulares y ocluyendo la luz de los vasos. Los
trombos fibrinoides son el contrapunto histolégico de la coa-
gulacion intravascular diseminada que acompana y posible-
mente produzca gran parte de los casos de necrosis cortical.

Cuadro clinico. La manifestacion inicial de la necrosis corti-
cal es la oliguria, que con frecuencia se acompana de hema-
turia macroscopica y que evoluciona rapidamente hacia la
anuria completa y la uremia. Si existe diuresis puede haber
PDF en la orina. La LDH en plasma y orina aumenta entre el

segundo y el cuarto dias de la enfermedad. Al principio no
suele haber hipertension, pero mas tarde, durante la fase de
regeneracion en los enfermos que recuperan cierto grado
de funcionalismo renal, hay por lo general un sindrome de
hipertension acelerada. La evolucién y el pronéstico de estos
pacientes dependen de la extensién del proceso. Si la necro-
sis cortical ha sido parcelar, puede observarse una mejoria
paulatina del filtrado glomerular, cuya aparicién es en oca-
siones tardia y a veces s6lo se manifiesta tras varios meses de
dialisis intermitente. En cambio, si la necrosis cortical ha
sido total y difusa, la pérdida de la funcion renal suele ser de-
finitiva y los pacientes requieren tratamiento sustitutivo por
medio de didlisis o trasplante renal. Tras un episodio de ne-
crosis cortical aparecen con frecuencia calcificaciones finas
diseminadas por la corteza renal y demostrables radiolégica-
mente a partir de la tercera a la octava semana del inicio de
la enfermedad.

Tratamiento. Basicamente no difiere del de la insuficiencia
renal aguda debida a otras causas. Hay que prestar especial
atencién al equilibrio hidroelectrolitico y al tratamiento de
los posibles trastornos de la coagulacién e infecciones aso-
ciadas. Aunque es posible observar mejorias tardias del fun-
cionalismo renal, la mayoria de los supervivientes requieren
dialisis de mantenimiento o trasplante renal.
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Nefropatia diabética

A. Torras Rabasa y R. Romero Gonzalez

Introduccion

Aunque bajo el término genérico de nefropatia diabética
se incluyen todas las manifestaciones renales secundarias a
la diabetes mellitus, en la practica dicha denominacién se re-
serva para la afecciéon glomerular (glomerulosclerosis difusa
o nodular) y arteriolar (arteriolosclerosis). Otras afecciones
renales de la diabetes son la ateromatosis de las arterias rena-
les y sus grandes vasos, la necrosis papilar, la pielonefritis, la
uropatia obstructiva neurégena y el sindrome del hipoaldos-

962

teronismo hiporreninémico. La nefropatia es una de las com-
plicaciones mas graves de la diabetes mellitus. En la actuali-
dad, el acceso al tratamiento sustitutivo, hemodidlisis y tras-
plante renal ha desplazado a la insuficiencia renal al tercer
puesto como causa de muerte del paciente diabético, des-
pués de la cardiopatia isquémica y del accidente vascular
cerebral. La mayor parte de los datos epidemiolégicos ha-
cen referencia a la diabetes mellitus insulinodependiente
(DMID), mientras que la historia natural de la diabetes melli-
tus no insulinodependiente (DMNID) esta todavia por acla-
rar. Alrededor del 50% de los pacientes con DMID desarro-
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llan nefropatia clinica (proteinuria patoldgica persistente) y
el momento de su aparicion varia con la duracién de la dia-
betes. Asi, mientras la nefropatia clinica rara vez (4%) se pre-
senta antes de los 10 anos de DMID, en la mayoria de los pa-
cientes con nefropatia, ésta aparece al cabo de 15 a 20 afios
de la diabetes. Por ultimo, una vez transcurridos mas de
20 anos sin apariciéon de nefropatia clinica, la probabilidad
de que ésta aparezca es cada vez menor. Diversos estudios
demuestran que, aparte del tiempo transcurrido con enfer-
medad diabética, existen otros factores de susceptibilidad in-
dividual para desarrollar la enfermedad renal; en este senti-
do se han implicado factores étnicos y la existencia de
hipertension arterial esencial tanto en los antecedentes fami-
liares como en el propio paciente. La nefropatia evoluciona
a insuficiencia renal terminal con requerimiento de trata-
miento sustitutivo en el 20-25% de los pacientes con DMID y
en menos del 10% con DMNID. Dada la mayor prevalencia
de la DMNID, estos ultimos pacientes predominan en el con-
junto de los diabéticos en tratamiento sustitutivo. En la actua-
lidad, alrededor del 16% de los pacientes en tratamiento sus-
titutivo renal son diabéticos.

Glomerulosclerosis diabética

Anatomia patolégica. El término glomerulosclerosis diabéti-
ca se aplica a la coexistencia de lesiones histolégicas del tipo
de la glomerulosclerosis difusa o nodular y de las denomina-
das lesiones hialinas; a ellas se asocia de forma casi constan-
te cierto grado de arteriolosclerosis. Macroscopicamente el
tamano de los rinones tiende a ser mayor de lo normal, in-
cluso en estadios avanzados de insuficiencia renal; su super-
ficie suele ser lisa o finamente granular, al contrario de los ri-
nones de la arteriosclerosis no diabética que presentan una
superficie granular gruesa. Las alteraciones glomerulares ca-
racteristicas de la diabetes son de dos tipos: @) glomerulos-
clerosis difusa, que consiste en un engrosamiento difuso y
homogéneo de la membrana basal de los capilares glo-
merulares, sin depésitos electrondensos; esta alteracion
siempre se halla presente y puede ser la tinica lesién detec-
table en las fases precoces o preclinicas de la glomerulopa-
tia diabética y b) glomerulosclerosis nodular (KIMMELSTIEL-
WILSON), que aunque representa una lesién mas especifica,
es menos frecuente que la forma difusa; esta lesion glomeru-
lar consiste en noédulos eosinéfilos PAS-positivos, sin proli-
feracién celular y rodeados en su periferia por capilares glo-
merulares de aspecto normal o, a veces, con dilataciones
aneurismaticas (fig. 6.55). Otro grupo de lesiones asociadas
con mucha frecuencia a la nefropatia diabética lo constitu-
yen las “lesiones hialinas”, que consisten en el depésito focal
de sustancia eosinéfila, homogénea en la pared de algunos
capilares glomerulares (fibrin caps) o en el seno de la capsu-
la de Bowman (gotas capsulares). Por dltimo, entre las lesio-
nes vasculares destaca la arteriolosclerosis hialina, que no se
distingue de la de los pacientes no diabéticos, excepto por
su mayor intensidad y porque no siempre se relaciona con la
coexistencia de hipertension arterial o de edad avanzada; es
muy caracteristico que incluso se afecten las arteriolas glo-
merulares eferentes.

Cuadro clinico. En la actualidad se sabe con certeza que
antes de la demostracién clinica de la glomerulopatia diabé-
tica por los medios convencionales (proteinuria, filtrado glo-
merular) existe una fase previa o preclinica de glomerulo-
patia que cursa de manera silente, no detectable por los mé-
todos de exploracién sistematicos (fig. 6.56). El porcentaje
de diabéticos que cursan con esta glomerulopatia silente y la
proporcién de ellos que pasaran luego a la fase clinica atn
no se ha determinado.

Fase preclinica. Con excepcion de la glucosuria y la poliu-
ria propias del paciente diabético, en las fases precoces no
suele detectarse alteracion renal alguna en los exdmenes sis-
tematicos de laboratorio. Sin embargo, determinaciones mas

Fig. 6.55. Nefropatia diabética. Glomerulosclerosis nodular. Micros-
copia optica. PAS.

cuidadosas permiten demostrar aumentos del 20-50% en el
filtrado glomerular respecto a los controles normales. Parale-
lamente, es caracteristico un aumento del flujo sanguineo re-
nal. Mientras que un buen control glucémico en esta fase
normaliza por completo el flujo sanguineo renal, sélo corrige
de forma parcial la hiperfiltracién glomerular. En esta fase, a
pesar de no detectarse proteinuria por las técnicas estandar,
la aplicacién de técnicas mas sensibles, como el radioinmu-
noandlisis, permite detectar una excrecién urinaria de al-
bimina en cantidades superiores a la normalidad (mas de
20 pg/min) y por debajo del umbral de deteccién de las de-
mas técnicas convencionales (> 200 pg/min). De forma ca-
racteristica, esta ligera proteinuria de bajo peso molecular, o
microalbuminuria, aumenta con la descompensacion diabéti-
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ca o tras el ejercicio fisico y, por el contrario, tiende a norma-
lizarse con un buen control glucémico. La microalbuminuria
suele presentarse en el 5-35% de los pacientes con DMID tras
10-15 anos del inicio de la diabetes. En esta fase de nefropa-
tia preclinica, la incidencia de hipertension arterial no seria
superior a la de la poblacién normal. Coincidiendo con las
caracteristicas funcionales descritas, en esta fase se detecta
un aumento del tamano renal radiolégico que persistird, en
términos relativos respecto a otras nefropatias (excepto la
amiloidosis), hasta las etapas de insuficiencia renal avanza-
da de la fase clinica. El sustrato morfolégico de esta fase
muestra sélo un aumento del volumen glomerular y del gro-
sor de la membrana basal del capilar glomerular.

Fase clinica. La deteccién de una proteinuria “convencio-
nal” permanente, superior a 0,5 g/dia, junto a una normaliza-
cién o un descenso del filtrado glomerular, marca el inicio
de la fase clinica. La proteinuria pierde el caracter de albu-
minuria selectiva y se halla compuesta ademéas por proteinas
de mayor peso molecular. Estos hechos suelen ocurrir en el
40% de los diabéticos insulinodependientes y en el 20% de
los no insulinodependientes tras un periodo de 15-20 afios.
La magnitud de la proteinuria corre paralela a la disminu-
cién progresiva del filtrado glomerular. La insuficiencia renal
terminal, con requerimiento de tratamiento sustitutivo, se ins-
taura tras un intervalo de tiempo variable entre 1 y 24 anos,
con una media de 7-10 anos después de descubrirse la pro-
teinuria clinica permanente. Esta proteinuria puede adquirir
rango nefrético (més de 3,5 g/24 h) y, al contrario de otras
nefropatias, permanecer con estos valores hasta fases avan-
zadas de insuficiencia renal. No es infrecuente la presencia
de edemas importantes, incluso con hipoproteinemias mode-
radas. En esta fase, el desarrollo de hipertension arterial es
mas frecuente y alcanza hasta las tres cuartas partes de los
pacientes; rara vez adquiere las caracteristicas de hiperten-
sién maligna, aunque es un claro factor de aceleracion hacia
la insuficiencia renal terminal. El sustrato morfolégico renal
de esta fase clinica corresponde a las formas histolégicas de
glomerulosclerosis diabética citadas. La retinopatia diabética
es un hallazgo practicamente constante de los diabéticos
con nefropatia clinica. Por el contrario, la presencia de reti-
nopatia diabética no implica necesariamente la coexistencia
de una nefropatia clinica. Dado el claro contexto clinico de
la glomerulopatia diabética, rara vez se halla indicada la
biopsia renal diagnéstica; sélo la instauracién rapida de un
sindrome nefrético sin evidencia de nefropatia previa o de
un sindrome nefritico agudo la justificarian, para descartar la
existencia de una glomerulonefritis membranosa o de una
glomerulonefritis aguda.

En los estadios avanzados, las manifestaciones clinicas
urémicas revisten especial gravedad en relacién con el grado
de insuficiencia renal, y el paciente entra rdpidamente en un
cuadro de deterioro general importante. La coexistencia de
polineuropatia urémica y diabética contribuyen, junto a la
acelerada arteriopatia, a la alta morbilidad de esta fase. La
especial sensibilidad a diversos nefrotéxicos y la tendencia
a la acidosis metabdlica hiperpotasémica se tratan méas ade-
lante.

Patogenia. En los tltimos anos han sido numerosas las apor-
taciones en relacion con la patogenia de la glomerulosclero-
sis diabética, en un intento de prevenir esta glomerulopatia o
lograr su reversion. Se ha observado una buena correlacion
entre la “hiperfiltracién” glomerular de las fases precoces y la
superficie de filtracion glomerular. Se ha demostrado, a su
vez, que esta hiperfiltracién es consecuencia de unos flujos y
presiones glomerulares aumentados; por dltimo, la causa ini-
cial de estos hechos residirfa en alteraciones vasomotoras
consistentes en una vasodilatacion de las arteriolas glomeru-
lares aferentes y, en menor grado, de las eferentes. Las conse-
cuencias de estas alteraciones hemodindmicas serian, por un
lado, la microalbuminuria y, por otro, la expansién de la ma-
triz mesangial. Se ha comprobado que esta expansién del
mesangio es una expresion inespecifica del sindrome de hi-
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perfiltracién glomerular, cualquiera que sea su etiologia, y se
cree que constituiria la causa final de la progresiéon de esta
glomerulopatia. Aunque sin resultados concluyentes, se ha
intentado implicar tanto a la hiperglucemia como a los au-
mentos de glucagén y de la hormona del crecimiento en el
sindrome hemodinamico de la hiperfiltraciéon. Desde el pun-
to de vista experimental, una estricta normoglucemia en las
fases precoces hace desaparecer la microalbuminuria y redu-
ce la expansion mesangial. El engrosamiento de la membra-
na basal glomerular se atribuye a un proceso de alteracion
estructural en relacién con la glucosilaciéon de la membrana
basal y con cambios en su composiciéon de aminoacidos y a
la presencia de poros gigantes. Finalmente se han podido
determinar alteraciones en el contratransporte celular de
Na*/Li*, semejantes a las de la hipertensién esencial, que ac-
tuarian como marcadores genéticos en la susceptibilidad
para desarrollar nefropatia en los pacientes diabéticos. Estos
hechos justificarian cierta agregacién familiar de la nefropa-
tia diabética y el riesgo concomitante con la hipertensiéon
esencial. En cualquier caso, si bien todos los indicios sugie-
ren que un buen control metabdlico de la diabetes puede
impedir la aparicién de la nefropatia clinica, una vez instau-
rada ésta, existe acuerdo en que ningln tratamiento impide
su progresion.

Prevencién y tratamiento. Durante la fase preclinica, una
estricta euglucemia reduce el porcentaje de diabéticos que
desarrollan nefropatia. Por consiguiente, la prevencion de la
nefropatia diabética consiste principalmente en la optimiza-
cién del control glucémico mediante la dieta y el empleo
precoz e intensivo de insulina o de hipoglucemiantes orales.
Es necesario insistir en la automonitorizacién de los niveles
de glucosa, intentando mantener una cifra de glucemia en
ayunas inferior a 7,8 mmol/L y una hemoglobina glucosilada
menor del 8%. Ademas, se aconseja el incremento del ejerci-
cio fisico, la supresién del tabaco y el control de otros facto-
res de riesgo.

Durante el periodo inicial de la nefropatia diabética, el tra-
tamiento requiere una actitud mas enérgica. El control del
metabolismo glucémico es fundamental y su optimizacion
mediante inyecciones multiples o con bomba de insulina es-
tabiliza la microalbuminuria y preserva la funcion renal. Las
medidas higiénico-dietéticas son también fundamentales vy,
en este sentido, la disminucién del exceso de peso permite
un mejor control metabdlico de la diabetes y de la presion
arterial. Otro aspecto importante es la disminucién de la in-
gesta proteica, dado que esta medida reduce la hiperfiltra-
cion glomerular y retrasa la evolucion de la nefropatia diabé-
tica. También es fundamental mantener la presién arterial
dentro de los limites de la normalidad. Experimentalmente
se ha demostrado que los farmacos inhibidores de la enzima
de conversion de la angiotensina (IECA) reducen la presion
intraglomerular, la albuminuria y el desarrollo de glomeru-
losclerosis en mayor grado que los restantes hipotensores,
efecto que se inicia con anterioridad a la reduccién de la
presion arterial.

Una vez establecida la nefropatia diabética, el control me-
tabdlico estricto ya no parece ser eficaz para evitar su pro-
gresién. Sin embargo, la restriccion proteica en la dieta pare-
ce retrasar en alguna medida el deterioro de la funcién
renal. Es aconsejable mantener una ingesta proteica entre
0,8 y 0,6 g/kg/dia. Ademas, el tratamiento de complicacio-
nes como la hipertension arterial, las infecciones urinarias,
la anemia y la insuficiencia cardiaca puede disminuir, aun-
que de manera temporal, el ritmo de progresién de la nefro-
patia. Con un tratamiento hipotensor precoz y correcto cabe
esperar una reduccién de la mortalidad renal del 50% a los
8 anos. La eleccion de los hipotensores depende en cada
caso de la edad, el sexo y las complicaciones y enfermeda-
des asociadas. Se procura utilizar farmacos que causen esca-
sos o nulos efectos secundarios (especialmente metabdli-
cos) y, en particular, se recomiendan los antagonistas del
calcio, los IECA y los bloqueadores alfa. Aunque los IECA
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presentan algunas ventajas tedricas y clinicas adicionales so-
bre otros hipotensores, también se han observado efectos
beneficiosos sobre la funcién renal con los bloqueadores
beta, los bloqueadores alfa y algunos antagonistas del cal-
cio. Los diuréticos clasicos, a dosis plenas, tienen algunos
efectos adversos sobre el metabolismo de la glucosa y sobre
la funcién renal. Los bloqueadores beta pueden alterar cier-
tas reacciones de alarma ante la hipoglucemia. En algunos
pacientes, a medida que la insuficiencia renal progresa, dis-
minuyen las necesidades de insulina, lo que se atribuye tan-
to a una prolongacién de su vida media como a una interfe-
rencia de la uremia en el metabolismo de los hidratos de
carbono. Cuando existe insuficiencia renal deben evitarse
las biguanidas, dada su acumulacién y su tendencia a pro-
vocar acidosis lactica.

En presencia de insuficiencia renal avanzada, el tratamien-
to sustitutivo se debe iniciar precozmente, una vez que el fil-
trado glomerular disminuye por debajo de 12 mL/min. Cual-
quier modalidad de diélisis o de trasplante es igualmente ttil
y proporciona resultados bastante parecidos. La superviven-
cia no depende tanto de la técnica como de la edad del pa-
ciente y de las enfermedades o complicaciones asociadas.
En general, se acepta que el trasplante renal ofrece una me-
jor calidad de vida y permite alcanzar una supervivencia mas
prolongada. La dilisis peritoneal continua ambulatoria per-
mite administrar la insulina por via peritoneal y obtener un
mejor control metabdlico. El trasplante simultdneo de rinén
y pancreas es una opcioén en pleno desarrollo. Con este pro-
cedimiento, los resultados del trasplante renal son similares y
la supervivencia del injerto de pancreas al aino oscila entre el
55y el 85%.

Pielonefritis. Necrosis papilar.
Vejiga neurdgena

Pese a las reservas de algunos autores, la incidencia de
pieloneffritis aguda y la frecuencia de una bacteriuria signifi-
cativa son 2 veces superiores en la poblacién diabética que
en la no diabética; estos hechos se han comprobado espe-
cialmente en mujeres diabéticas, sobre todo durante el em-
barazo. La mayor incidencia de pielonefritis e infecciones
urinarias en los pacientes diabéticos se deberia a una menor
resistencia a las infecciones en general, a la glucosuria, que
seria un buen caldo de cultivo para los gérmenes, a una dis-
minucién del flujo sanguineo del intersticio renal por la arte-
riolosclerosis y a la obstruccién vesical como consecuencia
de la vejiga neurdgena. El tratamiento combina los procedi-
mientos habituales de la antibioticoterapia segtin los urino-
cultivos, con la exploraciéon y el tratamiento urolégico. El
absceso perinefritico y las infecciones por gérmenes anaero-
bios productores de gas son situaciones propias del paciente
diabético que pueden llevar a la nefrectomia.

La necrosis papilar renal, unilateral o bilateral, se ha diag-
nosticado con criterios pielogréaficos hasta en el 40% de los
diabéticos de larga evolucion, la mayoria de los cuales cur-
san de forma subclinica. Este diagnéstico es especialmente
probable en el paciente diabético que presenta un célico ne-
fritico con hematuria e infeccién urinaria. En esta situacion
debe evitarse la administracién de antiinflamatorios no este-
roideos que puedan potenciar el compromiso de la circula-
cién sanguinea de la médula renal.

La vejiga neurogena diagnosticada con estrictos criterios
urodinédmicos llega a presentarse en el 40% de los diabéticos
de larga evolucioén; la obstruccién urinaria “funcional” con
megavejiga e importante residuo posmiccional se asocia a
una alta morbilidad por infecciones urinarias. Su tratamiento
requiere el adiestramiento en micciones frecuentes controla-
das voluntariamente y por masaje supraptbico; junto a ello
pueden indicarse sondajes urinarios temporales y la adminis-
tracion de parasimpaticomiméticos, relajantes musculares
centrales o bloqueadores alfadrenérgicos.

Insuficiencia renal aguda por administracion
de contrastes

La urografia intravenosa en pacientes diabéticos sin in-
suficiencia renal no representa un riesgo mucho mayor de
fracaso renal agudo que en los pacientes no diabéticos. Sin
embargo, aumenta en forma considerable a medida que pro-
gresa la insuficiencia renal, llegando a senalar algunas esta-
disticas hasta un 76% de fracasos renales agudos tras pielo-
grafia en diabéticos con creatininas plasmaticas superiores
a 2 mg/dL; estos porcentajes son adn superiores tras angio-
grafias.

La causa del fracaso renal agudo se atribuy6 durante mu-
cho tiempo a diversos factores de riesgo, como la deshidra-
tacion, la hipotension, el efecto uricosirico de estos con-
trastes, la precipitaciéon de cilindros intratubulares y la
nefrotoxicidad directa. Sin embargo, en la actualidad existe
acuerdo en que quizas el factor fundamental sea la elevada
osmolaridad de los radiocontrastes. Debe considerarse, por
tanto, el alto riesgo de las exploraciones con contraste en es-
tos pacientes y reservarlas para situaciones imprescindibles,
agotando, si cabe, otros métodos alternativos de explora-
cién, como los radioisétopos y la ecografia.

Hiporreninismo con hipoaldosteronismo

Este sindrome se presenta clinicamente como una hiper-
potasemia espontdnea, asociada en general a una acidosis
metabdlica hiperclorémica desproporcionada en relacién
con el grado, por lo comin moderado, de insuficiencia re-
nal. Cursa con valores bajos tanto de aldosterona como de
renina plasmatica; alrededor de la mitad de estos pacientes
son diabéticos. Esta situacion se ha descrito también como
acidosis tubular renal tipo IV; cursa con una amoniogénesis
disminuida y una capacidad para acidificar la orina normal
(pH orina <5,5).

La patogenia de este sindrome todavia no se ha aclarado,
pero se cree que es de origen multifactorial; en el origen del
hiporreninismo podrian intervenir tanto un defecto primario
suprarrenal en la producciéon de aldosterona, como una le-
sion del aparato yuxtaglomerular. En cualquier caso, parece
anadirse cierta insensibilidad del tibulo renal a los mineral-
corticoides, como lo demuestra el hecho de que se requie-
ren dosis elevadas de éstos para controlar las alteraciones
metabdlicas.

El tratamiento, cuando es necesario, consiste en evitar las
reducciones de volumen y en el aporte de mineralcorticoi-
des, como el acetato de fludrocortisona, a veces en dosis ele-
vadas; también pueden afadirse furosemida y bicarbonato
sodico. Deben evitarse diuréticos retenedores de potasio asi
como inhibidores de la secrecién de prostaglandinas (indo-
metacina), que disminuirian la secrecién de renina.
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Nefropatia y embarazo
J.L. Rodicio Diaz

El embarazo se acompana de cambios hemodindmicos in-
trarrenales cuyo conocimiento es obligado para una correcta
interpretacion de los resultados de las pruebas analiticas. La
existencia de una nefropatia previa al embarazo puede con-
dicionar complicaciones graves en la mujer gestante y una
mayor incidencia de pérdidas fetales. Ademas, durante la
gestacion pueden aparecer diversos tipos de lesion renal en
mujeres sin nefropatia previa, incluido el fracaso renal agudo
y la necrosis cortical renal. Finalmente, el hallazgo de hiper-
tension arterial durante el embarazo puede tener causas muy
diversas.

Cambios hemodinamicos renales
durante el embarazo

A los pocos dias del comienzo de la gestacion se produce
un aumento del 50-70% en el flujo plasmatico renal (FPR) y
del 40-50% en el filtrado glomerular (FG) que se mantienen
elevados durante todo el embarazo, con una ligera reduc-
cién a su término. Las razones de este incremento se han atri-
buido a varios factores, como el aumento de la produccién
de hormonas (progesterona, prolactina, aldosterona y otras),
del volumen de expulsién cardiaco y del volumen extracelu-
lar. En un embarazo normal, la mujer retiene alrededor de
900 mEq de sodio, que se distribuyen en el feto, en el espa-
cio extracelular, entre otros.

Los cambios hemodindmicos renales del embarazo revis-
ten especial interés clinico, ya que producen variaciones en
las cifras plasmaticas y urinarias de diversos parametros. Las
cifras de acido Urico plasmaético se reducen, especialmente
durante el primer trimestre del embarazo, a 2,44 mg/dL
(148,7-237,9 pmol/L), debido a un aumento del aclaramiento
de &cido urico, que puede llegar a duplicarse, y a una reduc-
cién de su reabsorcion tubular. El hallazgo de cifras de acido
Urico superiores a 5,5 mg/dL (327 pmol/L) en una embaraza-
da puede ser indicativo de una preeclampsia. Aproximada-
mente el 75% de las mujeres embarazadas con cifras de glu-
cosa plasmatica normales presentan glucosuria superior a
100 mg/dia, debido a un aumento de la carga filtrada y a una
reduccién de la reabsorciéon tubular. El bicarbonato plasma-
tico se reduce en 34 mEq/L y el pH se eleva a 7,43-7,45,
como consecuencia de la ligera alcalosis respiratoria que se
produce durante el embarazo, mientras que la secrecion re-
nal de hidrogeniones es normal. La excrecion renal de diver-
sos aminoacidos (histidina, glicina, tironina, entre otros) esta
aumentada y puede alcanzar cifras de 2-3 g/dia, probable-
mente por un defecto de reabsorcion. Se ha descrito que una
reduccién brusca de la excrecién de histidina puede ser un
indice precoz de la apariciéon de preeclampsia. El rinén retie-
ne alrededor de 350 mEq de potasio a lo largo del embarazo,
que en su mayoria se atribuye a la elevacién de la progeste-
rona y se deposita en el feto, sin aumentar su concentracioén
plasmatica. Durante el embarazo aumenta la proteinuria, al-
canzando valores entre 400 y 500 mg/24 h, que pueden con-
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siderarse normales si no se acompanan de alteraciones en el
sedimento.

Nefropatias previas al embarazo

Cuando la funcién renal es normal, el embarazo ejerce po-
cos efectos deletéreos en el rindn, aunque la paciente padez-
ca una nefropatia. En un estudio publicado en 1989, en el
que se valoraron los embarazos de 238 mujeres con glomeru-
lonefritis que dieron a luz 398 fetos, sélo el 15% presentd cier-
to grado de deterioro de la funcién renal durante el embara-
70, que persisti6 disminuida a su término en el 5% de los
casos. En relacién con los fetos, la mortalidad fue del 26%,
correspondiendo el 12% a abortos. Aunque se ha sugerido
que algunos tipos de glomerulonefritis podrian tener mayor
incidencia de pérdidas fetales, la influencia del tipo histol6-
gico es poco relevante cuando se compara con la presencia
de insuficiencia renal y/o hipertension.

Las complicaciones mas graves de las enfermas con glo-
merulonefritis en las que se produce un embarazo son la hi-
pertension arterial (HTA) y el aumento de la proteinuria. La
HTA tiene una incidencia variable entre el 20 y el 52% segtin
las cifras que se consideran normales. La gravedad del au-
mento de la proteinuria depende de su intensidad y de su
asociacion con HTA. En las pacientes con glomerulonefritis
primarias que al comienzo del embarazo son normotensas,
no presentan sindrome nefrético y tienen una funcién renal
normal, la probabilidad de que la gestacién concluya favora-
blemente y no empeore la evoluciéon de su nefropatia de
base es muy alta.

En los casos de insuficiencia renal importante, especial-
mente con creatinina plasmatica por encima de 4 mg/dL
(354 pmol/L), la posibilidad de embarazo disminuye de for-
ma evidente y, si se produce, con frecuencia termina en
aborto. Sin embargo, se han descrito casos de embarazos
en enfermas en edad fértil mientras recibian terapéutica sus-
titutiva, sobre todo con hemodidlisis, aunque también con
didlisis peritoneal, y en pacientes con trasplante renal funcio-
nante. A pesar del posible efecto teratégeno de los farmacos
inmunodepresores sobre el feto, se ha comprobado su bue-
na tolerancia sin la apariciéon de malformaciones.

Enfermedad renal durante el embarazo

Durante la gestacion, es posible el desarrollo de diversos
tipos de lesion renal en mujeres sin afectacion renal previa al
embarazo. Uno de ellos es el fracaso renal agudo, que pre-
senta una frecuencia bimodal, con un pico maximo en las
primeras semanas, debido a los abortos provocados, a menu-
do asociados a sepsis, y otro menor en las Gltimas semanas,
como consecuencia de hemorragias importantes que favore-
cen la hipovolemia y, en ocasiones, por la existencia de pre-
eclampsia. Su frecuencia ha disminuido en los tltimos anos,
y en la actualidad se cifra en alrededor de 0,1 por cada 1.000
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embarazos, debido a la menor incidencia de abortos sépti-
cos y al mejor control de las gestantes. La mayoria de estas
enfermas recuperan la funcién renal después del periodo de
oligoanuria.

Una forma grave de fracaso renal agudo es la necrosis cor-
tical, que representa el 15-20% de los fracasos renales en em-
barazadas. La causa mas frecuente de necrosis cortical es la
abruptio placentae, cuyo mecanismo responsable es no sélo
la hipovolemia sino también la existencia de coagulacion in-
travascular diseminada. La mayoria de estas pacientes no re-
cuperan la funcién renal y entran en un programa de didlisis
crénica.

Hay dos formas de afectacion renal muy poco frecuentes y
de extrema gravedad que ocurren en las primeras semanas
del posparto: el fracaso renal idiopatico posparto y la dege-
neracion grasa aguda del higado. El fracaso renal, que suele
ocurrir entre 24 h y 8-10 semanas después de un embarazo y
un parto normales, se presenta bruscamente con oliguria, hi-
pertension, insuficiencia cardiaca y letargia. La etiologia no
estd aclarada y se atribuye a restos placentarios retenidos en
el dtero, a infeccién virica o a la ingesta de farmacos como
oxitocina, ergotamina o contraceptivos orales. La fisiopatolo-
gia de la lesion renal es muy similar a la de la parpura trom-
bética trombocitopénica o al sindrome urémico-hemolitico.
El pronéstico es malo ya que algunas enfermas fallecen,
mientras que otras pueden recuperar parcialmente la fun-
cién o entrar en un programa de didlisis crénica. La degene-
racion grasa del higado es un proceso grave y poco frecuen-
te que aparece en la gestaciéon avanzada o en el puerperio,
preferentemente en primigravidas y que se acompana de fra-
caso renal agudo hasta en el 60% de los casos. Se ha relacio-
nado con la ingesta de tetraciclinas, aunque se ha sugerido
que podria ser una forma adulta del sindrome de Reye. Suele
coexistir con preeclampsia y clinicamente se caracteriza por
nauseas y vomitos con posterior aparicion de ictericia, dolor
abdominal, fiebre y disfuncién hepética grave con elevacion
moderada de transaminasas y fosfatasa alcalina normal. La
lesiéon renal puede deberse a isquemia por hipovolemia o a
la existencia de coagulacién intravascular diseminada con
depdsito de fibrina en los glomérulos. El mal prondstico de
esta enfermedad (70% de mortalidad) ha mejorado notable-
mente y datos recientes indican que mas del 90% de las ges-
tantes y el 75% de los fetos sobreviven.

Otra posible causa de fracaso renal agudo es la pielonefri-
tis aguda, dado que las embarazadas tienen un alto porcenta-
je de infecciones urinarias graves, acompanadas o no de obs-
truccion de las vias urinarias por célculos o por compresion
extrinseca.

El tratamiento del fracaso renal agudo durante el embara-
zo es similar al indicado en otras circunstancias. La insufi-
ciencia renal se puede tratar con hemodidlisis e incluso con
diélisis peritoneal. El tratamiento con didlisis debe ser lo mas
temprano posible, y el feto debera ser extraido del Gtero ma-
terno en cuanto sea posible.

Hipertension y embarazo

Durante la gestacion normal, la presion arterial se reduce;
hay un descenso de la presion arterial diastélica de 7-10 mmHg
en el primer trimestre, con pocos cambios de la presién arterial
sistolica. El diagnéstico de HTA durante el embarazo se esta-
blece por el hallazgo, en dos ocasiones, de cifras de presion ar-
terial iguales o superiores a 140/90 mmHg o también cuando se
comprueba un incremento mayor de 30 mmHg de la presion
arterial sistélica y/o mayor de 15 mmHg de la presion arterial
diast6lica con respecto a los valores previos al embarazo. Sin
embargo, valores de presion arterial diastélica de 75 mmHg en
el segundo trimestre y de 85 mmHg en el tercero son probable-
mente el limite superior de un embarazo normal. La clasifica-
cién mas aceptada y empleada de la HTA durante el embarazo
es la propuesta en 1972 por el Colegio Americano de Obstetras
y Gineco6logos y que la clasifica en: a) preeclampsia-eclampsia;

b) HTA crénica de cualquier etiologia; ¢) HTA crénica con pre-
eclampsia sobreanadida, y d) HTA transitoria o tardia. Algunos
autores han propuesto un quinto grupo que incluiria los cua-
dros de hipertension inclasificables.

Preeclampsia-eclampsia

La preeclampsia representa mas del 50% de los casos de
HTA durante el embarazo y complica el 5-10% de todas las
gestaciones, afectando sobre todo a primigravidas. Clinica-
mente se caracteriza por HTA, proteinuria y edema, a veces
asociados a alteraciones de la coagulacién y de la funcién
hepética. Aparece casi siempre en fases avanzadas de la ges-
tacién, a partir de la 20.2 semana, aunque en ocasiones pue-
de comenzar antes en casos de enfermedad trofoblastica. En
los ultimos anos se ha aceptado que la presencia de edema o
el aumento de peso no son imprescindibles para su diagnoés-
tico. La preeclampsia puede progresar de un modo fulminan-
te e impredecible a eclampsia, con aparicién de convulsio-
nes generalizadas y una elevada morbimortalidad tanto
materna como fetal. Su aparicién puede acompanarse de sig-
nos premonitorios, que incluyen cefaleas, dolor epigastrico,
hiperreflexia y hemoconcentracién, aunque a veces las con-
vulsiones aparecen bruscamente sin signos previos en pa-
cientes con preeclampsia leve.

El mecanismo de produccién de la preeclampsia es bas-
tante complejo, habiéndose atribuido a isquemia uteropla-
centaria, a la presencia de coagulacion intravascular disemi-
nada y a la posible puesta en marcha de mecanismos
inmunolégicos. Una vez establecida, se caracteriza por HTA
con un gasto cardiaco reducido y un incremento acusado de
las resistencias vasculares periféricas. Esta hiperreactividad
vascular puede detectarse precozmente a partir de la 18.2 se-
mana, antes de la aparicién de hipertension y de proteinuria,
al perderse la resistencia a la accién vasoconstrictora de la
angiotensina Il, que es caracteristica de la gestacién normal.
Los datos existentes en la actualidad sugieren que la pre-
eclampsia es una enfermedad trofoblastica y que la HTA es
el resultado de otros procesos previos. El problema inicial
podria radicar en una pobre placentacién, que conduciria a
una deficiente arterializacién de la circulacién maternopla-
centaria y, posteriormente, a isquemia placentaria. La pre-
eclampsia seria una consecuencia de la isquemia placenta-
ria al producirse la liberacion por parte del tejido placentario
isquémico de sustancias citotoxicas causantes de lesién en-
dotelial difusa. Se ha postulado que la vasoconstriccién, el
incremento en la respuesta vasoconstrictora a los péptidos
presores y el aumento de la activacion plaquetaria se debe-
rfan a un déficit absoluto o relativo en la produccién endote-
lial de prostaglandinas vasodilatadoras. De acuerdo con esta
hip6étesis, se ha descrito una disminucién en la excrecion uri-
naria de ceto-PGF, y también en los niveles de PGI, en vena
umbilical, asi como una menor produccién de PGI, por la
placenta en las pacientes con preeclampsia, mientras que
la produccién y los niveles de tromboxano A, estin aumenta-
dos. Aunque todavia no hay resultados concluyentes, al pare-
cer los niveles de endotelina 1 estan mas elevados en las mu-
jeres con preeclampsia, y la activacion plaquetaria precede y
probablemente contribuye a su desarrollo. La coagulacion
intravascular diseminada se halla presente con una intensi-
dad variable en la preeclampsia, siendo los parametros mas
alterados el consumo del factor VIII, la reduccion de la anti-
trombina [l y la alteracién de las plaquetas. En los casos mas
graves se producen lesiones, en rinén, higado, cerebro y pla-
centa, con depoésitos de fibrina.

La lesion organica méas caracteristica de la preeclampsia
se localiza en el rinén, siendo los hallazgos de la biopsia los
que permiten el diagnéstico definitivo. Con el microscopio
de luz, el dato mas llamativo es la tumefaccion de las células
endoteliales de los capilares glomerulares (endoteliosis). La
luz de los capilares glomerulares suele estar disminuida por
la hinchazén de las células endoteliales y mesangiales. Con
microscopia electrOnica pueden observarse depositos sub-
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endoteliales finamente granulares o fibrilares. Por inmuno-
fluorescencia se aprecian, en porcentaje variable segin las
series, depositos de fibrina e IgM en las paredes de los capila-
res glomerulares y, a veces, en el mesangio. El hallazgo de
IgG, IgA y C3 es menos constante.

Se han realizado distintos intentos terapéuticos dirigidos a
prevenir la apariciéon de preeclampsia, incluyendo restric-
ci6én de sal en la ingesta, tratamiento diurético profilactico,
suplementos de calcio y dosis bajas de acido acetilsalicilico
(AAS). En la actualidad no hay datos indicativos de que la
restriccion de sal en la ingesta o el tratamiento profilactico
con diuréticos modifiquen la incidencia y gravedad de la
preeclampsia. Algunos estudios sugieren que la administra-
cién de suplementos de calcio (2 g/dia de Ca** elemento) a
partir de la 20.2 semana puede reducir la incidencia de HTA
en la gestacion, aunque se requieren mas estudios antes de
disponer de datos definitivos. La administracién de dosis ba-
jas de AAS (60-150 mg/dia) se ha mostrado capaz, en distin-
tos estudios y metaanalisis, de reducir la incidencia de pre-
eclampsia y el bajo peso del recién nacido, sin detectarse
efectos secundarios ni un aumento del riesgo materno o neo-
natal. Aunque el nimero de casos es todavia limitado, algu-
nos autores ya recomiendan su utilizacién, aunque sélo en
poblaciones de alto riesgo.

Ante la minima sospecha de preeclampsia se debe hospi-
talizar a la paciente, indicar reposo absoluto e inducir el par-
to en cuanto sea posible. El tratamiento de la HTA consiste
en la administracién de hidralazina por via intravenosa o
intramuscular, en dosis de 5-10 mg cada 20-40 min, o en per-
fusién continua (0,5-10 mg/h). También puede utilizarse alfa-
metildopa, en dosis de 500-3.000 mg/dia, aunque normal-
mente se emplea en la HTA crénica durante el embarazo. El
nifedipino, un antagonista del calcio, podria en teoria utili-
zarse también en la preeclampsia. Estan totalmente contrain-
dicados para su uso en estas circunstancias los diuréticos
porque disminuirian el volumen plasmatico ya reducido en
estas pacientes, el nitroprusiato sédico por la posibilidad de
intoxicacion fetal y los inhibidores de la enzima de conver-
sién de la angiotensina. Cuando la enferma desarrolla una
eclampsia verdadera con convulsiones, el farmaco de elec-
cién es el sulfato magnésico intravenoso. Se han utilizado
otros anticonvulsionantes, como el diazepam y el fenobarbi-
tal, pero existe poca experiencia con ellos.

Hipertension arterial crénica de cualquier etiologia

Comprende los casos de HTA previa al embarazo, a menu-
do ignorada por la paciente. El dato més caracteristico es un
aumento de la presion arterial en el primer trimestre del em-
barazo. La sospecha de HTA previa se debe confirmar con
estudios que demuestren signos de lesion organica crénica.
El conocimiento de las cifras tensionales antes del embarazo
es también de gran utilidad.

La alfametildopa es el farmaco de eleccién en el trata-
miento de la HTA crénica durante la gestacién. Su seguridad
y eficacia estdn ampliamente comprobadas, habiéndose de-
mostrado la ausencia de efectos secundarios tras un segui-
miento de 7,5 anos en hijos de madres tratadas con dicho far-
maco durante la gestacion. La hidralazina también puede
utilizarse por via oral, reservando la forma intravenosa para
los casos de mayor gravedad. Los bloqueadores beta en ge-
neral son bastante seguros, especialmente el atenolol y el
metoprolol. Su uso mantenido a largo plazo en la gestacion
se ha asociado a un retraso del crecimiento fetal y a placen-
tas mas pequenas, por lo que no se recomienda iniciar su
empleo mantenido desde el primero o segundo trimestres.
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Los antagonistas del calcio son prometedores, aunque toda-
via hay pocos estudios. Se han empleado en las fases tardias
del embarazo sin consecuencias adversas. La tnica indica-
cién clara del empleo de bloqueadores alfa la constituyen
los casos de feocromocitoma que, naturalmente, deben ser
investigados y extirpados cuanto antes.

Los inhibidores de la enzima de conversion de la angio-
tensina estan contraindicados durante la gestacién, ya que
en animales de experimentacién se han descrito malforma-
ciones fetales. Los diuréticos deben utilizarse con precau-
cién y Gnicamente cuando su indicacion sea imprescindible;
estan contraindicados en situaciones asociadas a una perfu-
sion uteroplacentaria disminuida: preeclampsia, retraso del
crecimiento fetal. La restriccién de sodio no es aconsejable,
aunque puede mantenerse si la paciente con HTA crénica ya
aplicaba dicha restriccién previamente al embarazo.

Hipertensién arterial cronica con preeclampsia-eclampsia
sobreanadida

Es la més grave de las complicaciones del embarazo, pues-
to que, sobre una HTA previa, se instaura una preeclampsia.
El dato mas caracteristico es el empeoramiento brusco, al co-
mienzo del tercer trimestre, tanto de la HTA como de la pro-
teinuria, que puede incluso duplicar las cantidades elimina-
das hasta entonces. El tratamiento es similar al anterior.

Hipertension arterial transitoria o tardia

Se define como una elevacién anormal de las cifras de
presion arterial al final del embarazo o en el puerperio, no
acompanadas de proteinuria ni edema y que vuelven a la
normalidad a los 10-15 dias después del parto. Es un proceso
benigno que se incluye en el grupo de HTA inducida sin que
se encuentren lesiones en rinén ni en otros 6rganos. No re-
quiere tratamiento especial alguno.
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Enfermedades del tibulo renal

J. Rodriguez-Soriano y J. Montoliu Duran

Concepto y clasificacion

Las enfermedades del tibulo renal o tubulopatias se defi-
nen como alteraciones clinicas en las que existe una disfun-
cién tubular especifica, con afectacion escasa o nula de la
funcién glomerular. Esta afirmacion es valida Ginicamente en
estadios precoces, ya que en el curso evolutivo de la tubulo-
patia puede también producirse una afectaciéon glomerular
secundaria. Las disfunciones tubulares pueden ser simples o
complejas segln se afecte el transporte tubular de una o va-
rias sustancias, respectivamente. Pueden también represen-
tar una anormalidad primaria, casi siempre hereditaria, del
transporte tubular o ser la consecuencia de un trastorno se-
cundario a otras enfermedades o a administracién de medi-
camentos y toxicos. En general, pueden distinguirse los si-
guientes tipos patogénicos: a) trastornos de reabsorcion (por
defecto de captacién en la membrana luminal, escape retré-
grado excesivo o utilizacién celular alterada); b) trastornos
de secrecion, y c) trastornos de transporte dependientes de
hormonas (por unién inapropiada de la hormona con sus re-
ceptores tubulares o transmision inadecuada de la senal hor-
monal).

Glucosuria renal

Es la consecuencia de un defecto hereditario de reabsor-
cién de glucosa en el tibulo renal y se halla definida por los
siguientes criterios: a) glucosuria constante; b) glucemia nor-
mal; ¢) utilizacién normal de hidratos de carbono, y d) au-
sencia de otras anomalias tubulares. Clasicamente se admite
que el tipo de herencia es autosémica dominante, aunque
estudios mas recientes sugieren una herencia autosémica re-
cesiva. El gen anormal parece estar situado en el cromoso-
ma 6, cerca de los genes del sistema de histocompatibilidad
(HLA). El defecto tubular fundamental se sitiia en una protei-
na transportadora de glucosa, especifica del rinén, que per-
mite su reabsorcion, unida al ion sodio, a través de la mem-
brana luminal del tdbulo proximal. La consecuencia es la
disminucién del “umbral” de excrecién renal de glucosa,
que se define como el nivel de glucemia a partir del cual la
glucosuria excede 1 mg/min/1,73 m? y es, por tanto, detecta-
ble por los métodos analiticos habituales. Esto ocurre nor-
malmente cuando la glucemia alcanza 180-200 mg/100 mL
(10-11 mmol/L), pero en casos de glucosuria renal sucede
aun con niveles normales de glucemia. Existen diferentes
grados de gravedad: en la glucosuria renal tipo A tanto el um-
bral como el transporte tubular maximo de glucosa (Tm,) es-
tan disminuidos, mientras que en la tipo B el umbral esta dis-
minuido pero el ng es normal. Existe una tercera categoria,
muy rara, denominada fipo 0, en la que no existe transporte
tubular de glucosa, dado que la eliminacion urinaria es igual
a la cantidad filtrada por el glomérulo.

La glucosuria puede detectarse desde el nacimiento, aun-
que por lo general se descubre en la segunda época de la
vida o incluso en la edad adulta. Es una alteracién benigna,
ya que los pacientes permanecen asintomaticos, con la rara
excepcion de mala tolerancia al ayuno o poliuria-polidipsia
como consecuencia de la diuresis osmoética. La glucosuria
suele manifestarse de manera continua y es de grado mode-
rado (5-30 g/24 h), aunque puede alcanzar un grado impor-
tante (més de 100 g/24 h). En ocasiones es evidente s6lo en
el periodo posprandial. La diferenciacion entre la glucosuria
renal y la diabetes mellitus es esencial para evitar peligrosos
errores terapéuticos. Hay que descartar también otras melitu-
rias (pentosuria, galactosuria, etc.) o la glucosuria presente

durante el embarazo. No existe indicacion terapéutica. La
cantidad de glucosa presente en la orina es independiente
de la cantidad de hidratos de carbono ingerida, por lo que
no debe prescribirse restriccion dietética alguna.

Fosfaturias

En condiciones normales se reabsorbe el 80-85% del fosfa-
to inorgéanico filtrado en el tibulo renal proximal. Esta reab-
sorcion estd fundamentalmente regulada por la accion de la
hormona paratiroidea, que inhibe dicho transporte actuando
a través del sistema adenilciclasa-AMP ciclico y disminuyen-
do la permeabilidad de la membrana luminal al fosfato inor-
génico. El paso de fosfato a través de esta membrana esté fa-
cilitado por un transportador especifico dependiente del
sodio. Esta reabsorcién depende también estrechamente de
la cantidad de fosfato ingerida, de manera que la elimina-
cién urinaria aumenta o disminuye en respuesta a la canti-
dad ingerida. Este mecanismo de adaptacion renal es inde-
pendiente de la hormona paratiroidea.

Las hiperfosfaturias de origen tubular renal estan causadas
por una disminucién de la reabsorcién de fosfato y se obser-
van tanto en estados de hiperparatiroidismo como en es-
tados de disfuncion especifica del transporte de fosfato. La
determinacion, mediante radioinmunoanalisis, de la concen-
traciéon plasméatica de hormona paratiroidea permite, por lo
general, deslindar el origen primariamente hormonal o tubu-
lar de la hiperfosfaturia. El raquitismo resistente a la vitami-
na D constituye la consecuencia clinica fundamental de la
hipofosfatemia de origen renal.

Hipofosfatemia familiar

Etiologia. Esta entidad constituye el defecto genético mas
frecuente causante de hiperfosfaturia aislada, con una inci-
dencia de 1/20.000 nacimientos. El tipo de herencia es domi-
nante ligada al sexo, situdndose la anomalia genética, ain
no identificada, entre los segmentos Xp22-31 y Xp21-3. Como
consecuencia de este tipo de herencia los varones presentan
formas maés graves que las mujeres, y los padres afectos trans-
miten la enfermedad a todas sus hijas pero a ninguno de sus
hijos varones, mientras que cuando es la madre lo hace al
50% de su descendencia, independientemente del sexo de
ésta. Pueden también observarse casos de herencia autosoé-
mica, dominante (tipo Scriver) o recesiva (tipo Tieder o con
hipercalciuria), asi como casos esporadicos.

Fisiopatologia. El defecto primario se sitiia en el transporte
transcelular de fosfato inorgénico, tanto en la membrana lu-
minal del tibulo proximal como en la mucosa intestinal, pro-
bablemente como consecuencia de la acciéon inhibidora so-
bre dicho transporte de una sustancia circulante ain no
identificada. Existe también un trastorno asociado del meta-
bolismo de la vitamina D, que se traduce por una cifra nor-
mal de 1,25-(OH),-D, circulante a pesar de que la hipofosfate-
mia deberia estimular la sintesis de este metabolito. La
anomalia del metabolismo de la vitamina D contribuye a la
aparicion de la enfermedad 6sea.

Cuadro clinico. Se caracteriza por la apariciéon, a los 6-12
meses de edad, de un raquitismo resistente a la administra-
cién de dosis habituales de vitamina D. Este raquitismo suele
asociarse a un retraso de crecimiento importante y a defor-
midades Oseas del tipo genu varum y, més raramente, genu
valgum. Puede coexistir sordera nerviosa. En el adulto, la en-
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fermedad permanece generalmente inactiva y se reduce a la
presencia de talla baja y deformidades 6seas residuales. En
ocasiones, la osteomalacia se acompana de calcificaciones
difusas de los tendones y formacién de ostedfitos. El signo
bioquimico cardinal es la hipofosfatemia, que se acompana
de normocalcemia y elevacion de la fosfatasa alcalina. La hi-
pofosfatemia puede constituir el Ginico signo en mujeres por-
tadoras de la tara genética. La tasa circulante de hormona
paratiroidea es normal. La concentracion plasmatica de 1,25-
(OH),D, esta relativamente disminuida habida cuenta de la
coexistencia de hipofosfatemia.

Tratamiento. El tratamiento es dificil y, para prevenir las de-
formidades Oseas, debe iniciarse lo antes posible. Consiste
en la administracion oral de fosfato neutro de sodio (1,5 g/24 h)
y de calcitriol [1,25-(OH),-D,, 0,252 pg/dia] o alfacalcidiol
[1-a(OH)-D,, 0,5-3 pg/dia]. Este tratamiento requiere contro-
les regulares de calcemia y de calciuria, asi como ecografias
renales periddicas, con el objeto de detectar situaciones de
sobredosificacion (hipercalcemia, nefrocalcinosis o hiperpa-
ratiroidismo secundario). El tratamiento debe continuarse a
lo largo de toda la infancia, incluida la adolescencia, si bien
puede considerarse su supresion una vez finalizado el creci-
miento.

Hiperfosfaturia de origen tumoral

Existe un raro grupo de pacientes en los que el desarrollo
del raquitismo u osteomalacia hipofosfatémicos se asocia a
la presencia de tumores “no endocrinos” de origen fibroso o
mesenquimatoso. El hecho destacable es la curacién de las
lesiones 6seas tras la reseccién tumoral, lo que ha sugerido
que dichos tumores secretan un factor fosfatirico de compo-
sicién desconocida pero diferente a la de la hormona parati-
roidea.

Hiperfosfaturia asociada a otra tubulopatia

Lesiones de raquitismo u osteomalacia hipofosfatémicos
pueden también formar parte del cuadro clinico de un con-
junto de sindromes de disfuncién tubular renal, como el sin-
drome de Fanconi o la acidosis tubular renal distal, y seran
tratados en los apartados correspondientes.

Aminoacidurias

Los aminoécidos presentes en el filtrado glomerular se
reabsorben de manera casi completa a lo largo del tibulo
proximal, aunque la excrecion urinaria de aminoécidos, por
unidad corporal, es mayor en el nino que en el adulto. Los
Unicos aminoacidos normalmente excretados en cantidad
apreciable son histidina, glicina y serina. La reabsorcién tu-
bular de aminoécidos se efectta por un proceso de transpor-
te activo especifico. Existen sitios diferentes de transporte
para aminoacidos aislados o sistemas de transporte comu-
nes para varios aminoacidos, con mecanismos de inhibiciéon
competitiva y no competitiva para dicho transporte. En mu-
chos casos la absorcién de aminodcidos en la mucosa intes-
tinal parece alterarse simultdneamente con el transporte tu-
bular renal, lo que senala la existencia de mecanismos de
transporte analogos en ambos 6rganos.

1. Un primer sistema afecta a los aminodcidos dibdsicos (li-
sina, arginina y ornitina). Este sistema es deficiente en la cisti-
nuria, trastorno hereditario que conduce a un defecto de re-
absorcién tubular renal de dichos aminoacidos dibasicos y
de cistina, y en las hiperaminoacidurias dibdsicas, sin hiperex-
crecion de cistina. Este aminoacido puede también ser trans-
portado en un sitio especifico, no compartido por otros ami-
noacidos, y su alteracién da origen a un sindrome de
hipercistinuria aislada.

2. Un segundo mecanismo de transporte es utilizado por
los aminodcidos dicarboxilicos (acido glutdmico y acido as-
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partico). Las anomalias de este sistema son muy poco fre-
cuentes.

3. Un tercer sistema de transporte afecta a los iminodcidos
(prolina e hidroxiprolina) y a la glicina. Esta especificamente
alterado en la iminoglicinuria familiar. La glicina también
puede reabsorberse por un sistema independiente ya que
existe un sindrome de hiperglicinuria aislada, sin iminoacidu-
ria acompanante.

4. Un cuarto sistema de transporte afecta al conjunto de
aminodcidos neutros (excluyendo la glicina y los iminoéaci-
dos) y aparece especificamente alterado en la enfermedad de
Hartnup.

5. Finalmente, existe un transporte comun para los com-
puestos betaminados (taurina, betalanina,betaminobutirico).
Este sistema de transporte esta inhibido competitivamente en
individuos con betalaninemia.

En general, la presencia de hiperaminoaciduria puede de-
pender de uno de los siguientes mecanismos:

1. Saturacion del transporte tubular, causada por la eleva-
cién de la concentracion plasmatica del aminoacido o de los
aminoacidos en cuestién (aminoaciduria por desbordamien-
to u overflow).

2. Competicion entre la reabsorcion de varios aminoacidos
que comparten un sistema de transporte comun: la elevacién
en sangre de uno de dichos aminoacidos satura dicho trans-
porte para él y para los restantes aminoécidos que lo com-
parten (aminoaciduria especifica).

3. Anormalidad selectiva, que conduce a una deficiencia
especifica en el transporte de un aminoacido o de un grupo
de aminoéacidos (aminoaciduria renal especifica).

4. Anormalidad generalizada, que afecta a un grupo nume-
roso y heterogéneo de aminoécidos y que estd generalmente
causada por una disfuncién no especifica del tabulo proxi-
mal (aminoaciduria renal generalizada). En las dos ultimas
situaciones el nivel plasmatico de los aminodcidos es, de for-
ma caracteristica, normal.

Cistinuria

Etiologia. Representa un trastorno hereditario del transporte
tubular renal e intestinal de cistina, lisina, arginina y ornitina.
Es una enfermedad relativamente comun, con una inciden-
cia de 1/20.000 nacimientos. Se hereda con caracter autosé-
mico recesivo, pero en cuanto a la genética molecular se dis-
tinguen al menos tres subtipos (I, I y III), sobre la base que
los homocigotos presentan diferencias en el transporte intes-
tinal de aminoécidos y a que los heterocigotos muestran in-
tensidades variables en la excrecién de cistina y aminoaci-
dos dibésicos.

Cuadro clinico. La importancia clinica deriva de la predis-
posicién a formar calculos de cistina por los individuos afec-
tos. Los calculos se forman cuando la concentracién urinaria
de cistina es superior a 250 mg/g de creatinina. La solubili-
dad de la cistina es mayor en pH alcalino (superior a 7,5)
que en pH acido. Los célculos pueden aparecer precozmen-
te en la vida y variar desde arenillas hasta grandes céalculos
coraliformes que moldean la pelvis renal o la vejiga urinaria.
Estos céalculos son poco visibles radiolégicamente, aunque
pueden serlo cuando contienen también sales célcicas.

Diagnéstico. El diagnéstico puede efectuarse por la demos-
tracion de la hiperaminoaciduria dibéasica caracteristica, y
debe sospecharse ante la aparicion en la orina de abundan-
tes cristales de cistina o ante una reaccién de Brandt positi-
va. Esta reacciéon consiste en el desarrollo de un color purpi-
rico por la presencia de cistina cuando se anade a la orina
cianuro sédico y nitroprusiato potésico. Esta prueba detecta
la cistina s6lo en concentraciones superiores a 75-125 mg/g
de creatinina.

Tratamiento. Debe estar fundamentalmente dirigido a la
prevencion de la litiasis renal. Para ello es ttil el incremento
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de la ingesta de liquidos, la alcalinizacién constante de la
orina manteniendo un pH superior a 7,5 y la disminucién de
la cistinuria mediante un régimen pobre en sodio. Si estas
medidas son insuficientes puede también aumentarse la so-
lubilidad urinaria de la cistina administrando penicilamina o
captopril.

Sindrome de Fanconi

El sindrome de De Toni-Debré-Fanconi, o simplemente sin-
drome de Fanconi, designa un grupo de enfermos que pre-
sentan en comun una disfuncién miltiple del tdbulo pro-
ximal, caracterizada por un trastorno de la reabsorcién de
glucosa, aminoacidos, fosfato y con frecuencia también
de bicarbonato, que se expresa clinicamente por glucosuria,
aminoaciduria generalizada no especifica, hiperfosfaturia y
acidosis tubular renal proximal. Otras anomalias en ocasio-
nes presentes son proteinuria de tipo tubular, hiperuricosu-
ria, conservacién inadecuada de sodio y potasio e incapaci-
dad para concentrar la orina, con poliuria y polidipsia. Hoy
dia el término sindrome de Fanconi se utiliza de forma indis-
criminada para designar cualquier disfunciéon tubular proxi-
mal compleja, sea completa o parcial, e independientemen-
te de la etiologia responsable.

Etiologia. El sindrome de Fanconi estad probablemente cau-
sado por un defecto enzimatico no especifico de la célula tu-
bular proximal, que afectaria algin componente de impor-
tancia critica en la funcién de transporte. Puede aparecer
con caracter idiopatico, ser secundario a enfermedades ge-
néticas y adquiridas o estar causado por medicamentos y t6-
xicos (tabla 6.27).

Cuadro clinico. Depende del grado de afectacion tubular y
de la etiologia del sindrome. En el nifo, la clinica esta siem-
pre dominada por un retraso de crecimiento y por lesiones
de raquitismo resistentes al tratamiento con dosis habitua-
les de vitamina D. La poliuria estd también presente y, al pa-
sar inadvertida durante los primeros meses de la vida, puede
ser causa de fiebre y deshidratacion inexplicadas. En ocasio-
nes hay debilidad muscular o, incluso, paralisis periddicas,
que se atribuyen a la deficiencia potéasica. En el adulto los
sintomas mas habituales son lesiones 6seas (osteomalacia,
dolor 6seo, fracturas), debilidad muscular y fatiga. El estudio
bioquimico revela hipofosfatemia y normocalcemia, asi

TABLA 6.27. Clasificacion etioldgica del sindrome de Fanconi

Sindrome de Fanconi primario (idiopdtico)

Esporadico

Con transmision hereditaria (autosémica dominante, autosémica
recesiva, ligada al sexo [?])

Sindrome de Fanconi secundario (sintomdtico)
Enfermedades genéticas
Cistinosis
Sindrome oculocerebrorrenal o de Lowe
Tirosinemia tipo I
Enfermedad de Wilson
Intolerancia hereditaria a la fructosa
Galactosemia
Glucogenosis
Deficiencia de citocromo-C-oxidasa
Enfermedades adquiridas
Mieloma multiple
Sindrome nefrético
Nefritis intersticial aguda
Trasplante renal
Medicamentos y toxicos
Tetraciclina degradada, metil-3-cromona
Metales pesados (mercurio, uranio, plomo, cadmio)
Acido maleico, lisol, tolueno
Acido valproico
Cisplatino, ifosfamida, 6-mercaptopurina, estreptozocina

como elevacién de la fosfatasa alcalina si existen lesiones ac-
tivas de la osteomalacia. La acidosis metabdlica hipercloré-
mica y la hipopotasemia suelen completar el perfil bioquimi-
co sanguineo. En el estudio urinario destaca glucosuria,
proteinuria de tipo tubular, hiperaminoaciduria generaliza-
da, hiperfosfaturia y hiperuricosuria. El estudio funcional del
equilibrio acido-basico revela datos tipicos de acidosis tubu-
lar renal proximal. Pueden existir también pérdida urinaria
de sodio, con hiponatremia moderada secundaria, hipercal-
ciuria y un defecto de concentracién urinaria.

Tratamiento. Las lesiones 6seas de raquitismo u osteomala-
cia deben tratarse con la administracién combinada de sales
de fosfato y metabolitos activos de la vitamina D, de manera
semejante a lo recomendado en pacientes con hipofosfate-
mia familiar. Asimismo, el tratamiento de la acidosis metaboé-
lica corresponde al descrito para la acidosis tubular renal
proximal. La administracién de sales de potasio es indispen-
sable si existe hipopotasemia. Cuando hay poliuria deben
elevarse los requerimientos hidricos, en especial durante los
primeros meses de la vida, en los que falta el acceso libre a
dicha ingesta. La administracién de L-carnitina puede ser ne-
cesaria en determinados pacientes que presentan niveles
plasmaticos disminuidos y una miopatia secundaria a dicho
déficit.

Sindrome de Fanconi idiopatico

Puede observarse tanto en la edad adulta como en la edad
infantil y puede depender de diversos tipos de herencia: au-
tosémica dominante, autosémica recesiva o ligada al sexo.
La mayoria de los casos son, sin embargo, esporadicos. Si
bien se ha descrito una evolucién crénica y persistente, sin
signos de insuficiencia renal global en estos enfermos, con
frecuencia, por el contrario, existe una evolucién progresiva
a estadios avanzados de insuficiencia renal.

Cistinosis

La cistinosis es un error congénito del metabolismo, here-
dado de forma autosémica recesiva, con una elevacion del
contenido intracelular de cistina libre, que se acumula en el
interior de los lisosomas. El defecto genético parece radicar
en la proteina que transporta la cistina a través de la mem-
brana lisosomal. El resultado es la formacién de cristales de
cistina en todos los tejidos del organismo, con dano celular
secundario progresivo. Se distinguen tres tipos: adulto, ado-
lescente e infantil o nefropatico. El tipo adulto es una afec-
cién benigna, con depdsito de cistina en la cérnea y médu-
la 6sea, pero sin anormalidades renales acompanantes. El
tipo adolescente es semejante al infantil pero de comien-
zo mas tardio, en la segunda década de la vida, y de evolu-
cién mas lenta hacia la insuficiencia renal.

El tipo infantil o “nefropético” es la forma mas frecuente y
de mayor gravedad. La clinica del sindrome de Fanconi apa-
rece en el primer ano de vida y comporta una evolucioén ine-
xorable hacia la insuficiencia renal terminal en un periodo
inferior a 10 afnos. Otros signos asociados son fotofobia, reti-
nopatia periférica y un grado variable de disfuncion tiroidea.
El diagnéstico se establece por la demostracién de cristales
de cistina en diversos tejidos o, mejor, por el estudio del con-
tenido intracelular de cistina libre en los leucocitos. Al tra-
tamiento sintomdtico debe asociarse la administraciéon de
cisteamina, sustancia capaz de disminuir el contenido intra-
celular de cistina. Cuando se administra precozmente, puede
contribuir a enlentecer la evolucién hacia la insuficiencia re-
nal. En todo caso, siempre es necesario el trasplante renal, y
se ha comprobado que el rinén injertado no reproduce la en-
fermedad originaria. No obstante, el trasplante renal no eli-
mina los riesgos derivados de la acumulacién de cistina en
otros 6rganos, es decir, la aparicion progresiva de ceguera,
lesion hepética con hipertension portal e hiperesplenismo,
diabetes mellitus e insuficiencia pancreatica exocrina, mio-
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patia y atrofia cerebral. Existe la posibilidad de establecer un
diagnostico prenatal, tanto en el liquido amniético como en
una biopsia de vellosidades coriénicas.

Sindrome oculocerebrorrenal o sindrome de Lowe

El sindrome de Lowe asocia un sindrome de Fanconi a
afectacion neuroldgica, retraso mental grave y ceguera debi-
da a catarata y glaucoma congénitos. Se trata de una entidad
hereditaria, transmitida por herencia recesiva ligada al sexo.
El gen causal se ha localizado en la region Xq25-q26 y parece
codificar una proteina que participa en el metabolismo intra-
celular del fosfato de inositol.

Acidosis tubular renal

La acidosis tubular renal (ATR) representa un sindrome cli-
nico de acidosis metabdlica causada por un defecto de reab-
sorcién tubular renal de bicarbonato y/o de excrecién urina-
ria de ion hidrégeno. En este sindrome, a diferencia de lo que
ocurre en la denominada acidosis urémica, la funcién glome-
rular es normal o estd comparativamente menos afectada que
la funcién tubular. Aunque desde el punto de vista etiol6gico
responde a numerosas causas, endégenas y exdgenas, desde
el punto de vista clinico y fisiopatolégico se puede clasificar
en tres grandes categorias: a) ATR proximal o tipo 2; b) ATR
distal o tipo 1,y ¢) ATR hiperpotasémica o tipo 4.

Acidosis tubular renal proximal

Etiologia. La ATR proximal puede presentarse, aunque no es
frecuente, como una entidad primaria, es decir, idiopatica y
no asociada a otra anomalia tubular, y puede adoptar un ca-
racter transitorio o permanente. Mas a menudo la ATR proxi-
mal se asocia a otras anomalias tubulares, en el contexto del
sindrome de Fanconi, o estd causada por la administracién
de farmacos o toxicos (tabla 6.28).

Fisiopatologia. En este tipo de ATR la acidosis hiperclorémi-

ca es el resultado de un defecto tubular de reabsorciéon del
bicarbonato filtrado, mientras que son normales los mecanis-

TABLA 6.28. Clasificacion etioldgica de la acidosis tubular renal

Acidosis tubular renal proximal (tipo 2)
Primaria (idiopética)
Esporadica (transitoria)
Con transmisién hereditaria (persistente: autosémica
dominante, autosémica recesiva)
Secundaria (sintomética)
Asociada al sindrome de Fanconi
Otras enfermedades (deficiencia de vitamina D, sindrome
nefrético, tetralogia de Fallot, trasplante renal)

Acidosis tubular renal distal (tipo 1)
Primaria (idiopatica)
Esporadica (persistente)
Con transmision hereditaria (autosémica dominante,
autosomica recesiva cuando se asocia a sordera nerviosa)
Secundaria (sintomatica)
Enfermedades genéticas (osteopretosis, eliptocitosis hereditaria,
sindrome de Ehlers-Danlos, hiperoxaluria primaria tipo I)
Enfermedades adquiridas (enfermedades autoinmunes,
trasplante renal, rinén en esponja, hipertiroidismo,
malnutricion)
Medicamentos y toéxicos
Amfotericina B, sales de litio, amilorida, tolueno

Acidosis tubular renal hiperpotasémica (tipo 4)
Estados de hipoaldosteronismo primario o secundario
Estados de seudohipoaldosteronismo
Medicamentos y toxicos
Sales de potasio, heparina, espironolactona, triamtereno,
trimetoprima, indometacina y similares, captopril,
ciclosporina A
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mos distales de acidificacion de la orina. El resultado es una
disminucion del umbral renal de excrecion de bicarbonato,
que normalmente oscila entre 22 mmol/L en el lactante y
26 mmol/L en el adulto. Cuando se corrige la acidosis meta-
bélica mediante la administracion exdgena de alcalinos, la
cantidad de bicarbonato excretada en la orina es muy abun-
dante, pudiendo incluso exceder del 15% de la cantidad fil-
trada cuando la bicarbonaturia se estudia con niveles norma-
les de bicarbonatemia, es decir, alrededor de 24 mmol/L.

Cuadro clinico. La forma primaria transitoria se observa en
lactantes y presenta un caracter esporadico, no hereditario.
Se manifiesta por un retraso de crecimiento, que responde
bien a la terapéutica alcalina y que desaparece espontanea-
mente a los pocos afnos de evolucién. Las formas primarias
permanentes suelen tener un caracter familiar: existe una for-
ma transmitida con caracter autosémico dominante que se
manifiesta también con retraso de crecimiento, sin anoma-
lias asociadas, y otra forma transmitida con caracter autosé-
mico recesivo, en la que el enanismo se acompana de retra-
so mental y anomalias oculares diversas. La clinica de las
formas secundarias es la descrita en el sindrome de Fanconi.

Diagnéstico. El diagnostico de una ATR proximal debe sos-
pecharse cuando un cuadro de acidosis metabélica hiperclo-
rémica se acompana de un hiato aniénico (anion gap) urina-
rio negativo, es decir, de una concentracion de cloro en la
orina superior a la suma de las concentraciones de sodio
y potasio. La disminucioén del umbral de excrecion renal de
bicarbonato se demuestra por el estudio de su reabsorcién
durante una sobrecarga intravenosa de bicarbonato sédico.
Por el contrario, la funcién de acidificacién distal, valora-
da por el estudio del pH de la orina y de la excrecién renal
de acidez titulable y amonio durante una sobrecarga &cida,
es normal. En la practica, cuando un paciente requiere méas
de 6 mmol/kg/24 h de bicarbonato o citrato para mantener
una cifra de bicarbonato plasmatico superior a 22 mmol/Ly,
sin embargo, es capaz de acidificar la orina por debajo de un
pH 5,5 tras una sobrecarga acida, puede afirmarse que pade-
ce una ATR proximal.

Tratamiento. Debe ir dirigido a compensar la pérdida uri-
naria de bicarbonato, por lo que se requiere la administra-
cién de dosis elevadas de bicarbonato (o citrato) (hasta 10-
20 mmol/kg/24 h), repartidas cada 2-4 h, durante el dia y la
noche. Una solucién de citrato bien tolerada contiene 2 g de
acido citrico, 3 g de citrato sédico y 3,3 g de citrato potasico
por 30 mL de agua. Cada mililitro de esta solucién aporta
2 mmol de base, 1 mmol de sodio y 1 mmol de potasio. La
administracién de hidroclorotiazida puede facilitar la correc-
cién de la acidosis con dosis menores de alcalinos, pero
agrava el riesgo de hipopotasemia en pacientes afectos de
sindrome de Fanconi.

Acidosis tubular renal distal

Etiologia. En el nifio, la ATR distal adopta casi siempre un
caracter primario. La forma aislada es a menudo esporédica,
aunque en algunos casos parece responder a una herencia
autosémica dominante. La forma asociada a sordera nervio-
sa presenta un caracter familiar y se transmite por herencia
autosémica recesiva. En el adulto es una entidad general-
mente adquirida y a menudo aparece en el contexto de en-
fermedades autoinmunes (tabla 6.28).

Fisiopatologia. En la ATR distal el pH urinario es inapropia-
damente elevado, es decir, superior a 5,5, a pesar de coexis-
tir una acidosis metabdlica sistémica. A diferencia de lo que
ocurre en la ATR proximal, la excrecién urinaria de bicarbo-
nato es de escasa magnitud y no sobrepasa el 5% de la can-
tidad filtrada, cuando se analiza dicha excrecién con ni-
veles normales de bicarbonatemia, es decir, alrededor de
24 mmol/L. Tras una sobrecarga 4cida el pH urinario se man-
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tiene elevado y la excrecion renal de acidez titulable y de
amonio aparecen disminuidas. El defecto celular es desco-
nocido, pero probablemente consiste en una alteracién en el
funcionamiento de la ATPasa transportadora de hidrégeno
situada en la membrana luminal de las células intercaladas
del tabulo colector.

Cuadro clinico. La forma primaria (o enfermedad de Butler-
Albright) suele manifestarse de manera florida después de
los primeros 2 anos de edad, aunque con frecuencia la sinto-
matologia estd ya presente desde las primeras semanas de
vida: vémitos, poliuria, deshidratacién y falta de ganancia
ponderal. Mas adelante se hacen mas evidentes el retraso de
crecimiento y la poliuria. El raquitismo nunca se observa en
la primera infancia, aunque si tras muchos anos de evolu-
cién sin tratamiento. La nefrocalcinosis, por el contrario, es
un hallazgo precoz y puede ser detectada por ecografia aun
en los casos en los que no es visible radiolégicamente. Pue-
de haber debilidad muscular e, incluso, episodios de parali-
sis flaccida como consecuencia de la hipopotasemia. En el
adulto, la sintomatologia mas frecuente es la litiasis renal,
que puede asociarse a nefrocalcinosis o aparecer de forma
aislada. Sintomas musculosqueléticos poco definidos son
también frecuentes en la edad adulta, mientras que son raros
en el nino. Debe siempre investigarse la posible asociacion
con sordera nerviosa.

Ademaés de la forma primaria existen casos en los que la
ATR distal se asocia a otras enfermedades renales o sistémi-
cas, especialmente de tipo autoinmune, o a la administra-
cién de farmacos o téxicos (tabla 6.28).

Bioquimicamente se comprueba en sangre acidosis meta-
bélica hiperclorémica y normopotasemia o hipopotasemia.
La filtracion glomerular es normal al inicio, pero puede dis-
minuir como consecuencia del dano renal originado por la
nefrocalcinosis. El pH urinario est4, de forma caracteristica,
elevado (superior a 5,5) mientras que las excreciones de aci-
dez titulable y de amonio se hallan disminuidas. La coexis-
tencia de hipercalciuria e hipocitraturia determina la precipi-
tacion célcica en el tejido renal y las vias urinarias.

Diagnéstico. El diagnostico de una ATR distal debe sospe-
charse cuando la acidosis metabdlica hiperclorémica se
acompana de normopotasemia o hipopotasemia y de un hia-
to aniénico urinario positivo; es decir, de una concentraciéon
de cloro en la orina inferior a la suma de las concentracio-
nes de sodio y potasio. En estas circunstancias, la demostra-
cién conjunta de un pH urinario elevado y de una amoniuria
disminuida establece el diagnostico.

Evolucién y prondstico. La ATR distal primaria tiene un ca-
racter permanente es decir, el defecto de acidificacién no se
modifica a lo largo de la vida. Sin embargo, el prondstico es
excelente si el diagndstico y el tratamiento son tempranos y
se previene asi la aparicion de un grado importante de nefro-
calcinosis. Sin embargo, cuando el tratamiento es tardio, no
podra evitarse la progresion de la insuficiencia renal.

Tratamiento. Debe incluir la administracién de bicarbonato
(o citrato) en cantidad suficiente para compensar la produc-
cién enddgena de ion hidrégeno. Los nifios mayores y adul-
tos suelen requerir alrededor de 1-3 mmol/kg/24 h de bicar-
bonato o citrato, a la vez sédico y potasico. En lactantes y
ninos pequenos, estas dosis se han demostrado insuficientes,
por lo que deben aumentarse hasta 5-8 mmol/kg/24 h. Una
dosis correcta debe normalizar completamente el crecimien-
to, mantener una funcién glomerular normal y corregir la hi-
percalciuria.

Acidosis tubular renal hiperpotasémica

Etiopatogenia. Este tipo de ATR se ha identificado en pa-
cientes con hiperpotasemia de diverso origen, incluyendo
pacientes con hipoaldosteronismo, tanto primario como aso-

ciado a hiporreninemia, y seudohipoaldosteronismo (ta-
bla 6.28). La patogenia de esta ATR es compleja, pero depen-
de fundamentalmente de un defecto de la amoniogénesis,
causado por el hipoaldosteronismo y la propia hiperpotase-
mia. Existe una capacidad normal de acidificar la orina (pH
urinario inferior a 5,5) tras sobrecarga acida.

Cuadro clinico. Guarda relacién con la enfermedad causal.
En general, no suele asociarse a nefrocalcinosis o litiasis, y
las lesiones 6seas solo aparecen en individuos con ure-
mia avanzada. El diagnéstico de una ATR hiperpotasémica o
tipo 4 se establece facilmente ante la presencia de acidosis
metabdlica hiperclorémica, hiperpotasemia y una capacidad
intacta de acidificacién urinaria con amoniuria disminuida.

Tratamiento. Dependerd estrechamente de la etiologia.
En general, se debe suprimir siempre los fArmacos que re-
tienen potasio e intentar normalizar la potasemia mediante
resinas de intercambio i6nico o diuréticos tipo furosemida.
Si existe hipoaldosteronismo puede ser necesario adminis-
trar fludrocortisona. En algunos casos, debe también pres-
cribirse bicarbonato sédico a una dosis aproximada de 1,5-
2 mmol/kg/24 h.

Sindrome de Bartter

Se caracteriza por hiperplasia del aparato yuxtaglomeru-
lar, hiperreninemia, hiperaldosteronismo secundario, alcalo-
sis metabolica hipopotasémica y ausencia relativa de aumen-
to de la presion arterial al perfundir angiotensina II. Es una
enfermedad infrecuente que suele descubrirse en la infancia,
aunque es posible su aparicién en adultos. Existe cierta ten-
dencia a la concentracién familiar. Un hallazgo caracteristi-
co consiste en la hiperplasia del aparato yuxtaglomerular,
que se demuestra por biopsia renal y que se halla presente
en muchos, pero no todos, los glomérulos.

Fisiopatologia. La fisiopatologia de este sindrome es com-
pleja y dista mucho de estar totalmente aclarada. En la actua-
lidad la hip6tesis mas cominmente aceptada atribuye el sin-
drome a un defecto de reabsorcion de cloro (y, por tanto, de
sodio) en la porcion gruesa ascendente del asa de Henle. Se-
cundariamente se producen pérdidas renales de cloro y so-
dio, reduccién de volumen y estimulacién del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. El aumento del aporte de sodio
al tibulo distal y colector, junto con el estado de acusado hi-
peraldosteronismo, provoca un aumento de la eliminacién
urinaria de potasio e hidrogeniones. Como consecuencia
aparecen las manifestaciones cardinales del sindrome: hipo-
potasemia y alcalosis metabdlica. La hipopotasemia estimula
la produccién renal de prostaglandinas, las cuales, a su vez,
interaccionan con la renina y antagonizan el efecto presor
de la angiotensina II. En la figura 6.57 se resumen los meca-
nismos que explican los principales hallazgos del sindrome
de Bartter segiin esta teoria.

Cuadro clinico. Los enfermos suelen presentar polidipsia,
poliuria y episodios de deshidratacion. Otros sintomas inclu-
yen astenia, anorexia, vomitos, parestesias y convulsiones.
Con frecuencia se comprueba falta de rendimiento escolar y
retraso en el crecimiento, aunque muchos pacientes diagnos-
ticados en la edad adulta presentaron un desarrollo perfecta-
mente normal. La ausencia de hipertension y de edema son
caracteristicas importantes de este sindrome. Algunos adul-
tos pueden manifestar crisis de artritis gotosa, que se han atri-
buido a una disminucién en el aclaramiento de &cido trico
como consecuencia de la alcalosis. El acido trico se en-
cuentra elevado en aproximadamente la mitad de los casos
sin azoemia. Los exdmenes de laboratorio muestran hipopo-
tasemia acusada y alcalosis metabolica, que a menudo se
acompana de hiponatremia e hipocloremia discretas. El
cloro urinario es superior a 20 mEq/L. El filtrado glomerular
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Fig. 6.57. Hipotesis de la fisiopatologia del sindrome de Bartter.

suele ser normal. Se han descrito episodios transitorios de hi-
percalcemia, de mecanismo desconocido. Puede haber hipo-
magnesemia, hipofosforemia, hiperlipemia o hipercolestero-
lemia. En el 30% de los casos existe proteinuria, por lo
general discreta. La capacidad de concentracion urinaria se
halla disminuida, incluso tras la administracién de vasopresi-
na exégena. También suele estar disminuida la capacidad de
acidificacién urinaria y, en algunos pacientes, existe una ne-
fropatia perdedora de sal que conduce a un estado de hipo-
natremia e hipovolemia. La renina y la aldosterona plasmdti-
cas se hallan muy elevadas en casi todos los pacientes y estos
parametros son de gran importancia para el diagnostico del
sindrome. Asimismo, reviste interés diagnoéstico la falta de
elevacion de la presion arterial tras la perfusion intravenosa
de angiotensina II. En casos muy aislados se han descrito po-
liglobulia y trombocitosis. Recientemente se ha demostrado
un aumento de los niveles urinarios de PGE,. La urografia in-
travenosa puede ser normal o mostrar grados variables de
ureterohidronefrosis, que se ha atribuido a la poliuria, asi
como a la inhibicién que la hipopotasemia ejerce sobre el
peristaltismo ureteral y sobre la contractilidad de la vejiga
urinaria. En algunos pacientes es posible observar nefrocalci-
nosis.

Diagnéstico diferencial. Muchos de los hallazgos del sin-
drome de Bartter pueden ser simulados por otros trastornos.
La toma subrepticia de diuréticos puede causar alcalosis hipo-
potasémica con hiperreninemia e hiperaldosteronismo. Estos
pacientes permanecen normotensos, no presentan edema y
los niveles de cloro urinario son superiores a 20 mEq/L. Para
confirmar el diagndstico de seudosindrome de Bartter en
estos casos puede ser necesario determinar los niveles de
diurético en plasma y/o orina. Los vomitos repetidos autoin-
ducidos o la aspiracién nasogéstrica prolongada también re-
medan muchas de las caracteristicas del sindrome de Bart-
ter, excepto en que el cloro urinario es inferior a 20 mEq/L;
sin embargo, hay que considerar que la reduccién prolonga-
da de potasio, cualquiera que sea su causa, puede provocar
pérdidas renales de cloro, con niveles urinarios superiores a
20 mEq/L. Algunos tipos de diarrea, como a veces ocurre con
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el adenoma velloso, se asocian a pérdidas de cloro relativa-
mente mayores que las de bicarbonato y, por tanto, se pre-
sentan con una alcalosis metabdlica hipopotasémica. El abu-
so de laxantes, la malabsorcién y algunas causas infecciosas
de diarrea son circunstancias que deben excluirse antes de
establecer el diagnéstico de sindrome de Bartter. Las nefropa-
tias cronicas que cursan con pérdidas urinarias excesivas de
sodio y potasio son la enfermedad quistica medular, el reflu-
jo vesicoureteral, la acidosis tubular renal y la uropatia obs-
tructiva. Todas ellas pueden ocasionar un seudosindrome de
Bartter.

Tratamiento. Ningiln tratamiento se ha consolidado como
uniformemente efectivo. En principio se aportan suplemen-
tos de cloruro potdsico (4-8 g/24h), aunque por lo comun per-
sisten las pérdidas urinarias de potasio y la hipopotasemia.
La administracién de diuréticos conservadores de potasio,
como la espironolactona, suele tener un efecto limitado. En
ocasiones es necesario aportar el magnesio que se pierde
con la orina. Debido a que se ha comprobado un aumento
en la eliminacion urinaria de prostaglandinas en algunos ca-
sos de sindrome de Bartter, se ha intentado realizar un trata-
miento con inhibidores de la sintesis de prostaglandinas con
sustancias del tipo de la indometacina. Estos agentes produ-
cen retencion de sodio, supresion de la renina y la aldostero-
na plasméticas, disminucion de las pérdidas renales de pota-
sio y mejora de la hipopotasemia. Sin embargo, el aspecto en
el que son menos efectivos es precisamente en el de reducir
las pérdidas renales de potasio y, ademas, con el paso del
tiempo, algunos enfermos “escapan” a sus efectos beneficio-
sos. El inhibidor de la enzima de conversion de la angiotensi-
na, captopril, se ha administrado recientemente a enfermos
con sindrome de Bartter con alguna mejoria en la hipopota-
semia y en la resistencia vascular a la angiotensina.

Sindrome de Liddle

Es un trastorno excepcional, con incidencia familiar, que
se caracteriza por un aumento de reabsorcion de sodio en el
tibulo distal no mediado por la aldosterona, lo que origina
hipertension, hipopotasemia, alcalosis metabdlica, renina
baja y aldosterona plasmatica baja, como consecuencia de
la expansion de volumen extracelular. No responde a los an-
tagonistas de la aldosterona como la espironolactona, pero si
mejora con el triamtereno.

Diabetes insipida nefrogénica

Consiste en la incapacidad, parcial o completa, del rinén
para concentrar la orina en presencia de niveles altos de hor-
mona antidiurética (ADH).

Etiologia. Las causas de la diabetes insipida nefrogénica
pueden dividirse en: a) las que afectan la accién de la ADH
en el tibulo renal y b) las que modifican de modo predomi-
nante la concentraciéon medular de solutos. Dentro de las pri-
meras se incluyen la hipopotasemia, la hipercalcemia y cier-
tos farmacos como el metoxiflurano, las sales de litio, el
propoxifeno y la demeclociclina. Todas estas causas interfie-
ren en la accién de la ADH en el tibulo renal y producen un
déficit de concentracioén urinaria de intensidad variable. La
diabetes insipida nefrogénica hereditaria es una enfermedad
rara, transmitida en muchos casos con caricter ligado al
sexo y que afecta, por tanto, de forma predominante a los va-
rones, si bien también puede transmitirse con caracter auto-
soémico recesivo o dominante y manifestarse en mujeres. En
estos pacientes el tibulo no responde a la accién de la ADH,
cuya administraciéon no produce un aumento de los niveles
urinarios de AMP ciclico, en contraste con lo que ocurre en
los individuos normales. Recientemente ha podido localizar-
se en esta enfermedad un defecto molecular en el gen que re-
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gula los receptores V, para la vasopresina, que se acoplan a
la adenilciclasa.

Entre las causas que modifican de modo primario la con-
centracién de solutos se incluyen nefropatias muy variadas,
como la insuficiencia renal cronica, la fase diuretica de la in-
suficiencia renal aguda, la uropatia obstructiva, la nefronopti-
sis, la poliquistosis renal, las nefropatias intersticiales, el sin-
drome de Fanconi y la drepanocitosis. El embarazo es otra
situacion en la que puede aparecer diabetes insipida transi-
toria. Durante la gestaciéon aumenta la concentracién plas-
matica de vasopresina, y en pacientes con trastornos parcia-
les de los receptores V, para la vasopresina puede ponerse
de manifiesto una forma parcial de diabetes insipida nefro-
génica que de otro modo pasaria inadvertida. En otras oca-
siones, la diabetes insipida del embarazo se debe a un au-
mento de actividad de la vasopresina, que degrada la
vasopresina endégena.

Cuadro clinico. Los defectos de concentracion de escasa in-
tensidad no producen en general manifestaciones clinicas. Si
el defecto es més importante aparecen polidipsia, poliuria 'y
nicturia. A veces se desarrollan episodios de deshidratacion e
hipernatremia, en especial en ninos pequenos o cuando se
encuentra alterado el estado de conciencia. Como conse-
cuencia del aumento del volumen urinario en ocasiones se
observa hidronefrosis.

El diagnéstico diferencial debe realizarse con la polidipsia
psicégena y la diabetes insipida hipotaldmica. La mejor ma-
nera de diferenciar estos procesos es con la prueba de la des-
hidratacion. Al paciente se le niega acceso al agua y a los ali-
mentos durante un periodo de varias horas, mientras se van
midiendo el flujo y la osmolaridad urinarios. En la polidipsia
psicégena el individuo serd capaz de concentrar la orina,
aunque a veces no hasta niveles maximos. En cambio, tanto
la diabetes insipida hipotaldmica como la nefrogénica se ca-
racterizan por la persistencia de la hiposmolaridad urinaria y
la produccién de un volumen importante de orina a pesar
de la deshidratacion. Sin embargo, en la diabetes insipida hi-
potaldmica estas anomalias se corrigen enseguida tras la ad-
ministracion exdgena de vasopresina, mientras que la ADH
produce un efecto nulo o minimo en la diabetes insipida ne-
frogénica. Esta prueba puede combinarse con medicién de

niveles circulantes de ADH por radioinmunoandlisis. El au-
mento de osmolaridad plasmatica que acompana a la deshi-
dratacién en la diabetes insipida hipotalamica no produce
una elevacion de los niveles de ADH, mientras que ésta au-
menta en la diabetes insipida nefrogénica sin acompanarse
de un incremento paralelo en la osmolaridad urinaria por fal-
ta de respuesta del tabulo renal a dicha hormona.

Tratamiento. Siempre que sea posible hay que tratar la en-
fermedad fundamental. En caso contrario, el tratamiento se
limita a proporcionar las cantidades adecuadas de liquidos
para prevenir episodios de deshidratacion.

Paradodjicamente, los diuréticos de tipo tiazidico pueden
ser muy Utiles y producir descensos importantes de la poliu-
ria. Su mecanismo de accion parece residir en una contrac-
cién de volumen, que aumenta la reabsorcién proximal de
agua y solutos y disminuye el flujo tubular hacia los lugares
mas distales de la nefrona.

Bibliografia especial

BARRON N, LINDHEIMER M. Water metabolism in pregnancy. Semin
Nephrol 1984; 4: 334-343.

BRODEHL J. Fanconi syndrome. En: CAMERON S, DAVIDSON AM, GRUNFELD
J-P, Kerr D, Ritz E (eds). Oxford textbook of clinical nephrology.
Oxford, Oxford Medical Publications, 1992; 723-740.

DuURR JA, HOGGARD JG, HUNT JM, ScHRIER RW. Diabetes insipidus in
pregnancy associated with abnormally high vasopressin activity.
N Engl J Med 1987; 316: 1.070-1.075.

LiGHTMAN SL. Molecular insights into diabetes insipidus. N Engl J Med
1993; 328: 1.562-1.563.

MonToLu J, CARRERA M, DARNELL A, REVERT L. Lactic acidosis and Fan-
coni’s syndrome due to degraded tetracycline. Br Med J 1981; 823:
1.576-1.577.

RODRIGUEZ SORIANO J. Renal tubular acidosis. En: CAMERON S, DAVIDSON
AM, GRUNFELD J-P, KERR D, RiTz E (eds). Oxford textbook of clinical
nephrology. Oxford, Oxford Medical Publications, 1992; 763-781.

RODRIGUEZ SORIANO J, VALLO A. Tubulopatias. En: MARTINEZ MALDONADO
M, Robicio JL (eds). Tratado de nefrologia. Barcelona, Salvat,
1982; 940-1.019.

STEIN JH. The pathogenic spectrum of Bartter’'s syndrome. Kidney Int
1985; 28: 85-93.

Malformaciones congénitas y enfermedades quisticas
del rifion

M. Garcia Garcia y V. Torres Esbarranch

Malformaciones congénitas renales

Aproximadamente el 10% de la poblacién nace con mal-
formaciones del sistema urinario. Entre ellas, las formas espo-
radicas son mas frecuentes que las hereditarias. La clasifica-
cién de las malformaciones congénitas se presenta en la
tabla 6.29.

Agenesia renal

La agenesia renal es la ausencia de rinén, que puede ser
unilateral o bilateral. La forma mas frecuente es la unilateral,
con una incidencia aproximada de un caso por cada 1.000
nacimientos. El uréter y el hemitrigono faltan en el 90% de
los casos; en el resto se encuentra un uréter que acaba en
fondo de saco ciego. En los varones es bastante frecuente ha-

TABLA 6.29. Clasificacion de las malformaciones
congénitas del rinén

Agenesia renal
Hipoplasia renal
Rinén enano
Oligomeganefronia
Hipoplasia renal segmentaria
Displasia renal
Rinén multiquistico
Displasia asociada a obstruccion
Displasia renal familiar
Anomalias de posicion y forma
Ectopia y fusion renales
Duplicidad piélica
Rinén supernumerario
Hidronefrosis congénita
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llar un testiculo no descendido en el mismo lado de la age-
nesia. El rinén contralateral suele estar hipertrofiado y pre-
senta una incidencia aumentada de litiasis e infecciones por
su asociacion a ectopia y obstruccién. El diagnéstico de age-
nesia renal suele ser casual. Si el rinén contralateral y los
otros 6rganos no presentan malformaciones es posible llevar
una vida totalmente normal. Hay que descartar la agenesia
renal siempre que se practique una nefrectomia o una biop-
sia renal. El pronéstico de la agenesia unilateral depende del
estado del rinén contralateral.

La agenesia bilateral es menos frecuente y presenta una in-
cidencia de un caso por cada 5.000 nacimientos. La gesta-
cién cursa con grave oligohidramnios por ausencia de orina.
Es incompatible con la vida, por lo que suele producir muer-
te fetal o poco después del nacimiento.

Hipoplasia renal

La hipoplasia renal es la disminucién congénita del tama-
no del rinén que contiene un nimero reducido de nefronas.
Representa el 8,1% de las causas de insuficiencia renal termi-
nal en el nino. Existen algunas variedades, como el rinén
enano o en miniatura, la oligomeganefronia y la hipoplasia
renal segmentaria.

Rifién enano

La hipoplasia puede ser asintomatica si es unilateral aun-
que a veces los individuos presentan dolor lumbar persisten-
te y recurrente. Hay una incidencia aumentada de infeccio-
nes urinarias, litiasis e hipertension arterial y es al explorar
estos cuadros cuando suele detectarse el rinén enano. En la
pielografia se observa que el rinén y la pelvis son pequenos,
con reducciéon del nimero de cdlices, y que el uréter esta
uniformemente estrechado sin evidencia de obstruccién o
estenosis. La arteriografia muestra arterias con un calibre de
forma uniforme. La disminucién uniforme de los vasos san-
guineos y del uréter permite el diagnéstico diferencial con
las enfermedades adquiridas, en especial con la pielonefritis,
en la cual la disminucién del calibre vascular no es unifor-
me. El rinén contralateral se halla hipertrofiado para conser-
var el funcionalismo renal. Si no existe evidencia de que el ri-
non hipoplésico produce sintomatologia clinica, no esta
indicada la nefrectomia. El rinén enano puede ser bilateral,
en cuyo caso provoca insuficiencia renal en la infancia. En
la mayoria de los casos se clasifica como oligomeganefronia.

Oligomeganefronia

La oligomeganefronia es una hipoplasia bilateral que se
caracteriza por una disminucién del nimero de nefronas,
con agrandamiento de todos los elementos de la nefronas
existentes. Es mas comun en los varones que en las mujeres,
con una relaciéon de 3:1. Los rifiones son muy pequenos y
contienen un reducido nimero de nefronas, que equivale al
20% de las habituales. Estas presentan una hipertrofia acusa-
da, con un tamano aproximadamente doble del normal. La
hipertrofia de las nefronas se interpreta como el resultado de
la sobrecarga funcional a que estdn expuestas. Evoluciona
hacia la insuficiencia renal crénica terminal. Por lo comtn
no se acompaiia de otras anomalias de la via urinaria. El cua-
dro clinico cursa con poliuria y polidipsia llamativas que co-
mienzan durante los primeros 2 anos de vida. Son frecuentes
los episodios de deshidratacién con fiebre no explicada. El
filtrado glomerular disminuye de forma progresiva y cursa
con normotension y retraso de crecimiento. El curso natural
de la insuficiencia renal sigue una evolucién de 10-12 anos.
El diagnéstico diferencial incluye la displasia renal bilateral,
que se asocia cominmente a anomalias de la via urinaria
baja, y la nefronoptisis, que ocasiona un deterioro mas rapi-
do del funcionalismo renal. El tratamiento es sintomatico e
incluye la dialisis y el trasplante renal en la fase terminal.

Hipoplasia renal segmentaria
La hipoplasia renal segmentaria, o rinén de Ask-Upmark,
se caracteriza por una o varias muescas en la superficie renal
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que marcan el plano de separacién entre una porcién hipo-
plasica y otra relativamente normal. Casi siempre es unilate-
ral. El rinén contiene una o mas zonas de hipoplasia medular
y cortical, casi siempre aglomerulares, con tibulos atréfi-
cos y vasos engrosados. Se puede asociar a litiasis y, sobre
todo, a hipertension arterial.

Displasia renal

Con este término se designan las anomalias del desarrollo
causadas por una alteraciéon de la nefrogénesis normal. Re-
presentan aproximadamente la sexta parte de las malforma-
ciones genitourinarias. La histologia se caracteriza por la pre-
sentacion de tdbulos y glomérulos de aspecto primitivo
rodeados de estroma mesenquimatosa con islotes de cartila-
go; también es comun la presencia de quistes. La displasia
renal se asocia, en el 90% de los casos, a anomalias obstructi-
vas del tracto urinario, cuya importancia determina, por lo
general, el grado de la displasia. El diagndstico diferencial se
realiza con la hipoplasia renal, la poliquistosis renal y la ne-
fropatia adquirida. El rinén displasico es hipofuncionante y
cuando la displasia es bilateral conduce al nifo a la insufi-
ciencia renal cronica terminal. Grados menos intensos de
displasia bilateral pueden permitir una evolucién mucho
mas prolongada. Si el rinén restante es normal, la displasia
puede ser un hallazgo casual. A menudo se asocia a infec-
cién urinaria e hipertension arterial. En la actualidad suelen
considerarse tres formas de displasia renal: el rinén multi-
quistico, la displasia asociada a obstruccion y la displasia re-
nal familiar.

Rindn multiquistico

El rinén multiquistico es una forma extrema de displasia
quistica renal, caracterizada porque la mayor parte del pa-
rénquima estd reemplazado por quistes unidos por tejido
fibroso. Constituye un rinén no funcionante de tamano varia-
ble, que en ocasiones configura una gran masa intrabdomi-
nal. Suele asociarse a oclusiéon ureteropiélica o a ausencia
ureteral. La displasia multiquistica es el tipo mas comtn de
enfermedad quistica en la infancia. La forma bilateral es rara
y mortal en el recién nacido. La afeccién unilateral es la pre-
sentaciéon mas comuin y habitualmente ocurre como una
anomalia aislada. Clinicamente se manifiesta por una masa
abdominal en el recién nacido, mas frecuente en el hemiab-
domen izquierdo. El diagnéstico diferencial incluye la hidro-
nefrosis, el neuroblastoma y el tumor de Wilms. La ecografia
abdominal demostrard la presencia de la masa quistica. El
tratamiento habitual es la exéresis del rinén multiquistico.
El pronéstico depende del estado del rindn y del uréter con-
tralaterales.

Displasia renal asociada a obstruccion

Las anomalias del desarrollo renal coexisten a menudo
con obstruccién congénita de las vias urinarias. La gravedad
de la displasia esta en relacién con el tipo de obstruccion, lo
que sugiere que la malformacién de la via urinaria es la res-
ponsable de la malformacién renal concomitante. El tipo de
obstruccién congénita urinaria con mayor frecuencia asocia-
da a displasia renal en ninos varones es la obstrucciéon valvu-
lar de la uretra posterior. La obstruccién grave de la via uri-
naria en la primera infancia suele asociarse a displasia renal,
mientras que en la obstruccién moderada detectada en la se-
gunda y la tercera décadas no se observa dicha asociacion.
La coexistencia de displasia y obstrucciéon suele determinar
que los nifnos evolucionen hacia la insuficiencia renal. El tra-
tamiento consiste en actuar primero sobre la obstruccién y
luego prevenir las infecciones.

Displasia renal familiar

Aunque la displasia suele considerarse una lesién espora-
dica, se ha descrito una incidencia familiar como compo-
nente de diversos sindromes de malformaciones miultiples
(sindromes de Wiedemann-Beckwith, Meckel, Jeune, Zellwe-
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ger, entre otros). Las lesiones mas comunes son los micro-
quistes en la periferia cortical, con significacién funcional o
sin ella. S6lo en unos pocos sindromes la afeccién quistica
renal puede tener una repercusion acusada sobre el funcio-
nalismo renal.

Anomalias de posicion y forma

Ectopia y fusion renales

La ectopia es el desplazamiento congénito del rinén junto
con arterias renales de origen anémalo (en la ptosis renal las
arterias tienen un origen normal), unilateral o bilateral. La
ectopia renal puede ser simple o cruzada. La ectopia simple
se caracteriza porque el rinén, el uréter y el orificio ureteral
estdn en el mismo lado, el uréter es relativamente corto y
presenta a menudo un orificio ureteral ectépico en la vagina,
la uretra, la vesicula seminal o el recto. En la ectopia cruzada
el uréter atraviesa la linea media. La ectopia renal se ha des-
crito con una incidencia de 1/800 exdmenes urograficos; es
mas frecuente en el varén que en la mujery 2 o 3 veces mas
comiun en el lado izquierdo que en el derecho. En el 10-20%
de los casos es un proceso bilateral y en ocasiones el rinén
ectopico es el tnico presente.

La ectopia renal se debe a un fallo en el proceso embriol6-
gico de ascenso desde su posicién originariamente pélvica.
Si no asciende, apareceré el rinén ectépico pelviano; si as-
ciende demasiado puede dar lugar a rinén toracico, y si cru-
za al lado opuesto ocasionara la ectopia cruzada. La ectopia
se asocia con frecuencia a malformaciones de otros érganos
(mielomeningocele y malformaciones cardiocirculatorias).
La ectopia pélvica suele asociarse a malformaciones anorrec-
tales y es un hallazgo frecuente en los pacientes con imperfo-
racion anal.

Los rinones ectépicos son a menudo pequenos y los pélvi-
cos suelen ser displasicos. Hay malrotacion, con el hilio en
posicién anterior, y en general una de las ramas arteriales
mayores cruza por delante de la unién pieloureteral pudien-
do causar obstruccién e hidronefrosis. Un sintoma comtn
presente en un tercio de los casos es el dolor abdominal o en
el angulo costovertebral. También puede aparecer un dolor
intermitente debido a la obstruccién urinaria discontinua.
Las infecciones urinarias se presentan en un tercio de los ca-
sos. El rinén ectépico pélvico puede palparse como una
masa infraumbilical. Si el rinén ectépico produce sintomato-
logia grave y el otro es normal, se puede practicar nefrecto-
mia.

La fusion renal es la unién de los rifiones. La forma mas co-
mun es el rifion en herradura, en el cual la unién se produce
por delante de los grandes vasos abdominales mediante un
istmo que puede ser una banda fibrosa o tejido renal funcio-
nante. La forma mas frecuente consiste en la fusién de los
polos superiores. Debido a la fusion, los rinones suelen estar
mas cerca de la linea media y, por lo comin, en posi-
cién mas baja. Casi siempre, la malrotacién acompana tanto
al rindén en herradura como a otros tipos de fusién. La ecto-
pia cruzada con fusion es la segunda forma mas frecuente de
fusion. Se caracteriza porque la masa renal se encuentra en
un solo lado y porque, en general, el rindn ectépico es infe-
rior y medial al riién normal. Otra forma de fusién es el rinién
en torta, en el cual se hallan unidos en su borde medial. La
fusién renal también puede adoptar la forma de S en el de-
nominado rifidn sigmoide, caracterizado porque el polo su-
perior de un rifén esta unido al polo inferior del otro a través
de la linea media.

Todas las variantes de fusién se caracterizan por la presen-
cia de malrotacién (pelvis en direccion ventral) y de anoma-
lias de la vascularizacién. Los pacientes pueden estar asinto-
maticos o presentar complicaciones como obstruccion
ureteral, calculos e infecciones de repeticién. En ausencia
de complicaciones, no debe instaurarse terapéutica alguna;
en los casos con manifestaciones clinicas importantes se
puede practicar una pieloplastia o una divisién del istmo.

Duplicidad piélica

Con este término se designa una anomalia caracterizada
porque el rinén contiene dos pelvis que forman dos uréteres.
Puede ser unilateral o bilateral, y la duplicidad ureteral, com-
pleta o parcial. En la duplicidad completa los uréteres entran
por separado en la vejiga, mientras que en la incompleta, la
forma méas comun, se unen antes y penetran por un solo pun-
to. La prevalencia es del orden del 4% de la poblacién y afec-
ta con mayor frecuencia al lado izquierdo que al derecho.
Uno de los orificios de entrada en la vejiga es a menudo ec-
topico y puede estar obstruido; asimismo, la porcién intrave-
sical puede estar dilatada y dar lugar a un quiste o un urete-
rocele. Casi siempre el orificio ureteral ectépico corresponde
al uréter que drena el polo renal superior; habitualmente
este orificio estd situado por encima del esfinter interno y
puede ser incontinente con reflujo. Las complicaciones clini-
cas que puede presentar corresponden a infecciones urina-
rias recidivantes, debido probablemente a obstruccién urete-
ral o reflujo vesicoureteral. La duplicidad también puede
descubrirse de forma casual. Si el paciente presenta una cli-
nica acusada, el tratamiento de eleccién es la heminefrecto-
mia. Si todo el rifién se encuentra muy lesionado se practica
la nefrectomia.

Rinion supernumerario

El rinén supernumerario es una anomalia muy rara que se
caracteriza por la existencia de una masa renal sin comuni-
cacion parenquimatosa con el otro rindén, que posee pelvis y
uréter propios con irrigacion vascular independiente. Por lo
general es mas pequeno y se halla por debajo del rinén nor-
mal del mismo lado y habitualmente su uréter se une al del
rinén superior. Alrededor de dos tercios de los rifilones super-
numerarios son sintomaticos, por lo comun por las infec-
ciones urinarias. La conducta terapéutica cuando el rinén su-
pernumerario ocasiona manifestaciones clinicas es la nefrec-
tomia.

Hidronefrosis congénita

La hidronefrosis congénita se produce por obstruccién de
la unién pieloureteral; es el trastorno congénito mas impor-
tante y frecuente de la pelvis renal. La obstruccién pieloure-
teral se puede producir debido a vasos aberrantes, bandas fi-
brosas, anomalias de insercion del uréter en la pelvis o por
causas no aclaradas que se interpretan como un defecto fun-
cional que implica una dificultad en el vaciamiento normal
de la pelvis renal. Puede ser unilateral o bilateral. La obstruc-
cién de la unién pieloureteral suele asociarse a pelvis extra-
renal.

Enfermedades quisticas del rindn*

Existe un grupo heterogéneo de enfermedades, congénitas
o adquiridas, con una causa genética o sin ella, que tienen
en comun la existencia de quistes renales. Generalmente, és-
tos son de origen tubular y su causa mas frecuente es una al-
teracion en los procesos de diferenciacion y proliferacion
del epitelio tubular. La clasificacion adoptada en este capitu-
lo se muestra en la tabla 6.30. A continuacion se describen
las enfermedades renales quisticas méas importantes, excep-
tuando las displasias quisticas que ya han sido tratadas.

Enfermedad medular quistica. Nefronoptisis

Es un grupo de enfermedades genéticamente heterogé-
neo. La presentacion clinica y el tipo de transmision heredi-
taria permiten la identificacién de una forma juvenil autosé-
mica recesiva (nefronoptisis) y de otra forma autosémica
dominante en adultos (enfermedad quistica medular). Se ha
descrito un ligamiento genético de la forma juvenil autosémi-

* V. Torres Esbarranch
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TABLA 6.30. Clasificacion de las enfermedades renales quisticas

Displasias renales quisticas (véase tabla 6.29)

Enfermedad renal medular quistica. Nefronoptisis
Autosomica recesiva
Autosémica dominante
Sindromes autosémicos recesivos con manifestaciones
extrarrenales

Enfermedades renales quisticas con diferenciacion metanéfrica
normal
Quiste simple
Rinén en esponja
Poliquistosis renal autosémica recesiva
Poliquistosis renal autosémica dominante
Esclerosis tuberosa
Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Quistes neoplasicos
Quistes inflamatorios

Quistes de origen no tubular
Quistes parapélvicos
Diverticulos pelvicaliciales

ca recesiva sin manifestaciones extrarrenales con marcado-
res de DNA en el brazo corto del cromosoma 2. Ademas, la
asociacion de manifestaciones extrarrenales (retinopatia pig-
mentaria, anomalias esqueléticas, fibrosis hepéatica y anoma-
lias del SNC) permite la identificacion de una amplia varie-
dad de sindromes autosdmicos recesivos. Los rinones suelen
ser pequenos. Los quistes no son una caracteristica constan-
te y no siempre estan limitados a la médula. Se desarrollan
en los tibulos colectores medulares, cerca de la regién corti-
comedular. Las membranas basales tubulares muestran di-
versas alteraciones, como atenuacién, engrosamiento y lami-
naciéon. Observaciones recientes sugieren un defecto
primario de la membrana basal tubular o una forma heredi-
taria de nefritis intersticial autoinmune.

Aparecen poliuria, nicturia y polidipsia, a una edad media
de 10 anos en la forma recesiva y de 30 anos en la forma do-
minante. La progresion a insuficiencia renal suele ocurrir a
los pocos anos. Excepcionalmente el comienzo de la enfer-
medad puede retrasarse hasta una edad méas avanzada o el
curso clinico puede ser més prolongado. Son mas frecuentes
las pérdidas excesivas de sodio que la elevacién de la pre-
sién arterial. El sedimento urinario es normal y la proteinuria
es de grado moderado, por debajo de 1 g/24 h. Un cuadro
clinico y hallazgos histopatologicos compatibles con la en-
fermedad medular quistica de tipo autosémico recesivo pue-
den asociarse a fibrosis hepética congénita u otras manifes-
taciones extrarrenales en los sindromes de Senior-Locken
(retinopatia pigmentaria), Jeune (distrofia toracica asfixian-
te), Ellis van Creveld (enanismo acromélico con desarrollo
defectuoso de dientes, unas y pelo, polidactilia), Saldino-
Mainzer (retinopatia pigmentaria, ataxia cerebelosa y de
tronco cerebral, epifisis falangicas en cono), Laurence-Moon-
Bardet (obesidad, hipogonadismo, retraso mental, polidacti-
lia y retinopatia pigmentaria) y Alstrom (obesidad, diabetes,
sordera, retinopatia pigmentaria).

El tratamiento es de soporte. La restricciéon de sodio y el
uso de diuréticos generalmente no son necesarios o deben
evitarse por la tendencia a la pérdida renal de sodio y a la
azoemia prerrenal.

Quistes renales simples

Los quistes renales simples, solitarios o multiples, suelen
ser intrascendentes. Su frecuencia aumenta con la edad,
siendo raros en ninos o adultos jévenes y muy frecuentes en
individuos de edad avanzada. No son hereditarios, pero se
sabe poco de la contribucién de factores genéticos y am-
bientales a su formacioén. Pueden medir unos pocos milime-
tros o varios centimetros de didmetro. Su pared consiste en
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tejido fibroso revestido interiormente por células epiteliales
de origen tubular. Su contenido es un liquido seroso cuya
composicién quimica es la de un trasudado de plasma. Pue-
den contener uno o varios tabiques incompletos.

Generalmente son asintomaticos. Los de gran tamafo pue-
den causar molestias en el abdomen y en la region lumbar.
Raras veces una hemorragia intraquistica o la rotura espontéa-
nea pueden causar dolor agudo de mayor gravedad. Excep-
cionalmente un quiste simple puede causar hematuria mi-
croscopica o macroscopica, pero casi siempre existe otra
causa. Los quistes localizados en el hilio renal pueden pro-
ducir la apariencia urografica de obstruccién calicial o hi-
dronefrosis, por lo comin sin trascendencia funcional (gam-
magrafia renal dindmica normal antes y después de furo-
semida). Se han descrito casos de hipertension nefrogénica
por un quiste intrarrenal que causa compresion arterial e is-
quemia. Otra rara complicacién, generalmente en mujeres,
es la infeccién de un quiste, casi siempre por Escherichia
coli. El cuadro clinico consiste en fiebre alta, dolor localiza-
do y a menudo derrame pleural simpatético.

La urografia intravenosa nunca descarta la posibilidad de
que una masa renal sea maligna. El diagnostico debe confir-
marse mediante ecografia o tomografia computarizada. La
puncioén y la aspiracién para examenes citolégicos o bacte-
riol6gicos estan indicadas en la evaluacién de quistes que no
satisfacen completamente los criterios de quiste simple. El
tratamiento quirdrgico esta indicado sélo cuando no es posi-
ble establecer un diagnéstico preciso por métodos menos in-
vasivos o en caso de quistes complicados que no pueden tra-
tarse percutdneamente de forma adecuada.

Rifién en esponja

Es un trastorno frecuente caracterizado por la dilataciéon
de la porcién terminal de los tibulos colectores con quistes
limitados a las piramides medulares y, especialmente, las pa-
pilas renales. Se considera un proceso no hereditario, pero
en algunas familias se ha observado una herencia autosémi-
ca dominante. El rinén en esponja puede asociarse al sindro-
me de Ehlers-Danlos y a hemihipertrofia congénita. El tama-
no renal es normal o ligeramente aumentado. La ectasia de
los conductos papilares puede afectar una o mas papilas re-
nales en uno o ambos rinones. El intersticio medular que ro-
dea estas dilataciones tubulares puede tener una apariencia
normal o presentar grados variables de inflamacién y fibro-
sis. La escasa frecuencia con que este trastorno se diagnosti-
ca durante la infancia sugiere que es un proceso adquirido y
no una anomalia congénita.

Por lo general es un trastorno benigno y a menudo asinto-
maético. Puede acompanarse de trastornos de las funciones
tubulares, como son la capacidad de concentracion, la capa-
cidad de acidificar la orina después de la administracién de
cloruro aménico y la capacidad méxima de excretar potasio
tras la administracién intravenosa de cloruro potasico. La
complicacion mas frecuente es la formacién de célculos en
las dilataciones quisticas de los conductos papilares, respon-
sable de episodios de hematuria microscopica o macroscopi-
cay colicos renales. También se ha descrito la asociacién de
hipercalciuria e hiperparatiroidismo primario, pero la fre-
cuencia de estos trastornos en enfermos con nefrolitiasis,
con rindn en esponja o sin éste, es similar. La frecuencia de
hipertension e infeccién urinaria también parece ser similar
a la observada en otros enfermos con nefrolitiasis. Excepcio-
nalmente enfermos con numerosos episodios de obstruccién
y pielonefritis y multiples intervenciones quirtrgicas pueden
desarrollar insuficiencia renal. El diagnéstico se establece
por la demostracién urografica de la dilatacién de los con-
ductos papilares, cuando no hay obstruccién o compresion
ureteral. El grado de dilataciéon tubular es muy variable
(blush papilar, estriaciones lineales y formas quisticas en
ramo de flores o racimo de uvas). La presencia de cdalculos
renales en las papilas del rinén en esponja es caracteristica.
No existe un tratamiento especifico.
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Poliquistosis renal de tipo autosémico recesivo

Concepto. Se caracteriza por la asociacién de quistes rena-
les, fibrosis hepética congénita y, en ocasiones, dilatacién no
obstructiva de los conductos biliares intrahepéaticos (enfer-
medad de Caroli). La fibrosis hepatica congénita es un tras-
torno que a menudo, pero no siempre, se acompana de poli-
quistosis renal de tipo autosémico recesivo; también puede
ocurrir como una anomalia aislada o asociada a ciertas dis-
plasias renales y a la enfermedad medular quistica de tipo
autosémico recesivo.

Etiologia. La prevalencia neonatal del estado homocigoto se
estima entre 1:10.000 y 1:40.000. El gen de la poliquistosis re-
nal de tipo autosémico recesivo se ha localizado reciente-
mente en el cromosoma 6.

Anatomia patolégica. Los rifiones son grandes y conservan
su silueta tipica. Los quistes son alargados, orientados radial-
mente de la médula a la corteza y de tamano uniforme. La fi-
brosis hepética congénita se caracteriza por la expansion y
fibrosis de las areas portales, con proliferacion y dilatacion
quistica de los conductos biliares.

Cuadro clinico. La intensidad de las manifestaciones rena-
les y hepaticas estd inversamente correlacionada y depende
de la edad de presentacion. La forma perinatal cursa con ri-
nones muy grandes, muerte precoz por insuficiencia renal y
fibrosis hepatica minima; la forma neonatal se presenta con
hipertension, uremia y escasa afeccion hepatica; la forma in-
fantil se manifiesta a partir de los 3 meses y cursa con mani-
festaciones renales y hepaticas (con posible progresiéon he-
patica tras un trasplante renal); la forma juvenil se presenta
en adolescentes y en ella predomina la afeccién hepética,
con hipertensiéon portal (con posible progresion renal tras
una derivacion portosistémica).

Diagndstico. Las caracteristicas ecograficas de los riflones
incluyen el aumento de tamano y de ecogenicidad (especial-
mente en la médula) y, a menudo, la presencia de pequefnos
quistes (£ 2 cm). La asociacion constante de fibrosis hepati-
ca congénita determina que el aspecto ecogréfico del higado
(aumento de tamafo y de ecogenicidad) y la biopsia hepati-
ca sean de utilidad en casos dudosos.

Tratamiento. Consiste en un control estricto de la hiperten-
sion arterial, tratamiento de las complicaciones metabdlicas
de la insuficiencia renal crénica y, eventualmente, diélisis y
trasplante renal. Los enfermos con hipertensiéon portal sinto-
maética son excelentes candidatos para un shunt portosisté-
mico.

Poliquistosis renal de tipo autosémico dominante

Concepto. Es una enfermedad multisistémica de muy alta
penetracion y de expresion variable, que afecta predominan-
temente el rinén y en grado variable otras visceras (higado,
pancreas, bazo, etc.) asi como los sistemas cardiovascular
(aneurismas, enfermedad valvular), digestivo (diverticulosis)
y musculosquelético (hernias).

Etiologia. Es una enfermedad genéticamente heterogénea.
El gen mas frecuente (presente en el 85% de las familias con
esta enfermedad) o PKDI1 se ha localizado en el cromosoma
16pl3. La prevalencia se estima entre 1:400 y 1:1.000.

Anatomia patoldgica. Los rifiones suelen ser de gran tama-
no y contienen numerosos quistes de dimensiones variables
en la corteza y en la médula. Histolégicamente el epitelio
que reviste los quistes presenta areas hiperplasticas de tipo
papilar o polipoide. Las membranas basales pueden ser nor-
males o estar muy engrosadas o laminadas.

Patogenia. Microdisecciones de rifiones poliquisticos han
demostrado numerosos diverticulos en todos los segmentos
tubulares. El mecanismo responsable de la formacién de es-
tas dilataciones focales de los tibulos renales podria ser una
alteracion de la membrana basal o del tejido conjuntivo o
una proliferaciéon primaria excesiva del epitelio tubular. Sea
cual fuere el mecanismo inicial, estos diverticulos se desco-
nectan, al aumentar de tamano, de su origen tubular y cre-
cen de forma auténoma, supuestamente por un proceso co-
ordinado de secrecién y proliferacion celulares. Factores
ambientales pueden ejercer un efecto en la formacién de los
quistes, como se ha demostrado en diferentes modelos expe-
rimentales. Los quistes hepéaticos se desarrollan por la dilata-
cién progresiva de microhamartomas biliares, que estan for-
mados por pequenas agrupaciones de conductos biliares
rodeados por tejido fibroso.

Cuadro clinico. Los primeros sintomas pueden presentarse
a cualquier edad, con mayor frecuencia entre la tercera y la
quinta décadas de la vida. Consisten en dolor abdominal o
lumbar, hematuria, hipertensiéon o, con menor frecuencia, in-
feccién urinaria, insuficiencia renal descubierta incidental-
mente, o presencia de una masa abdominal. Las causas de
dolor abdominal son muy diversas e incluyen distensién pro-
ducida por los quistes, hemorragia intraquistica, hematuria
macroscopica con codgulos, hematoma perinéfrico, nefroli-
tiasis o, raras veces, hipernefroma. También puede ser causa-
do por quistes hepaticos con alguna complicacion, diverticu-
litis y aneurismas aérticos. La hipertension arterial a menudo
se desarrolla cuando la funcién renal es todavia normal. Pa-
rece probable que exista en la poliquistosis renal un defecto
intrinseco renal responsable de retencién de sodio, expan-
sién de volumen e hipertension. Los niveles de aldosterona y
la actividad renina plasmatica son normales o ligeramente
elevados. A menudo, pero no siempre, los pacientes cuya po-
liquistosis renal autosémica dominante se ha detectado clini-
camente y sobreviven el nimero de anos suficiente desarro-
llan una insuficiencia renal. Entre el 5 y el 10% de los
enfermos en programas de diélisis y trasplante renal padecen
esta enfermedad. La infeccion de quiste renal es mas frecuen-
te en mujeres y suele estar causada por microorganismos en-
téricos. La palpacién renal es dolorosa. Los cultivos de orina
pueden ser negativos. La TC puede demostrar un quiste com-
plicado sin signos especificos de infeccién. La gammagrafia
con galio es positiva en aproximadamente la mitad de los
casos. La gammagrafia con leucocitos marcados con ''In
es mas sensible y especifica. La mejor sugerencia de un quis-
te infectado es el fracaso del tratamiento con antibiéticos
convencionales a pesar de sensibilidades favorables in vitro.
Uno de cada 5 pacientes desarrolla nefrolitiasis. La composi-
cién quimica de los cdlculos (generalmente oxalato célcico
0 acido trico) y la frecuencia de valores subnormales de ci-
trato en la orina y de valores de pH urinario bajos indican la
importancia de factores metabélicos, ademas de factores me-
canicos, en la patogenia de esta complicacién. En raros
casos se ha observado el desarrollo de un carcinoma renal
en individuos con poliquistosis renal autosémica dominante.
La deteccion de esta complicacion puede ser muy dificil. Es
un diagnoéstico que debe considerarse en enfermos con do-
lor y fiebre de origen desconocido, pérdida de peso, anemia,
cambio significativo en la configuracién del rinén o presen-
cia de una calcificacién moteada en un quiste.

La poliquistosis hepdtica generalmente es asintomaética, se
desarrolla mas tarde que la poliquistosis renal y tiende a ser
mas grave en las mujeres que en los varones. Incluso los hi-
gados mas afectados contienen suficiente parénquima resi-
dual para mantener una funcién hepética normal.

Estudios angiograficos utilizando RM detectan aneurismas
intracraneales en el 5-10% de los pacientes con poliquistosis
renal. La mayoria de estos aneurismas son de tamano muy
pequeiio, con un didmetro inferior a 6 mm, y probablemente
el riesgo de rotura es muy bajo. No obstante, la incidencia de
hemorragia subaracnoidea por rotura de un aneurisma intra-
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craneal en la poliquistosis renal es de 5 a 10 veces superior a
la observada en la poblacién general. Otros trastornos aso-
ciados a la poliquistosis renal autosémica dominante inclu-
yen anomalias cardiovasculares (prolapso de la véalvula mi-
tral, dilatacion de la raiz adrtica, aneurismas o disecciones
aorticas, valvula adrtica bicispide y coartacion de aorta), di-
verticulos de colon, hernias inguinales y anomalias esqueléti-
cas congénitas.

Diagndstico. El método de eleccion para el diagnéstico pre-
sintomatico de la enfermedad, por su rapidez, sensibilidad,
seguridad y costo, es la ecografia. Esta no debe efectuarse
antes de los 20 anos de edad, debido al alto nimero de resul-
tados falsamente negativos. El desarrollo de sondas de DNA
hace posible el diagnéstico de la enfermedad a cualquier
edad en familias con varios individuos afectados en las que
se haya podido establecer el ligamiento genético.

Tratamiento. Esta dirigido a la prevencién de complicacio-
nesy, si es posible, a retrasar la progresion de la insuficiencia
renal. Debe prestarse especial atencién a la deteccién pre-
coz y al tratamiento estricto de la hipertension, asi como a la
correccion de otros factores de riesgo cardiovasculares, ya
que las complicaciones cardiovasculares constituyen la prin-
cipal causa de mortalidad. Deben evitarse la participacion
en deportes de contacto y la utilizacién de cinturones apreta-
dos, el abuso de opidceos o analgésicos, las manipulaciones
innecesarias del tracto urinario y el uso inadecuado de diuré-
ticos o la restriccion severa de sodio en enfermos con insufi-
ciencia renal y pérdida renal de sodio. En enfermos con insu-
ficiencia renal es aconsejable una restricciébn proteica
moderada. Debido a la dificultad del diagnéstico diferencial
entre pielonefritis aguda e infeccién de un quiste y a la posi-
ble presencia de septicemia, el tratamiento inicial es con una
combinacién de amplio espectro como ampicilina y un ami-
noglucésido. Cuando se ha aislado el microrganismo, el tra-
tamiento debe modificarse de acuerdo con las sensibilidades
in vitro. Los enfermos que no responden al tratamiento ini-
cial probablemente tienen un quiste infectado, en cuyo caso
el tratamiento debe modificarse con la inclusién de un agen-
te liposoluble como ciprofloxacino, trimetoprima, cloramfe-
nicol o metronidazol. La decompresién quirdrgica o lapa-
roscopica de rinones poliquisticos sélo estd indicada en en-
fermos con dolor renal crénico incapacitante. Los aneuris-
mas intracraneales con un didmetro superior a 10 mm deben
tratarse quirirgicamente; aquellos con un didmetro inferior a
6 mm tienen un bajo riesgo de rotura y deben evaluarse
anualmente. No existe acuerdo general acerca del tratamien-
to de los aneurismas entre 6 y 9 mm de didmetro. Los enfer-
mos con insuficiencia renal terminal son candidatos para tra-
tamiento con didlisis y trasplante renal.

Esclerosis tuberosa

Es una enfermedad autosémica dominante de alta pene-
traciéon y expresion muy variable con, al menos, dos genes,
el primero en el brazo largo del cromosoma 9 y el segundo
en el brazo corto del cromosoma 16, muy cerca del gen de
la poliquistosis renal autosémica dominante, que puede
afectar el SNC, la piel, la retina, los rifiones, el corazén y los
pulmones.

La afectacion renal se caracteriza por la presencia de an-
giomiolipomas, quistes y raramente carcinomas. Los angio-
miolipomas son tumores benignos compuestos de tejido adi-
poso, musculo liso y vasos sanguineos anormales. El
componente muscular puede ser pleomoérfico, con células
intensamente eosindfilas, nicleos hipercrométicos de gran
tamafo y figuras mitéticas esporadicas, lo que puede inducir
a un diagnéstico erréneo de malignidad. Los angiomiolipo-
mas pueden ser asintomaticos o causar hematuria macrosco-
pica, dolor lumbar o abdominal, hemorragia retroperitoneal
y fiebre. En ocasiones, la afectacién renal por la esclerosis tu-
berosa puede confundirse con la poliquistosis renal, pero ge-
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neralmente la presencia de angiomiolipomas y las manifesta-
ciones extrarrenales de la esclerosis tuberosa permiten esta-
blecer el diagnéstico correcto. La distincién entre un angio-
miolipoma y un carcinoma renal por tomografia
computarizada, que demuestra claramente la presencia de
grasa, es facil. Los casos de carcinoma renal en pacientes
con esclerosis tuberosa se caracterizan por su predominio en
las mujeres, frecuente bilateralidad y, en general, buen pro-
nostico después de tratamiento quirtrgico. El tratamiento de
los angiomiolipomas, mediante embolizacién arterial, enu-
cleacion o nefrectomia parcial, estd indicado en el caso de
complicaciones hemorréagicas graves. La nefrectomia bilate-
ral estd indicada en los enfermos con insuficiencia renal ter-
minal.

Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Es una enfermedad autosémica dominante con alta pe-
netracion y expresion variable, cuyo gen se ha localizado en
el brazo corto del cromosoma 3. Su prevalencia aproximada
es 1:40.000. Puede afectar el cerebelo, el bulbo y la médula
espinal (hemangioblastomas), la retina (angiomatosis y he-
mangioblastomas), el rinén (quistes, hemangiomas, adeno-
mas y carcinomas), el pancreas (quistes y, raras veces, neo-
plasias), el higado (hemangiomas), el epididimo (quistes y
adenomas) y las glandulas suprarrenales (feocromocitoma).
Los quistes renales generalmente estan revestidos por un epi-
telio hiperplasico, a menudo con nédulos murales de carci-
noma de células claras. Los carcinomas en esta enfermedad
son con frecuencia multicéntricos y bilaterales. Los quistes
suelen ser asintomaticos, pero los pacientes con rifiones difu-
samente quisticos pueden desarrollar insuficiencia renal. Los
carcinomas renales y los hemangioblastomas del SNC son las
principales causas de morbilidad y mortalidad.

La deteccion presintomética y el tratamiento precoz de las
complicaciones revisten especial importancia. Cada ano
debe obtenerse una tomografia computarizada o una reso-
nancia magnética del abdomen. El desarrollo reciente de
marcadores de DNA a ambos lados del gen VHL permite ex-
cluir esta enfermedad en familiares no afectados y hace inne-
cesaria en estos individuos la evaluacién periédica del abdo-
men, el SNC y los ojos. El tratamiento quirdrgico de un
carcinoma renal debe preservar tanto tejido renal como sea
posible debido a la alta probabilidad de que posteriormente
se desarrollen nuevas lesiones. La nefrectomia bilateral esta
indicada en enfermos con insuficiencia renal terminal.

Enfermedad renal quistica adquirida

Es la degeneracién quistica del parénquima renal que
ocurre en rinones con insuficiencia renal terminal, probable-
mente como consecuencia del estado de uremia prolonga-
do. De alguna manera el estado urémico proporciona una se-
nal (trastorno metabdlico, acumulacién de un producto
téxico o factor de crecimiento) que, directa o indirectamen-
te, estimula la proliferacion del epitelio tubular. La regresiéon
de la enfermedad quistica observada en algunos enfermos
después de un trasplante renal es compatible con esta hip6-
tesis. El epitelio que reviste los quistes es de tipo cuboide, a
menudo hiperplasico y, en més del 90% de los quistes, de ori-
gen proximal. Al igual que en la poliquistosis renal autosémi-
ca dominante, los quistes se originan como dilataciones fo-
cales del tibulo renal.

Puede preceder la iniciacion de didlisis y progresar inde-
pendientemente del tipo de didlisis utilizado. La frecuencia
aumenta con el tiempo en didlisis, siendo el mayor riesgo en
pacientes varones, con nefrosclerosis o de raza negra. Afecta
a mas de la mitad de los enfermos mantenidos en didlisis cré-
nica por mas de 3 anos. Suele ser asintomaética, pero dos
complicaciones pueden causar manifestaciones clinicas: he-
morragia y degeneracion maligna. Las hemorragias retroperi-
toneales, subcapsulares, intraquisticas o en el sistema colec-
tor puede causar dolor o hipotension grave. Los carcinomas
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de células renales son 4 veces mas frecuentes y ocurren a
una edad mas temprana en esta enfermedad que en la po-
blacién general. Por razones de coste no se puede justificar
la evaluaciéon indiscriminada de todos los pacientes en pro-
gramas de didlisis. Obviamente, deben evaluarse aquellos
que desarrollan hematuria, dolor abdominal o lumbar, fie-
bre, enfermedad sistémica sin explicaciéon aparente y antes
de recibir un trasplante renal. La tomografia computarizada
con contraste intravenoso es mejor que la ecografia para la
deteccién de un carcinoma en un rinén con enfermedad
quistica. La resonancia magnética con administracién de ga-
dolinio-DTAP o sin ella es una buena alternativa. Las lesiones
s6lidas de méas de 2 cm de didmetro requieren tratamiento
quirdrgico, generalmente una nefrectomia bilateral, debido a
que los carcinomas renales en esta enfermedad son a menu-
do multifocales y bilaterales.

Otros quistes de origen no tubular

Los quistes parapélvicos estan revestidos por células apla-
nadas, contienen un liquido cuya composicion es semejante
a la de la linfa y, probablemente, representan linfangiecta-
sias. Pueden ser miltiples y bilaterales (enfermedad quistica
del seno renal). Por lo comin son asintométicos y se descu-
bren incidentalmente. Los diverticulos pelvicaliciales son ca-
vidades quisticas que contienen orina y estan revestidos por
un epitelio transicional. Su situacién puede ser intrarrenal,
en comunicacion con el férnix de un céliz menor por medio

de un istmo estrecho (diverticulo calicial), o extrarrenal, en
comunicacién directa con la pelvis renal (diverticulo pélvi-
co). Excepto por el desarrollo de complicaciones, como ne-
frolitiasis (10-50% de casos) e infeccion, son asintomaticos.
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Tumores del rifion y de la pelvis renal
L. Revert Torrellas y F. Solé Balcells

Los tumores renales se clasifican en benignos y malignos,
as{ como también teniendo en cuenta el tejido de origen (pa-
rénquima, vias, metastasis en rindén o invasiéon por tumor ve-
cino) (tabla 6.31).

Tumores benignos

Adenoma renal

Son los tumores benignos mas frecuentes (14% de todos lo
tumores renales), localizados en la cortical, de pequeio ta-
mano (menos de 3 cm de didmetro), bien limitados, de color
amarillo y constituidos por células epiteliales bien diferencia-
das. Actualmente se considera que todo adenoma tiene un
posible potencial de malignizacién, habiéndose demostrado
por citometria de flujo la existencia de anomalias en el pa-
tréon de DNA, por lo que los adenomas de mas de 3 cm se tra-
tan como el carcinoma renal. Por lo general el adenoma es
asintomatico y se diagnostica incidentalmente por ecografia
renal o en el curso de una nefrectomia por un presunto car-
cinoma, plantedndose entonces el problema de cirugia con-
servadora si el tumor es pequeno.

Oncocitoma renal

Tiene su origen en los tibulos renales, y estd constituido
por células de citoplasma amplio con granulos eosinéfilos y
nicleos pequenos, redondos y uniformes (células oncociti-
cas de grado I). Su tamano varia de 5 a 12 cm y presenta un
color marrén caoba caracteristico. No suele causar manifes-
taciones clinicas y se descubre generalmente en forma inci-
dental al realizar una ecografia abdominal. No presenta he-
morragia ni necrosis intratumoral y se lo considera un tumor

TABLA 6.31. Clasificacién de los tumores renales
Benignos (6,5%) Malignos (93,5%)

Parénquima

Epitelio Adenoma Hipernefroma
Oncocitoma (carcinoma renal
o tumor de
Grawitz)
Tejido conjuntivo  Fibroma Leiomiosarcoma
Lipoma Liposarcoma
Leiomioma Fibrosarcoma
Angioma o Hemangiopericitoma
hemangioma Histiocitoma
Reninoma fibroso maligno
Angiomiolipoma Rabdomiosarcoma*
Nefroma Linfoma

Nefroblastoma
(tumor de Wilms)
Carcinoma
de células
transicionales

mesoblastico*

Pélipo fibroepitelial
benigno

Vias urinarias

Metéstasis Origen en pulmon,
dtero, mama
y estébmago

Invasién por tumor Origen en colon,

vecino pancreas,
retroperitoneo
y suprarrenal
“ Ninos.

de muy bajo grado de malignidad, incapaz de producir me-
tastasis. Los tumores oncociticos con mayor grado nuclear
pueden dar metéstasis y se los clasifica como carcinomas re-
nales de tipo oncocitico.
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Angiomiolipoma

Es un tumor benigno del mesénquima renal, formado por
vasos, musculo liso que puede ser muy atipico y grasa. Pue-
de asentar en el rinén en forma aislada (80% de los casos) o
como parte del sindrome de Pringle-Bourneville o esclerosis
tuberosa y entonces el tumor es generalmente bilateral y
multiple. Puede ser asintomético pero algunos pacientes pre-
sentan lumbalgia, hematurias y palpacién de una masa renal
por hemorragia intratumoral. Por lo comtn su diagnéstico es
casual al efectuar una ecografia abdominal, siendo caracte-
ristica la hiperecogenicidad de la zona con grasa (hallazgo
no constante). La TC es también caracteristica por la presen-
cia de grasa intratumoral. Si el volumen del tumor es inferior
a 4 cm se sigue una actitud conservadora con vigilancia pe-
riédica, y si es mayor de 4 cm o sintomatico (lumbalgia, he-
maturia) se indica nefrectomia parcial o embolizacién del
tumor.

Hemangioma

Es un tumor benigno congénito procedente del endotelio
de los vasos. Suele ser unilateral, pero en el 12% de los casos
es bilateral y se puede localizar en la zona medular. Clinica-
mente puede manifestarse por hematurias, a menudo inter-
mitentes y con codgulos. Su diagnéstico debe considerarse
en pacientes menores de 40 anos con hematurias y en los
que se han descartado una nefropatia, un calculo o un carci-
noma. En la arteriografia destaca una hipervascularizacién
muy caracteristica, pero no siempre permite establecer el
diagnoéstico. La conducta terapéutica depende de la intensi-
dad y de la frecuencia de las hematurias y consiste en la ne-
frectomia total o parcial.

Tumor yuxtaglomerular (reninoma)

Es un tumor primario benigno excepcional originado en el
aparato yuxtaglomerular. Tiene la particularidad de ser un
tumor secretante de renina, que origina hipertensién con hiper-
reninismo, hiperaldosteronismo e hipopotasemia. Su tamafio
oscila entre 2,1 y 4,5 cm y tiene un aspecto microscopico si-
milar al hemangiopericitoma. Por inmunohistoquimica se ha
demostrado la presencia de renina en su interior. Tiene cur-
so benigno. Su tratamiento es quirtrgico, con el que se consi-
gue la normalizacion de la presion arterial en el 75% de los
Casos.

Otros tumores benignos

Los fibromas y leiomiomas requieren, en razén de su tama-
no y vascularizacion, el diagnéstico diferencial con el carci-
noma renal. El nefroma mesobléstico congénito, o tumor de
Bolande, es un tumor mesenquimatoso benigno, con aspec-
to citolégico semejante al de los miomas uterinos, aunque
no se excluye su eventual comportamiento agresivo, en espe-
cial si presenta necrosis, atipias citolégicas o numerosas mi-
tosis.

Tumores malignos

Hipernefroma

También denominado adenocarcinoma renal o tumor de
Grawitz, es el tumor renal mas frecuente del adulto. Repre-
senta el 2,3% de todos los tumores malignos y es mas fre-
cuente en varones que en mujeres (3:1) y entre los 50 y los
70 afos.

Su desarrollo se ha relacionado con dietas ricas en grasas
y colesterol, asi como con agentes carcinégenos ambienta-
les y tabaco, sin que se disponga de pruebas evidentes de
la existencia de un factor etiolégico claramente demostrado.
La alteracién cromosdémica mas frecuente es la desaparicion
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de un gen supresor en el brazo corto del cromosoma 3. Nor-
malmente existe dicho gen supresor en cada alelo, habién-
dose demostrado en los carcinomas renales familiares y en la
enfermedad de Von Hippel-Lindau de transmisiéon heredita-
ria autosémica dominante la ausencia congénita de uno de
los genes supresores, por lo que “los agentes carcin6genos”
podrian modificar el Gnico gen supresor existente y facilitar
la aparicién del carcinoma renal. Esto explica que en la en-
fermedad de Von Hippel-Lindau el cancer renal sea mucho
mas frecuente que en la poblacién general, tanto el miltiple
(en el mismo rindén) como el bilateral (en ambos rifiones),
con aparicion del tumor en edades mas tempranas.

Existe una mayor frecuencia del cancer renal en pacientes
con insuficiencia renal en relacién con el tiempo que lleven
en didlisis y el desarrollo de la enfermedad renal quistica ad-
quirida.

Anatomia patolédgica. El adenocarcinoma renal tiene su ori-
gen en las células epiteliales del tubo contorneado proximal
y, por tanto, se inicia en la cortical, con un crecimiento ex-
pansivo. En un principio, cuando es pequefio presenta una
seudocapsula fibrosa, pero al crecer invade la capsula renal,
la grasa perirrenal, metastatiza en los ganglios linfaticos loco-
regionales y puede formar trombos neoplésicos en la vena
renal o en la cava. Puede producir metéastasis a distancia,
siendo a veces ésta la primera manifestaciéon de la enferme-
dad, con localizacién preferente en pulmén y, con menor
frecuencia, en higado, esqueleto y cerebro, entre otros.

Segun la localizacién y la invasion local o general se esta-
blecen estadios, con valor pronéstico y terapéutico. La clasi-
ficacion méas frecuentemente utilizada es la de ROBSON
(1969). Estadio I tumor confinado al rinén. Estadio II: exten-
sién a grasa perirrenal. Estadio llI: extension a vena renal o
cava (Illa) y a ganglios linfaticos regionales (lllb) o ambas
(Illc). Estadio IV: metastasis a distancia o invasién de los 6r-
ganos adyacentes.

Aparte de la extension tumoral, la malignidad se ha rela-
cionado con el tipo celular. El tipo celular mas frecuente es
el de células claras, aunque también existen formas con cé-
lulas granulares o fusiformes. El carcinoma renal de células
fusiformes (carcinoma sarcomatoide) presenta peor pronds-
tico, mientras que en los restantes tipos celulares el prondsti-
co depende mas del grado de anaplasia nuclear que del tipo
celular.

Como en toda neoplasia de rapido crecimiento y con ne-
crosis, se pueden presentar areas de calcificaciéon distréfica
de distribucién irregular, a veces demostrables radiolégica-
mente. La presencia de nédulos tumorales adicionales en el
mismo rinén (jmetastasis intrarrenales?) varia entre el 16 y
el 30%. La existencia de nédulos tumorales satélite debe con-
siderarse cuando se plantea una terapéutica quirdrgica
conservadora (nefrectomia parcial). La bilateralidad es poco
frecuente (alrededor del 2% de los casos).

Cuadro clinico. En la actualidad, alrededor del 40% de los
tumores renales se diagnostican incidentalmente al efectuar
una ecografia abdominal. Estos casos presentan en gene-
ral una mejor supervivencia (85% a los 5 anos) por tratarse
de tumores de pequeno volumen y, por tanto, de bajo esta-
dio. En sdlo el 15% de los pacientes se presenta la clasica tri-
ada diagnéstica de hematuria, dolor y masa palpable, tratan-
dose en la mayorfa de estos casos de pacientes con
enfermedad neoplésica avanzada (45% de ellos con metasta-
sis). La hematuria es el sintoma mas frecuente, siendo total,
espontdnea y caprichosa y generalmente indolora, si bien en
caso de ser muy abundante puede provocar crisis de célico
renal por la presencia de codgulos intraureterales. El hiperne-
froma se denomina “tumor del internista” por presentarse en
algunos casos con un cuadro clinico totalmente inespecifico
como fiebre (15%), adelgazamiento, sintomas digestivos o
sindrome endocrino paraneoplésico. El hipernefroma puede
incrementar la secreciéon de algunas hormonas de origen re-
nal y causar: a) hipercalcemia por hiperparatiroidismo ect6-
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Sospecha clinica

Ecografia abdominal
Masa renal
Salida

Quistica

TC con «——  Atipica
contraste (quiste
"complicado") Observacion

Tipica

Cancer
renal Puncién ecodirigida

Estudio de Liquido Liquido

extension: hemorragico  claro

Radiografia de térax Citologia Citologia

Gammagrafia 6sea positiva negativa

RM: trombo en cava LDH
normal

Lipidos

negativos

Fig. 6.58. Esquema de exploracion ante la sospecha de una masa
renal.

pico, liberacién de PGE y factores F o por metéastasis dseas;
b) policitemia por aumento de la secrecién de eritropoyeti-
na; ¢) hipertension arterial por liberaciéon de renina o com-
presion de la arteria renal; d) sindrome de Cushing por secre-
cion ectépica de ACTH; e) galactorrea por liberacion
ectdpica de prolactina, y f) ginecomastia por secrecién ecté-
pica de gonadotropina. El sindrome paraneoplasico mas fre-
cuente es la afectacion hepética, con ictericia, hepatospleno-
megalia, fosfatasa alcalina elevada, hipoprotrombinemia y
elevacion de a,-globulina y haptoglobina, cuadro que se pre-
senta en el 15% de los pacientes.

Diagnéstico. El diagnostico del carcinoma renal se realiza
siguiendo el algoritmo de la figura 6.58. Actualmente las ex-
ploraciones de deteccién sisteméatica y diagnéstico de masas
renales se inician con la ecografia (fig. 6.59), por lo que la
urografia ha pasado a un plano totalmente secundario. La
ecografia permite facilmente el diagnéstico de las masas
quisticas (quistes simples), si bien ante la presencia del de-
nominado “quiste complicado” (tabiques, calcificaciones,
contorno irregular o imagenes papilares en su pared interna)
debe recurrirse a la TC con contraste (fig. 6.60) e incluso a la
puncién-aspiraciéon con aguja fina, valorando la obtencién
de liquido hemorrégico o claro y la posible presencia de ci-
tologia positiva. La arteriografia, muy utilizada anteriormente
para el diagnéstico de los tumores renales, es hoy en dia ex-
cepcional. También la cavografia, utilizada para precisar la
existencia y la extensién de la trombosis neoplésica, ha sido
practicamente sustituida por la RM. La ecocardiografia se
emplea en los casos en que se sospecha que el trombo neo-
pléasico alcanza la auricula derecha. El Doppler ultrasénico
es Util para el diagnéstico diferencial entre un patrén tumo-
ral hipovascularizado o hipervascularizado.

El estudio de extensién tumoral se inicia ya con la ecogra-
fia, que permite definir el volumen y la localizacién del tu-
mor primitivo asi como la permeabilidad o trombosis de la
vena renal y la vena cava. La radiografia de térax, la TC y
la gammagrafia 6sea son estudios complementarios indis-
pensables. La definicién de adenopatias por TC tiene un va-
lor relativo, dado que masas ganglionares visibles en la TC

Fig. 6.59. FEcografia renal. Masa heterogénea de 7 X 9 cm (fle-
chas), que ocupa el tercio medio y parte del tercio superior del rifion
derecho, con dreas de necrosis y gran protrusion en el drea perineal.

ah7E " " zaBMA%

Fig. 6.60. TC abdominal. Gran masa tumoral en rifién derecho (fle-
chas), con trombosis tumoral de la vena renal y de la vena cava. No
se aprecian adenopatias retroperitoneales.

pueden ser de origen inflamatorio en vez de infiltracién neo-
plésica.

Tratamiento. En la actualidad el Gnico tratamiento curativo
del carcinoma renal es la cirugia con exéresis del tumor (ne-
frectomia parcial) o del rinén afecto (nefrectomia radical).
La nefrectomia radical consiste en la exéresis en bloque del
rin6én con su envoltura grasa (capsula de Gerota) y los gan-
glios linfaticos locorregionales. Cuando el tumor asienta en
el polo superior del rinén, es conveniente realizar la exéresis
de la glandula suprarrenal homolateral. La cirugia renal con-
servadora de los carcinomas renales, dada la posible multifo-
calidad tumoral en el mismo rinén, tiene una indicacién cla-
ramente restrictiva. La embolizacién percutanea de la arteria
renal se usa para facilitar la intervencioén quirdrgica o como
tratamiento paliativo en casos de enfermedad metastasica.

La radioterapia es totalmente inefectiva en los carcinomas
renales, no teniendo indicacién ni siquiera como terapia ad-
yuvante. La quimioterapia sistémica es muy poco efectiva,
puesto que el cancer renal es un tumor resistente a los farma-
cos citotoxicos actualmente en uso, si bien en la actualidad
se estd ensayando el empleo de anticuerpos monoclonales
junto con vinblastina.

Actualmente el éxito terapéutico del cancer renal se basa
en la cirugia radical, sobre todo en casos de diagnostico pre-
coz, lo que significa tumor localizado, sin extensién local ni
a distancia. Por ello debe hacerse hincapié en la necesidad
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TABLA 6.32. Relacion entre los estadios clinicos
y la supervivencia en el hipernefroma

Supervivencia (%)
5 arios 10 anos
Estadio | 67 56
Estadio II 51 28
Estadio III 33,5 20
Estadio IV 13,5 3

de realizar una ecografia renal a todo paciente mayor de
40 anos que presente un cuadro clinico poco definido. En la
tabla 6.32 se indica la relacién entre los diferentes estadios
clinicos del hipernefroma y la supervivencia.

Nefroblastoma (tumor de Wilms)

El nefroblastoma es un tumor renal de origen embrionario.
Se trata de un tumor maligno que, con los tratamientos ac-
tuales, tiene un grado de curaciones proximo al 85%. Su inci-
dencia es de 7,8 por millon de nifios menores de 15 afios,
con muy pequenas variaciones geograficas o raciales. Es el
tumor sélido abdominal més frecuente en ninos y la quinta
lesién maligna en la infancia.

Se describe una forma hereditaria (15-20%), en la que hay
antecedentes familiares y en la que el tumor suele ser bilate-
ral. El promedio de edad es en estos casos de 2,5 afos en el
momento del diagnéstico. En los restantes casos (esporadi-
cos) el diagnoéstico es algo mas tardio (3-5 anos). La ninas re-
sultan ligeramente mas afectadas que los varones. Se han des-
crito casos asociados a aniridia, hemihipertrofia, disgenesia
gonadal y retraso mental. La presentacion bilateral se observa
entre el 5y el 10% de los casos, simultanea o sucesivamente.

Anatomia patoldgica. El aspecto macroscopico y el tamafno
son muy variables, sobre todo si han sido previamente trata-
dos con citostaticos. En el 10% de los casos son multicéntri-
cos. Con frecuencia cursa con hemorragia intratumoral o ne-
crosis y puede comprimir las cavidades renales, pero en
general no las invade ni ulcera. El aspecto histologico es
muy polimorfo, pero basicamente esta constituido por célu-
las epiteliales, formando tibulos o glomérulos renales de as-
pecto embrionario, rodeados de una estroma formada por
células fusiformes, a veces con diferenciacion fibroblastica,
muscular lisa o muscular estriada. Asimismo, se pueden ob-
servar areas indiferenciadas (blastomatosas) muy celulares e
integradas por células redondas y pequenas de aspecto pri-
mitivo. La anaplasia (nucleos grandes e hipercromaticos y
mitosis atipicas) se correlaciona con un peor pronéstico.

Las metastasis més corrientes del tumor de Wilms se locali-
zan en pulmoén, higado y ganglios linfaticos. Puede invadir la
vena renal (20%) y, a través de trombos, extenderse a la vena
cavay alcanzar el corazén derecho.

El tumor rabdoide y el sarcoma de células claras, que en
el pasado se consideraron como variantes del tumor de
Wilms, hoy en dia, por su historia natural y peor pronéstico,
se considera que constituyen tipos tumorales separados. El
sarcoma de células claras, a diferencia del tumor de Wilms,
tiende a dar metdstasis 6seas y el tumor rabdoide puede aso-
ciarse a tumores embrionarios de fosa posterior como el me-
duloblastoma.

Cuadro clinico. El sintoma mas frecuente es el aumento del
abdomen y/o la palpacién de una masa abdominal (90%).
Puede existir también hematuria (25%) o febricula (18%). El
estado general del nino suele ser aparentemente bueno. Pue-
de existir dolor por distension o infiltracion e, incluso, puede
llegar a simular un abdomen agudo en caso de rotura tumo-
ral. Puede cursar con hipertension arterial, cuya frecuencia
varia del 10 al 60%. Se ha comprobado que existen células
tumorales capaces de secretar renina.
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Diagnéstico. Mediante radiografia simple se observa una
masa renal homogénea, de bordes lisos, redondeados y ge-
neralmente sin calcificaciones. La urografia permite observar
la distorsion calicial y pélvica tipica. En el 5-10% de los casos
puede existir anulacion funcional del riién, por obstruccion
de vias, por invasién de pediculo o por sustitucién del parén-
quima renal por tejido tumoral. La ecografia proporciona in-
formacion sobre la consistencia del parénquima tumoral y
permite diagnosticar la invasion de la vena cava y la existen-
cia de metéstasis ganglionares y hepéticas, ademas de obser-
var la presencia del rindén contralateral y su estado. La com-
binaciéon de urografia y ecografia permite establecer el
diagnéstico de tumor de Wilms en el 95% de los casos. Para
determinar el estadio tumoral son necesarias también la ra-
diografia de térax y la TC. En ocasiones se utilizan también la
venocavografia, la arteriografia o la gammagrafia 6sea.

Diagnéstico diferencial. Hoy en dia es dificil confundirlo
con procesos quisticos o dilataciones de vias, ya que la eco-
grafia es categodrica en este sentido. En niflos pequenos debe
diferenciarse del nefroma mesoblastico congénito (tumor de
Bolande). El diagnéstico diferencial con el neuroblastoma se
facilita con las determinaciones bioquimicas (catecolami-
nas, acido vanililmandélico).

Tratamiento. El prondstico de esta neoplasia ha cambiado
radicalmente, hasta situarse en las altas tasas de curacién ac-
tuales proximas al 85%.

Segin la extensiéon tumoral se clasifican en diversos esta-
dios. Estadio I tumor limitado al rinén y completamente ex-
tirpado. Estadio II: tumor que se extiende mas alla del rinén,
pero que ha sido extirpado completamente. Estadio Ill: que-
da tumor residual intrabdominal, propagado por contigii-
dad, no por via hemaética. Estadio IV: metéstasis hematdgenas
o penetracion del tumor en el higado. Estadio V: tumor bila-
teral. Dependiendo del estadio tumoral se establecen distin-
tas pautas terapéuticas, que combinan la exéresis del tumor
con la radioterapia y la quimioterapia con actinomicina D,
doxorubicina, vincristina y ciclofosfamida.

Tumores uroteliales de las vias urinarias superiores
(pelvis y uréter)

Estos tumores, poco frecuentes, representan alrededor del
5% de todos los tumores renales. Como factores etioldgicos
se senalan la nefropatia endémica de los Balcanes, la nefro-
patia por abuso de analgésicos (fenacetina) y el habito de fu-
mar cigarrillos (3,8 de riesgo relativo), citindose asimismo la
influencia de factores ocupacionales (industrias de tintes, pe-
troquimica y plasticos).

En el 90% de los casos son carcinomas del epitelio de tran-
sicién (carcinoma transicional), siendo raros los otros tipos
tumorales (carcinoma de células escamosas, adenocarcino-
ma, etc.). Asientan en cualquier localizacién a lo largo de la
mucosa del aparato urinario: cdlices, pelvis, uréter, vejiga e
incluso uretra. Pueden ser tnicos, pero a menudo son multi-
ples, existiendo varios tumores por siembra a lo largo de la
via urinaria. Los tumores con células de alto grado de malig-
nidad tienden a ser més agresivos y a invadir el parénquima
renal o la pared ureteral y metastatizar por via linfatica o vas-
cular. Por lo general son tumores de aspecto papilar, muy
friables y vascularizados, por lo que sangran con facilidad,
siendo la hematuria el sintoma revelador mas frecuente, a ve-
ces con coagulos y crisis esporadicas de colico renal.

La ecografia, normalmente la primera exploracién que se
realiza ante una hematuria, es poco reveladora, si bien per-
mite descartar que dicha hematuria puede tener su origen en
una litiasis. La urografia intravenosa sigue siendo la explora-
cion basica, al demostrar un defecto de replecion calicial,
piélico o ureteral. En muchas ocasiones es necesario recurrir
a la pielografia retrégrada o ascendente para una mejor defi-
nicién de la imagen lacunar, descartando gracias a la cistos-
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copia la existencia de un tumor vesical concomitante. La
toma de orina a través del catéter ureteral con estudio de Pa-
panicolaou o un “cepillado” de la via urinaria puede permitir
un examen citolégico complementario, de gran valor para
establecer el grado celular del tumor. Los actuales ureteros-
copios rigidos y flexibles disponibles permiten observar la
luz ureteral y pielocalicial, pudiendo contribuir al diagnosti-
co e incluso al tratamiento por via endoscépica. La TC com-
plementa el diagnéstico de la pielografia ascendente y per-
mite conocer el grado de invasién al parénquima o al tejido
extraureteral, asi como la posible infiltracién linfatica loco-
regional.

El tnico tratamiento eficaz es el quirtrgico, siendo gene-
ralmente de tipo conservador (simple exéresis del tumor), ya
sea por cirugia abierta o mediante técnicas endoscopicas in-
traureterales o por nefroscopia translumbar; es especialmen-
te Gtil el laser en el tratamiento de los tumores papilares su-
perficiales de bajo grado. En los tumores de grado alto se
recurre a la cirugia radical de exéresis (nefroureterectomia),
siendo obligada la extirpacion de todo el uréter, aunque el
tumor sea calicial o de pelvis renal, debido a la frecuencia
de siembras tumorales a lo largo de aquél. El tratamiento de
los casos localmente avanzados o metastasicos se comple-
menta con varios ciclos de quimioterapia, la misma utilizada
para los tumores uroteliales de vejiga.

Sarcoma renal

Es un tumor maligno del rinén poco frecuente, del que
existen distintas variedades (leiomiosarcoma, fibrosarcoma,

liposarcoma o rabdomiosarcoma, entre otros). Suelen ser cli-
nicamente silentes y, en general, se diagnostican en fase
avanzada, con mal pronéstico. En muchos casos no se trata
en realidad de un tumor renal sino de la invasién renal por
un tumor sarcomatoso retroperitoneal. La recidiva local y las
metéstasis son frecuentes, a pesar de la cirugia radical de
exéresis y de una quimioterapia sistémica complementaria
con CIVADIC (cisplatino, vinblastina, doxorubicina y ciclo-
fosfamida).
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Enfermedades de las vias urinarias

L. Revert Torrellas y F. Solé Balcells

En este capitulo se describen diversas afecciones que afec-
tan principalmente las vias urinarias y que pueden ser de in-
terés general, incluida la tuberculosis del rin6n y de las vias
urinarias.

Tuberculosis del rifién y de las vias urinarias

Etiologia y patogenia. La tuberculosis (TBC) puede afectar
todo el aparato urinario y, con frecuencia, el urogenital. En
el tracto urinario la enfermedad suele localizarse en el rinén,
pero se disemina rapida y facilmente por via canalicular a las
vias excretoras, cuyas lesiones son las que determinan la
evolucién. Aunque su frecuencia ha disminuido de forma
notable, la TBC se halla lejos de su desaparicién, y en los ulti-
mos anos se ha registrado un aumento de su incidencia, es-
pecialmente en pacientes con SIDA. Predomina en los varo-
nes y su mayor incidencia se sitta entre los 30 y los 50 afos.
El 4-8% de los pacientes con TBC pulmonar presentan TBC
urinaria, que aparece a los 5-8 anos de aquélla. En los paises
donde se ha controlado la TBC bovina, la lesion renal es una
complicaciéon de la pulmonar; el bacilo alcanza el rinén por
via hematdgena e inicialmente suele producir una afeccién
bilateral, aunque es posible que ésta sea mucho mas evi-
dente en uno de los rifones. Las lesiones del tracto urinario
(pelvis, uréter, prostata, uretra, epididimo) ocurren por via
canalicular, en forma secundaria a la infeccion renal. Las
manifestaciones renales de la TBC son muy variables y de-
penden de la resistencia del microrganismo infectante y
de los mecanismos de defensa del huésped.

Anatomia patolégica. Existen dos formas de afeccion, la
miliar y la caseosa. La primera puede aparecer en el curso de

una TBC miliar generalizada y se caracteriza por la presen-
cia, en el parénquima renal y especialmente en la corteza,
de pequenos nédulos grisdceos de alrededor de 1 mm de
diametro. Estos ndédulos corresponden a pequefos granulo-
mas con necrosis central. La forma caseosa (forma cavitaria
o ulcerativa) se caracteriza por la destruccién del parénqui-
ma renal, que es reemplazado de manera progresiva por ma-
terial caseoso. El proceso se origina de manera focal en la
médula, destruye la pirdmide y la papila adyacentes y puede
ulcerar la mucosa que reviste los célices renales y asi exten-
derse por via canalicular a las vias urinarias (pelvis, uréter,
vejiga y uretra). La afectacion de las vias urinarias puede dar
lugar, con el tiempo, a estenosis cicatrizales.

Mas de la mitad de los pacientes tuberculosos urinarios
presentan simultineamente una TBC genital, y en todo varén
con una epididimitis crénica debe descartarse la TBC con le-
sién renal asociada. ALKEN ha esquematizado los diversos ti-
pos y la localizacion de la TBC renal (fig. 6.61).

Cuadro clinico. Las manifestaciones generales, como la fie-
bre, s6lo aparecen en la afeccién renal que acompana a la
TBC miliar. El 75% de los pacientes cursan con sintomatolo-
gia de afectacién del tracto urinario inferior en forma de di-
suria, polaquiuria y nicturia, con leucocituria y hematuria.
Otras veces, la primera manifestacion es un célico nefritico
por coagulos o célculos formados secundariamente a la obs-
truccion. En ocasiones, la primera manifestacion es una epi-
didimitis tuberculosa (bilateral en el 50% de los casos); pue-
de estar engrosado todo el epididimo o bien la cabeza y la
cola. En el 5% de los casos cursa como un brote agudo de or-
quitis, con fiebre, dolor y tumefaccién. Otra forma de presen-
taciéon no infrecuente consiste en una leucocituria persis-
tente.
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Fig. 6.61. Formas de la tuberculosis urogenital (ALKEN).

En los casos diagnosticados tardiamente la clinica puede
ser la de una nefropatia intersticial crénica con poliuria y po-
lidipsia, incapacidad de concentracién e insuficiencia renal.
Las complicaciones mas frecuentes aparecen cuando el
diagnostico es tardio y consisten en litiasis renal, secundaria
a la obstruccion, e infeccién bacteriana sobreanadida. La li-
tiasis aparece en el 7-18% de los pacientes, y la sobreinfec-
cion en el 12-50%. Otra complicacién muy poco frecuente es
la hipertensién arterial secundaria a un rinén mastic.

Exploraciones complementarias. El examen clinico debe
ser completo e incluir el epididimo, los conductos deferen-
tes, la prostata y las vesiculas seminales en el varén. En
la mujer se requiere una exploracion genital. No obstante, la
prueba fundamental para el diagnéstico de TBC renal y del
tracto urinario es la demostracién del bacilo de Koch (BK)
en la orina. El caracter intermitente de esta baciluria impone
la repeticién de los exdmenes bacteriolégicos por andlisis di-
recto de la orina para detectar el BK. El cultivo de la orina en
medio de Lowenstein es obligatorio y permite un crecimien-
to lento del BK, con aparicién de colonias a las 3-8 semanas.
En la TBC del epididimo y de la préstata hay que investigar el
BK en el esperma y en el primer chorro de la orina tras efec-
tuar un masaje prostatico.

Examen radioldgico. La urografia intravenosa con nefroto-
mograffa, cistografia y uretrografia miccional son imprescin-
dibles para valorar la intensidad y la extension de las lesio-
nes, que pueden clasificarse en cuatro grupos:

1. Rinén mastic con calcificacién total de éste y del uréter
correspondiente. En la misma radiografia pueden observarse
calcificaciones suprarrenales, mesentéricas o iméagenes su-
gestivas de espondilitis tuberculosa.

2. Ulceraciones del parénquima renal con imdagenes de
necrosis de una o varias papilas o de cavitacion.

3. Estenosis de la via excretora que puede localizarse en:
a) los célices, originando imagenes en bolas; si progresa pue-
de dejar una zona muda; b) la pelvis, que queda reducida a
una cavidad retractil y anfractuosa; ¢) el uréter, en forma de le-
siones de estenosis segmentarias, y d) la vejiga, donde provo-
ca irregularidades focales de la mucosa en las fases iniciales y
reduccion del tamarfo y retraccion en las formas avanzadas.

4. Lesiones multiples. Si el diagnéstico es precoz las lesio-
nes son incipientes y unilaterales, pero si es tardio suelen ser
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multiples, bilaterales y en diversas localizaciones (rinén, pel-
vis, uréter, vejiga, prostata, uretra).

Evolucién y prondstico. Depende del diagnéstico precoz
y de la extension y localizacion de las lesiones. El pronéstico
de la afectacion unilateral renal o ureteral es mejor que el de
las formas que afectan la vejiga urinaria y producen su retrac-
cién, ya que ésta provoca lesiones obstructivas bilaterales. La
litiasis y la infeccién sobreanadida representan formas de lar-
ga evolucién y de mal pronéstico. La presencia de insuficien-
cia renal es propia de las formas avanzadas y, aunque exista
un componente obstructivo que pueda corregirse, siempre
es indicativa de progresion a corto o largo plazo.

Tratamiento. Pueden plantearse dos tratamientos: médico,
que deben efectuar todos los pacientes, y quirtrgico.

Tratamiento médico. Debe aconsejarse reposo mientras
existan manifestaciones generales. La terapéutica durard
6 meses. En los primeros 2 meses se asocian tres farmacos: ri-
fampicina, 600 mg/dia, isoniazida, 300 mg/dia, y pirazinami-
da, 25 mg/kg/dia en una sola dosis por la manana. En los
4 meses siguientes se reducird a dos farmacos, rifampicina,
600 mg/dia, e isoniazida, 300 mg/dia. Si se sospecha un BK
resistente es obligatorio utilizar etambutol, 25 mg/kg/dia du-
rante 3 meses asociado a los otros tres farmacos. En pacien-
tes con SIDA es aconsejable después del tratamiento seguir
una profilaxis cronica con isoniazida, 300 mg/dia. En caso de
lesiones obstructivas se puede asociar prednisona, 1
mg/kg/dia durante 2 meses.

Tratamiento quirdrgico. Las indicaciones de cirugia son ac-
tualmente muy limitadas en el tratamiento de la TBC genito-
urinaria. En primer lugar porque el tratamiento médico
precoz evita la aparicion de lesiones obstructivas, y en se-
gundo lugar porque se ha demostrado que las lesiones ex-
cluidas (TBC quistica, anulacién renal vesical) se esterilizan
tras el tratamiento médico. La estenosis ureteral se solucio-
na colocando un catéter permanente en doble J mientras
dura el tratamiento médico, y si éste fracasa, recurriendo a la
cirugia.

Enfermedades de la pelvis renal y del uréter

Los tumores del rindn y de la pelvis renal ya han sido abor-
dados.

Litiasis ureteral

Siempre es secundaria a una litiasis renal; suele manifes-
tarse con un codlico nefritico y puede causar hidronefrosis
(véase Litiasis renal y Uropatia obstructiva).

Fibrosis retroperitoneal

Se trata de una fibrosis del tejido retroperitoneal que pro-
voca la compresién de ambos uréteres, con clinica de obs-
truccion de las vias urinarias, distension y hidronefrosis bila-
teral y, en algunos casos, un cuadro de anuria mecénica. Se
distinguen dos formas: una idiopéatica (enfermedad de Or-
mond) y otra secundaria a fairmacos (metisergida y alfametil-
dopa), traumatismos, aneurisma de aorta abdominal, irradia-
cién, colitis ulcerosa, neoplasias o linfomas. Suele iniciarse
en la zona del promontorio sacro y extenderse lateralmente
alrededor de los uréteres. En ocasiones se asocia a vasculitis
cuténea y subcutanea, con formacioén de nédulos, placas de
eritema y lesiones de angitis. Es mas frecuente en el varén
que en la mujer, en una proporcién 2:1, y predomina en la
quinta y la sexta décadas de la vida.

Clinicamente, sus manifestaciones son muy variables, de-
pendiendo de la localizacién del proceso. El dolor es el sin-
toma mas comun; es poco intenso, se localiza en la zona
lumbar y sacra y se acompana de molestias abdominales, lo
que motiva multiples exploraciones digestivas. Con frecuen-
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Fig. 6.62. Malformaciones de los cali-
ces, la pelvis renal y los uréteres.

cia hay febricula y pérdida de peso, con anemia y VSG acele-
rada. Las manifestaciones renales suelen ser tardias y corres-
ponden a las de una insuficiencia renal de tipo obstructivo o
anuria. La fibrosis puede afectar la vena cava inferior y, de
forma excepcional, producir sintomas de compresion de este
vaso. La radiologia revela hidronefrosis bilateral con despla-
zamiento de los uréteres hacia la linea media; la compresiéon
es maxima en la zona del uréter inferior.

La ecografia es ttil para establecer el diagnéstico de hidro-
nefrosis bilateral, con dilatacion de los uréteres. La TC con
contraste es la exploraciéon mas rentable; en las formas idio-
paticas revela el grosor de la placa de fibrosis, su extensiéon y
sus limites.

El tratamiento es el especifico del proceso desencadenan-
te; en las formas idiopéaticas estd indicada la prednisona,
1 mg/kg/dia durante 45 dias. Los casos resistentes requieren
cateterismo ureteral, colocando un catéter en doble J, o tra-
tamiento quirdrgico.

Anomalias de los cilices renales, de la pelvis y del uréter

La figura 6.62 resume las principales malformaciones de
los célices y la pelvis renal y del uréter.

Diverticulo calicial

Es una cavidad redondeada, en conexioén con un céliz, y
revestida de urotelio. El diagnéstico se realiza por urografia
intravenosa y generalmente no conduce a proceso patolégi-
co alguno, si bien en ciertos casos favorece la formacién de
célculos por la estasis urinaria.

Megacaliosis

Descrita por PUIGVERT en 1963, es una anomalia calicial ca-
racterizada por la existencia de célices grandes (megacali-
ces) sin obstruccion de la via. No requiere tratamiento, pero
esta anomalia debe diferenciarse de la dilatacién calicilar
obstructiva.

Pelvis extrarrenal y pelvis doble
La pelvis extrarrenal no suele causar afeccion alguna, si
bien la estasis predispone a la litiasis y a la infeccién. La pel-

ectépico

Uréter
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Uréter Megauréter Reflujo

Ureterocele ectdpico vesicoureteral

MALFORMACIONES URETERALES

vis doble o bifida (10%) es s6lo una variante de la norma-
lidad.

Estenosis de la union ureteropiélica

De origen congénito, ocasiona una dilatacién progresiva
del sistema colector, hidronefrosis e, incluso, pérdida de la
funcion renal. La causa suele ser una lesion intrinseca, dismi-
nuciéon de la luz en la unién ureteropiélica por desarrollo
embriolégico deficiente, o extrinseca, por la presencia de un
vaso arterial anémalo. Raras veces se debe a reflujo vesico-
renal grado [V, que elonga y acoda el uréter, causando dicha
obstruccioén.

Actualmente constituye la anomalia demostrada con ma-
yor frecuencia en el rinén fetal mediante las ecografias reali-
zadas en el curso del embarazo, lo que permite un tratamien-
to precoz del recién nacido, antes de que la obstrucciéon
deteriore la funcién renal. Otras veces la anomalia se descu-
bre por la palpacién de una masa abdominal asintomaética.
La ecografia establece el diagnoéstico diferencial con el tu-
mor de Wilms y, en casos de ser bilateral, con el rinén poli-
quistico. En el adulto, la mayoria de las veces se diagnostica
por crisis de célico renal intermitentes, generalmente asocia-
das a aumentos de la diuresis. Para el diagnéstico, ademaés
de la ecografia, son fundamentales la urografia y el renogra-
ma isotépico bajo diuresis forzada.

El tratamiento es quirdrgico (pieloplastia), con exéresis
del segmento estendtico y reanastomosis ureteropiélica. Ac-
tualmente, en muchas ocasiones también puede realizarse la
correccion a través de una nefrostomia percutanea.

Duplicidad pieloureteral

Es la anomalia mas frecuente del sistema colector y puede
ser completa (dos uréteres, con distinto meato ureteral) o in-
completa (un solo meato ureteral que drena ambos uréteres).
La duplicidad completa se acompaina a menudo de reflujo
vesicorrenal en el uréter con desembocadura intravesical
mas alta, por carecer de trayecto intramural como mecanis-
mo antirreflujo.

Uréter ectopico
Consiste en la desembocadura anémala del uréter en el tri-
gono, el cuello vesical o la uretra prostatica en el varén y en
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el trigono, la uretra o el vestibulo en la mujer. En ésta puede
causar incontinencia urinaria si el orificio ectépico se en-
cuentra situado por debajo del esfinter vesical. En algunos
casos ocasiona una uropatia obstructiva y requiere trata-
miento quirdrgico, que consiste en la reimplantacién del uré-
ter en la vejiga, si existe funcion renal aceptable, o exéresis
del rinén y del uréter si existe atrofia renal por la obstruc-
cién.

Megauréter

Se caracteriza por la existencia de un segmento adinami-
co en el uréter distal que se comporta generalmente como
un elemento obstructivo y que es responsable de la dilata-
cioén suprayacente. El tratamiento es quirdrgico.

Ureterocele

Consiste en una dilatacion congénita del uréter intramu-
ral submucoso con estenosis hidrostatica intraureteral y la
consiguiente repercusion sobre el parénquima renal. Existen
dos formas distintas de ureterocele: el ortotépico, situado en
la desembocadura normal del meato ureteral, y el ectépico,
de mayor gravedad, cuando el ureterocele corresponde a
un meato ureteral de desembocadura anémala. Puede ser
asintomético y descubrirse incidentalmente al realizar una
exploracién urolégica o causar dolor lumbar, trastornos
miccionales (polaquiuria, tenesmo, disuria), litiasis, infec-
cién y prolapso uretral en el caso del ureterocele ectédpico.
Los ureteroceles sintomaticos o responsables de repercusion
sobre el aparato urinario superior requieren tratamiento qui-
rargico.

Uréter retrocavo

Es una anomalia del trayecto del uréter lumbar derecho,
de origen embrionario, que provoca ureterohidronefrosis.
Esta anomalia se descubre en el adulto y su clinica consiste
en dolor lumbar o célicos nefriticos, infeccién, hematuria y
litiasis urinarias. El diagnéstico se efectia mediante urografia
intravenosa. El tratamiento es quirdrgico cuando ocasiona
manifestaciones clinicas.

Enfermedades de la vejiga urinaria

A continuacion se describen algunas de las principales en-
fermedades de la vejiga urinaria, con excepcion de las cistitis
infecciosas y de los tumores de la vejiga que se describen en
los capitulos correspondientes.

Extrofia vesical

Se trata de una grave anomalia congénita, caracterizada
por la falta de cierre de la membrana cloacal en el feto, que-
dando la vejiga abierta en la pared abdominal. Se acompana
de diastasis de pubis y, en el hombre, de abertura de la ure-
tra por su parte dorsal a lo largo de todo el pene (epispa-
dias); en la mujer se aprecian un clitoris hendido y una ure-
tra totalmente abierta. Es una anomalia invalidante, pero no
incompatible con la vida, debiendo procederse temprana-
mente al tratamiento reparador quirtrgico, que consiste en
el cierre de la placa extréfica y en la reconstrucciéon uretral.

Cistitis

Es una inflamacién de la vejiga de intensidad y gravedad
variables, que clinicamente se caracteriza por disuria, pola-
quiuria y dolor hipogastrico. Su etiologia es multiple: a) in-
fecciosa, siendo la causa mas frecuente, en general, los ba-
cilos gramnegativos y de mayor incidencia en la mu-
jer; b) quimica (ciclofosfamida, cantaridina y balsamicos);
¢) por radiacién; d) mecéanica, por cateterismo, cistoscopias,
cuerpos extranos y perforaciones de o6rganos proximos
(diverticulos de sigma), y e) etiologia no filiada (cistitis in-
tersticial, cistitis eosinofila).
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Cistitis quimica

Existen dos causas fundamentales de cistitis quimica: la
administracién de farmacos por via oral o parenteral, en par-
ticular ciclofosfamida, y los lavados vesicales con clorohexi-
dina o oxicianuro de mercurio. La cistitis quimica por ciclo-
fosfamida esta4 causada por un metabolito de dicho farmaco
(la acroleina). La cistitis suele ser dependiente de la dosis y
es mas frecuente en los tratamientos continuados que en los
intermitentes. Se manifiesta clinicamente en forma de hema-
turias, en ocasiones dificiles de controlar, que pueden origi-
nar codagulos y, por consiguiente, un sindrome miccional. El
tratamiento consiste en la suspension inmediata del farmaco.

Cistitis por radiacion

Es una complicaciéon que puede aparecer tras la irradia-
ciéon de neoplasias pelvianas (vejiga, prostata, aparato geni-
tal femenino, intestino). Su frecuencia depende de la dosis
de radiacion, presentandose en el 5-10% de las irradiaciones
en la zona pelviana. Se manifiesta precozmente en el curso
del tratamiento, en forma de disuria, polaquiuria y, en oca-
siones, hematuria; puede acompanarse de sindrome rectal.
La forma tardia aparece al cabo de meses o incluso afnos y
obliga al diagnostico diferencial con una recidiva del propio
tumor. El tratamiento es sintomatico; los glucocorticoides
pueden mejorar el cuadro algico y el sindrome urinario.

Cistitis intersticial

Es una afeccion vesical de causa desconocida, mucho
mas frecuente en la mujer (9:1), que produce una inflama-
cion vesical grave, con sintomas miccionales muy acusados,
orina estéril y citologia urinaria negativa. Los hallazgos cistos-
copicos mas caracteristicos son la aparicién de puntos san-
grantes en la mucosa a la distension vesical y, con menor fre-
cuencia, la presencia de tlceras en la mucosa vesical (Glcera
de Hunner). Por biopsia vesical se puede encontrar un au-
mento del nimero de mastocitos, hallazgo que algunos auto-
res consideran de caracter especifico, asi como infiltrados in-
flamatorios perineurales y perivasculares. Actualmente la
teoria méas aceptada es que se debe a la desaparicién parce-
lar de la capa protectora de la mucosa vesical, formada por
glucoaminoglucanos, y que actiia como barrera de defensa.
Los tratamiento sintomdticos propuestos incluyen antiinfla-
matorios esteroideos y no esteroideos, heparina subcutéanea,
pentosanpolisulfato sédico (para recuperar la capa protecto-
ra), antihistaminicos y nifedipino. El tratamiento local consis-
te en la sobredistensiéon vesical y en instilaciones endovesi-
cales de dimetilsulf6xido, pero los resultados no son
concluyentes. Dentro del tratamiento quirtirgico cabe consi-
derar la denervacion vesical y la ampliacion o sustitucion ve-
sical en casos de vejiga retractil.

Cistitis eosindfila

Esta entidad, descrita en 1960, es una granulomatosis vesi-
cal. Aparece en pacientes jovenes, de 20-30 anos, con antece-
dentes de asma bronquial. Se debe a un mecanismo inmuno-
l6gico mediado por anticuerpos IgE frente a un antigeno a
veces exdgeno, como farmacos o alimentos. Clinicamente se
presenta en forma de sindrome vesical, cistalgia y hematuria
aislada. La orina es hematrica, sin bacteriuria, y contiene eo-
sinéfilos. Las exploraciones complementarias revelan la pre-
sencia de eosinéfilos en sangre, y en la urografia intravenosa
se aprecia una vejiga normal o pequena con iméagenes seudo-
tumorales. En la cistoscopia la mucosa aparece inflamada,
con lesiones proliferantes poliposas; en la biopsia se observa
una infiltracién por eosinéfilos de todas las capas vesicales.
Cursa en brotes y puede originar cistitis retractil. El tratamien-
to con glucocorticoides puede mejorar el cuadro clinico.

Cervicotrigonitis (cistopatia endocrina)

Es frecuente en mujeres posmenopdausicas y se caracteriza
por un sindrome miccional intenso, con orinas claras, de-
mostrandose por cistoscopia la zona trigonal inflamada e
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hipervascularizada, a veces con placas blanquecinas tipo
leucoplasia. Mejora con tratamiento estrogénico dada la rela-
cién existente, desde el punto de vista embriolégico, entre
dicha zona de mucosa vesical y la mucosa vaginal.

Diverticulos vesicales

Son hernias de la mucosa vesical producidas por separa-
cién de las fibras del detrusor, debido a hiperpresién endo-
vesical con obstruccién uretroprostatica. Se trata de verdade-
ros sacos que comunican con la vejiga por un estrecho
orificio, por lo que predisponen a la infeccién, a la forma-
cién de célculos y a la aparicion de tumores epiteliales en su
interior. A veces requieren tratamiento quirtirgico (seccién
endoscopica del cuello diverticular o exéresis quirurgica del
diverticulo), sin olvidar de tratar la lesién obstructiva causal.

Calculos vesicales

Muchos célculos vesicales se forman en el rinén, emigran
a la vejiga y quedan retenidos en ella sin ser expulsados por
la miccién, debido a la presencia de una obstrucciéon de las
vias urinarias inferiores (hipertrofia de préstata, esclerosis de
cuello, esclerosis de uretra). Sin embargo, hay céalculos que
se forman en la propia vejiga urinaria. En los paises occiden-
tales, su incidencia es inferior al 10% y aparecen en varones
de la tercera edad con afeccién prostatica. Los célculos se
producen como consecuencia de la estasis urinaria y de la
infeccion; por esta razon, la mayoria de ellos estan constitui-
dos por fosfato amoénico magnésico. Otras causas son los
cuerpos extranos, como sondas vesicales colocadas durante
largo tiempo. En los paises en vias de desarrollo hay areas
con litiasis vesical endémica, como por ejemplo el sudeste
asiatico, el Oriente Medio y algunas zonas de Africa central.
Clinicamente se manifiestan por disuria, polaquiuria, piuria y
hematuria. Es caracteristica la interrupciéon de la miccién por
efecto valvular del calculo. El diagnéstico se efectiia por eco-
grafia vesical o por urografia. El tratamiento consiste en la ex-
tirpacién por litotripsia o por extraccion quirirgica.

Enfermedades funcionales de la vejiga

Enuresis nocturna

Se caracteriza por la pérdida involuntaria de orina durante
el sueno a una edad en que la mayoria de los ninos presen-
tan continencia; su frecuencia disminuye con la edad (12,4%
de enuréticos a los 4 anos y s6lo 2% a los 14 afnos). Rara vez
es el sintoma de una malformacién urolégica, como valvula
uretral o estenosis de la uretra. La supuesta responsabilidad
de la espina bifida no se ha demostrado, siendo una simple
coincidencia. Rara vez los nifos enuréticos presentan una le-
sién orgéanica, por lo que la enuresis nocturna debe conside-
rarse como un trastorno funcional a causa fundamentalmen-
te de una inmadurez temporal del tronco cerebral. Durante
la noche, no se ha adquirido todavia el entrenamiento sufi-
ciente para captar la sensacién de replecion vesical (altera-
ciones del EEG durante el sueno). Ademas, existen causas
psicoldgicas ambientales y familiares que pueden contribuir
a su presentacién (enuresis secundaria). El tratamiento fun-
damental es el “entrenamiento”, despertando al nino varias
veces durante la noche, e insistir en la comprensién familiar
y el apoyo psicolégico. En algunos casos se recurre a la imi-
pramina, por su accion sobre el SNC y sus propiedades anti-
colinérgicas, a dosis iniciales de 20 mg/dia que pueden in-
crementarse hasta 40-50 mg/dia. Actualmente se recurre
asimismo a la hormona antidiurética en inhalacién nasal con
resultados satisfactorios.

Vejiga neurdgena

Recibe esta denominacién una alteracion en la funcién
vesical de causa neurolégica. En ocasiones la causa es cono-
cida: malformacién medular (mielomeningocele), lesién me-
dular por fractura vertebral, accidente vascular cerebral, en-

fermedad de Parkinson, amputacién de recto, entre otras. En
otros casos las molestias miccionales son el primer signo de
la afeccién neurolégica: neuropatia periférica de la diabetes,
esclerosis multiple, compresién medular por metastasis verte-
bral, etc.

La sintomatologia depende del nivel de la lesion. Si existe
una interrupcién de las conexiones cerebrales con el centro
medular de la miccién (Si-Siv) (lesién de neurona motora
superior o supranuclear), aparece una vejiga autbnoma es-
pastica, caracterizada por micciones involuntarias. Cuando
la lesién asienta en el propio centro de la miccién o en sus
vias periféricas (lesién de neurona motora inferior o infranu-
clear), el paciente presenta pequenas contracciones vesica-
les, ineficaces y sin capacidad de lograr el vaciado vesical to-
tal, con vejiga aténica y flaccida. Generalmente existe una
combinacién de lesiones supranucleares e infranucleares,
siendo variable la sintomatologia con el tiempo y en relacién
con la localizacion de las lesiones neurolégicas. Factores in-
tercurrentes, como infeccién y presencia de litiasis, pueden
modificar totalmente el sindrome miccional. En toda vejiga
neurdgena es esencial un estudio urodindmico, que permite
conocer la presion del detrusor en el relleno vesical, el valor
de la prensa abdominal, la resistencia uretral y la electromio-
grafia del esfinter externo, datos fundamentales para planifi-
car el tratamiento. El tratamiento fundamental es el de la le-
sién neuroldgica responsable del trastorno miccional y, en
todo caso, evitar las complicaciones obstructivas e infeccio-
sas. La medicacion anticolinérgica (bromuro de propanteli-
na, 5 mg/8 h, clorhidrato de oxibutina, 5 mg/8 h), los relajan-
tes esfinterianos (diazepam, baclofeno), los cateterismos
intermitentes, la reeducacion vesical e incluso la neurociru-
gia son factores bésicos en el tratamiento sintomatico de es-
tos pacientes.

Incontinencia urinaria

La pérdida de orina en forma involuntaria puede deberse
a causas congénitas, como el uréter ectopico. La inconti-
nencia de orina mas frecuente de causa adquirida en la mu-
jer es la incontinencia urinaria de esfuerzo o de estrés debi-
da a la debilidad del sistema esfinteriano por alteraciéon
posparto; si la pérdida es importante puede ser necesaria la
correccién quirdrgica para restituir a la uretra el &ngulo ure-
trovesical perdido. Hay que diferenciar la verdadera inconti-
nencia de orina de estrés de la pérdida involuntaria de orina
por miccion no inhibida, que se debe a contracciones invo-
luntarias del detrusor al llenarse la vejiga; las contracciones
pueden corregirse con medicacién anticolinérgica (oxibuti-
nina). En el varén, la incontinencia de orina debe hacer sos-
pechar la existencia de vejiga distendida por obstruccién
(miccién por rebosamiento) o lesiones de caracter neurolé-
gico.

Enfermedades de la prostata

Hiperplasia nodular de la préstata

También conocida como adenoma de la prostata, es una
afeccion extraordinariamente frecuente en el varén senil,
consistente en un aumento del volumen de la parte periure-
tral de la glandula prostatica, que comprime y atrofia la zona
periférica y causa obstruccién de la luz uretral. Se debe a un
desequilibrio estrégeno-testosterona, siendo por tanto una
afeccion hormonodependiente, que da lugar a una hiper-
plasia de los tejidos glandular (adenoma), muscular y con-
juntivo de la préstata, por lo que, desde un punto de vista
histopatolégico, se trata de la formacién de nédulos de hi-
perplasia adenofibromiomatosa. Provoca un sindrome clini-
co de prostatismo, caracterizado por polaquiuria, principal-
mente nocturna, disuria, disminucién de la potencia del
chorro y goteo posmiccional. La obstruccién puede llegar a
condicionar la existencia de residuo posmiccional, dilata-
cién de las vias urinarias superiores e insuficiencia renal, asi
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como frecuentes infecciones urinarias, formacién de diverti-
culos vesicales y litiasis vesical secundaria.

El tacto rectal es fundamental para el diagnéstico; se per-
cibe una préstata de volumen aumentado, lisa, regular, reni-
tente, homogénea y no dolorosa. El antigeno prostético es-
pecifico (PSA) en sangre tiene normalmente valores
inferiores a 4 ng/mL, si bien puede estar aumentado (hasta
10 ng/mL) segin el volumen de la glandula. Cifras de PSA
superiores a 10 ng/mL hacen sospechar la existencia de car-
cinoma prostatico. Las ecografias renal, vesicoprostatica, ab-
dominal y transrectal son fundamentales. Esta Gltima permi-
te, al determinar sus diametros, calcular el volumen de la
glandula. En casos de duda frente al diagnéstico de adeno-
carcinoma de la prostata se recurre a la biopsia transrectal
ecodirigida.

Los resultados del tratamiento médico con el inhibidor de
la 5-a-reductasa, finasteride (5 mg/dia), para frenar el creci-
miento celular de la préstata no son suficientemente conclu-
yentes. Las técnicas quirlrgicas estandar son la reseccién en-
doscépica transuretral y la adenomectomia prostética por via
retropubica.

Afecciones de los genitales

Micropene

El verdadero micropene puede ser debido a alteraciones
del eje hipotdlamo-hipofisario, con hipogonadismo. En todos
los casos debe realizarse un estudio del cariotipo y medir los
niveles de testosterona sérica antes y después de estimula-
cién con gonadotropina coriénica humana (HCG). Si se trata
de un micropene por hipogonadismo, el tratamiento con tes-
tosterona es generalmente eficaz.

Criptorquidia

Se trata de una anomalia de migracién del testiculo, que
queda retenido a lo largo de su trayecto normal, ya sea en la
cavidad abdominal o bien, con mayor frecuencia, en el con-
ducto inguinal. En el recién nacido la criptorquidia se acom-
pana generalmente de un conducto peritoneovaginal per-
meable, a modo de hernia inguinoscrotal congénita. El
tratamiento médico se basa en la administracion de HCG,
que es eficaz en el 35% de los casos. Si no se obtiene éxito o
se trata de testiculos de situacion muy alta, debe recurrirse a
la orquidopexia, siendo recomendable realizarla entre los 2 'y
los 4 anos, a fin de evitar una alteraciéon de la linea germinal
del testiculo.

Torsién del cordén espermatico

Se debe a la normal movilidad del testiculo en el escroto,
lo que puede provocar una torsiéon del eje longitudinal del
cordén espermético, con isquemia y necrosis secundaria
del testiculo. Causa dolor agudo escrotoinguinal, con au-
mento de volumen del testiculo, que al principio se edemati-
za. Si transcurren mas de 6 h desde el inicio del cuadro dolo-
roso, hay riesgo de que la isquemia testicular cause lesiones
testiculares irreversibles. El tratamiento es quirtrgico.

Varicocele

Consiste en la presencia de venas espermaticas izquierdas
dilatadas con sensacién de “saco de gusanos” a la palpacion
escrotal. Se debe a un reflujo en la vena espermatica izquier-
da, que desemboca directamente en la vena renal como
consecuencia de la falta de valvulas a lo largo de su trayecto.
Con frecuencia provoca oligoastenospermia. En el varicoce-
le se aconseja el tratamiento mediante la ligadura de la vena
espermatica, con lo que se consigue mejorar la calidad del
eyaculado.
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Orquiepididimitis

La mayoria de los casos son de origen infeccioso. Se distin-
guen varias causas: a) venéreas, en particular gonococia; b) vi-
ricas, como la parotiditis, responsable de azoospermia si es bi-

lateral; ¢) tuberculosa, con tendencia a la fistulizacion, y d)
asociada a prostatitis aguda y crénica y a infecciones urinarias.

Priapismo

Es la ereccién dolorosa continuada del pene sin estimula-
ci6én sexual. En la mayoria de los casos es de causa desconoci-
da (idiopatica), pero a veces se debe a afecciones hematologi-
cas (anemia de células falciformes, leucemia), es secundaria a
una relacion sexual prolongada o aparece como secuela de la
inyeccion de medicaciones vasoactivas (papaverina y prosta-
glandina) en el pene para la obtencién de ereccion attificial en
casos de disfuncién eréctil. El tratamiento quirirgico consiste
en la puncién-aspiracion y el lavado con suero fisiolégico he-
parinizado del cuerpo cavernoso o en la creacién de una fistu-
la entre el cuerpo espongioso y el cavernoso por puncion a tra-
vés del glande.

Induracion plastica del cuerpo cavernoso

Descrita por LA PEYRONIE en 1743, es una afeccién benigna,
caracterizada por fibrosis y engrosamiento del tejido conjun-
tivo del pene. La causa es desconocida, aunque a veces se
asocia a la fibrosis de la aponeurosis palmar o enfermedad
de Dupuytren. Causa desviaciones del pene en ereccién, a
veces con dolor, que dificultan la relacién sexual. En mu-
chas ocasiones, después de una fase sintomética se produce
una mejoria clinica espontanea. Los tratamientos propuestos
(vitamina E, paraminobenzoato potésico, ultrasonidos, in-
yeccién de glucocorticoides) son poco eficaces, debiendo
recurrirse al tratamiento quirdrgico en los pocos casos en
que la situacion clinica lo requiere.

Afecciones de la uretra masculina

Valvulas de la uretra posterior

Se trata de una malformacion congénita caracterizada por
la existencia de unos pliegues mucosos que tienen su punto
de origen en el veru montanum, creando un obstaculo a la
miccion. No impiden el cateterismo uretral, pero provocan
dilatacién de la uretra posterior, con hipertrofia del detrusor,
formacién de trabéculas y diverticulos y, posteriormente,
presencia de una vejiga distendida, de paredes finas, con re-
percusion sobre el aparato urinario superior. En algunos ca-
sos el diagnéstico se sospecha en el curso de la gestacion al
demostrarse que el feto presenta hidronefrosis bilateral y una
vejiga de gran volumen. El diagnoéstico de certeza se estable-
ce en el nifio mediante la cistouretrografia miccional. El tra-
tamiento consiste en la destruccién de dichos pliegues mu-
cosos por via endoscopica.

Hipospadias

Es una anomalia congénita (1 de cada 300 recién nacidos)
caracterizada por el desarrollo incompleto de la uretra ante-
rior. El orificio uretral se sitda en un nivel distinto a lo largo
de la parte ventral del pene (hipospadias balanico, peneano
y perineoscrotal). Esta situacién anémala del meato uretral
generalmente condiciona una obstruccién miccional. El tra-
tamiento es quirdrgico.

Epispadias

Es asimismo una anomalia congénita de la uretra, caracte-
rizada por su desembocadura en la parte dorsal del pene. Es
una malformacién muy poco frecuente.



USO DE FARMACOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL

Estenosis del meato uretral

Aunque se trata de una alteracién poco frecuente, debe
revisarse el meato uretral en todo recién nacido. Si se de-
muestra un orificio estenético se debe proceder con sumo
cuidado a su dilatacion.

Alteraciones adquiridas de la uretra

La maés frecuente de las afecciones de la uretra del adulto
es la estenosis uretral, debida a procesos infecciosos (uretri-
tis), a lesiones de la mucosa en el curso de sondajes vesica-
les 0 como consecuencia de traumatismos pelvianos. La este-
nosis se debe a la retraccion fibrosa de la uretra, formandose
una zona de calibre reducido con irregularidad de su luz. El
sondaje uretral es generalmente dificil, lo que obliga a recu-
rrir, en los casos de retencién aguda de orina, a la evacua-
cién vesical por puncién suprapubica. La retencién crénica
de la orina, por la dificultad de la evacuacion vesical, puede
ser responsable de infeccion urinaria recidivante y persisten-
te. El tratamiento depende de la importancia de la estenosis
e incluye desde las dilataciones uretrales periddicas hasta la
reparacion quirdrgica, ya sea por via endoscépica (uretroto-
mia interna) o por cirugia reparadora (uretroplastia).

Afecciones de la uretra femenina

Son mucho menos frecuentes que las de la uretra masculi-
na. La estenosis congénita del meato uretral es extraordina-
riamente rara. Los diverticulos de la uretra femenina pueden
ser congénitos o adquiridos, secundarios estos dltimos a in-
feccion de glandulas uretrales. Pueden provocar la pérdida
de gotas de orina posmiccién o infectarse y comportarse a
modo de absceso periuretral. Se diagnostican por inspeccion
vaginal, por palpacién y por uretrografia retrograda. El trata-
miento quirdrgico consiste en la exéresis de las paredes del
diverticulo y el cierre del orificio uretral resultante.
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Uso de farmacos en la insuficiencia renal

J.M. Tabernero Romo

La actividad de la mayoria de los farmacos esté relaciona-
da con la concentracién que alcancen en los lugares de ac-
ciéon. Dicha concentraciéon determinard que se consiga el
efecto deseado o, por el contrario, que no haya efecto o que
éste sea toxico.

Los niveles que alcanza un farmaco en las diferentes par-
tes del organismo estan condicionados por los procesos de
su incorporacion al organismo (biodisponibilidad), asi como
por su distribucion y su eliminacion.

Son numerosos los medicamentos utilizados habitualmen-
te en la clinica que se eliminan de forma exclusiva por via re-
nal. Por otra parte, la mayoria de los farmacos emplean, aun-
que sea de forma parcial, el rinén como via de eliminacién.
No es, por tanto, dificil suponer que en la insuficiencia renal
crénica (IRC), la eliminacién de las sustancias que utilizan
esta via resulte seriamente afectada. La IRC no s6lo provoca
modificaciones significativas en la eliminacién de los farma-
cos, sino que también afecta otros procesos cinéticos, como
la biodisponibilidad, la distribucién, la unién a proteinas y el
metabolismo.

Procesos cinéticos en la insuficiencia renal

Biodisponibilidad. La biodisponibilidad se define como la
fraccién de la dosis administrada que alcanza la circulacion
sistémica del paciente.

Aunque no se ha estudiado suficientemente la absorciéon
intestinal de los diferentes fairmacos en la insuficiencia renal,
existen datos que permiten concluir que algunos de ellos
presentan modificaciones en su absorcion gastrointestinal.

Los enfermos urémicos pueden presentar nduseas, vomi-
tos, edema de la mucosa e incluso peritonitis (didlisis perito-
neal) que dificultan el funcionamiento gastrointestinal y fa-
vorecen un retardo en el vaciamiento gastrico y en el transito
intestinal. Uno de los productos mas usados en la IRC avan-
zada, el hidréxido de aluminio, puede modificar la absor-
cién de determinados farmacos. Por un lado, el aluminio re-

trasa o disminuye la velocidad del vaciado géstrico, lo que
retarda la absorcién intestinal y, en consecuencia, el efecto
terapéutico, como ha sido demostrado para la isoniazida.
Por otro lado, al ser un antidcido eleva el pH gastrico, lo que
dificulta la absorcién del hierro o de los acidos débiles,
como el fenobarbital, el acido acetilsalicilico o la warfarina.
Este tipo de productos pueden quelar en el intestino determi-
nadas sustancias, como la digoxina o las tetraciclinas, convir-
tiéndolas en no absorbibles.

Ciertos medicamentos, como los diuréticos, presentan un
menor efecto en la IRC, cuando se administran por via oral
debido a una menor absorcién.

Dada la importancia de la interferencia que los antidcidos
del tipo del hidréxido de aluminio presentan sobre la biodis-
ponibilidad de algunos farmacos en la IRC, se aconseja to-
marlos una hora después de la administracién de aquéllos
con el fin de no provocar modificaciones importantes en su
absorcion.

Los medicamentos que se absorben en el tracto gastroin-
testinal se incorporan a la circulacién sistémica a través de la
vena porta, y los que tienen un alto coeficiente de extraccién
hepética pueden experimentar una importante degradacion
(metabolizacién), que da lugar a un descenso significativo
en los niveles que alcanzan en el torrente circulatorio y con-
diciona, en consecuencia, su biodisponibilidad. Este fené-
meno se denomina efecto del primer paso. Como quiera que
los procesos de biotransformacién o metabolizacién de cier-
tos farmacos pueden estar alterados en la IRC, la efectividad
del efecto del primer paso se reduce y, por consiguiente,
su biodisponibilidad se incrementa de forma significativa
(p. €j., propranolol, lidocaina, fenacetina, entre otros).

Distribucién. La distribucion de los farmacos en el organis-
mo se expresa a través del volumen de distribucion. El volu-
men de distribucién (Vd) de un medicamento o el “volumen
aparente de distribucién” no es un parametro que refleje ne-
cesariamente el volumen fisiolégico real en el que se distri-
buye el medicamento. Se trataria del tamano necesario de
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un compartimiento para poder explicar la cantidad total de
farmaco en el organismo si estuviera presente en €l a la mis-
ma concentracién a la que se encuentra el plasma. Este para-
metro relaciona la cantidad total de farmaco presente en el
organismo (Ab) y sus niveles en plasma (Py) una vez alcan-
zado el equilibrio de distribucién en los diferentes érganos y
tejidos a los que tiene acceso.
vd =Ab
Py

Un volumen aparente de distribucién mayor que el com-
partimiento plasmatico (mayor de 3 L) sélo indica que el far-
maco estd también presente en tejidos o liquidos extravascu-
lares.

El volumen aparente de distribucién de una sustancia esta
condicionado por sus propiedades fisicoquimicas, es decir,
su solubilidad lipidica, estado de ionizacién, peso molecular,
etc., y por su capacidad para unirse a las proteinas plasmaéti-
cas y tisulares. Los farmacos de baja liposolubilidad, elevado
grado de union a las proteinas plasmaéticas y baja proporciéon
de unién a las proteinas tisulares, presentan, en general, un
volumen aparente de distribucion bajo. Por el contrario, los
medicamentos muy liposolubles, que se unen en baja pro-
porcion a las proteinas plasméaticas y ampliamente a los teji-
dos, presentan elevados valores del volumen aparente de dis-
tribucion. En ocasiones, la distribucién de un farmaco se
considera como si el organismo en su conjunto se comporta-
ra como un solo compartimiento en el que aquél se distribu-
ye en mayor o menor grado (modelo monocompartimental).
Sin embargo, para la mayoria de los medicamentos la situa-
cién se adapta mas a la realidad si se considera el cuerpo
constituido por dos o méas compartimientos. El primero de
ellos, considerado como un volumen de equilibrio rapido, se
denomina compartimiento central. Por lo general estd com-
puesto por la sangre y por los 6rganos y tejidos que tienen un
flujo sanguineo elevado. El farmaco requiere un periodo de
tiempo mas prolongado para acceder a los restantes 6rganos
o tejidos, que constituyen el segundo compartimiento, deno-
minado periférico. La suma de los volimenes de ambos
compartimientos constituye el volumen aparente de distribu-
cion. Habitualmente se acepta que los medicamentos se in-
corporan y se eliminan del organismo a través del comparti-
miento central (fig. 6.63).

La insuficiencia renal conduce a una serie de modificacio-
nes en los procesos de distribucién. El aumento de los nive-
les de un farmaco, por ejemplo un antibiético, en la circula-
cion sistémica provoca un incremento de su accesibilidad a
los diferentes 6rganos y tejidos. En la figura 6.64 se muestran
los niveles de amikacina en el fluido intersticial obtenidos en
3 pacientes con distinto grado de deterioro de la funcién re-
nal que recibieron una misma dosis por via intravenosa.
Cuanto mas deteriorada se halla la funcién renal, mas eleva-
das son las concentraciones de antibi6tico en el fluido inters-
ticial.

El grado de unién de los farmacos a las proteinas se en-
cuentra distribuido en la IRC, lo que origina una modifica-

Compartimiento

Compartimiento periférico
central
» Redistri- _
Absorcion Bleion
Eliminacion

Fig. 6.63. Esquema del modelo bicompartimental.
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Fig. 6.64. Concentraciones de amikacina en el liquido intersticial
de pacientes con diferente grado de funcion renal. C.,: aclaramiento
de creatinina. (Tomada de LANAO JM et al.)

cién de su distribucion. Los medicamentos se unen a las pro-
teinas plasmaticas, tanto a la albimina como a las globuli-
nas. En general los farmacos que son 4cidos, como la fenitoi-
na y los barbitiricos, se unen sobre todo a la albimina,
mientras que los que son bases, como la lidocaina o la quini-
dina, se unen en mayor proporcién a las globulinas. La
union a las proteinas, y en especial a la albimina, se encuen-
tra afectada en la insuficiencia renal, bien porque la tasa de
proteinas estd disminuida o bien por un descenso de la afini-
dad de los medicamentos por ellas. Por esta razén, la mayo-
ria de los farmacos que presentan una unién anormal a las
proteinas en la uremia son acidos, mientras que en el caso
de las bases, dicha unién es en general normal (tabla 6.33).

Se han descrito anomalias estructurales de la albimina en
la IRC para explicar la alteracién de la unién de los farmacos
a las proteinas. No obstante, en la actualidad se tiende a
creer que el descenso de la unién a proteinas se debe a un
desplazamiento competitivo de los medicamentos de sus
puntos de unién a la albimina por otras sustancias de carac-
ter endégeno acumuladas en la insuficiencia renal. Se ha im-
plicado a los &cidos grasos libres, pero no se ha podido con-
firmar. Se acepta que son moléculas de tamafno pequefo o
mediano, que disminuyen con la didlisis o con la hemoperfu-
sion.

El descenso de la unién a las proteinas plasmaticas da lu-
gar a un aumento de farmaco no unido, o activo, disponible
para su distribucién en los tejidos, lo que incrementa el volu-
men de distribucién y, por consiguiente, el efecto farmacolé-
gico puede ser mayor que el esperado para cualquier con-
centracién plasmatica de dicha sustancia.

La influencia del descenso de la unién a las proteinas es
mayor en el caso de farmacos que tienen una unién muy ele-
vada, como el diazéxido. Una reduccién de la unién a pro-
teinas desde el 99 al 95% provoca un incremento de 5 veces
en la concentracién del farmaco libre. Por el contrario, si el
grado de fijacion proteica se reduce del 55 al 50% no se pro-
duce modificacién significativa en la concentracién del me-
dicamento libre.

Algunos farmacos, como la digoxina, presentan en la IRC
una alteracién en su unién a los tejidos, con lo que se produ-
ce una reduccién del volumen de distribucién y una menor
actividad del medicamento.

Diversas situaciones pueden conducir en la IRC, sobre
todo en su fase terminal, a un estado de hiperhidratacion, lo

TABLA 6.33.  Farmacos cuya union a las proteinas disminuye

en la uremia
Barbittricos Penicilina G sédica Diazepam™
Cefalosporinas Fenilbutazona Mofina*

Clofibrato Difenilhidantoina Triamtereno*
Cloxacilina Furosemida
Diazoxido Salicilatos

* Son bases, y los restantes, acidos.
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que determina un aumento del volumen de distribucién de
los farmacos ampliamente distribuidos en los fluidos extrace-
lulares, como los antibiéticos.

Eliminacién. Una vez que el medicamento administrado se
ha distribuido por todo el organismo, las concentraciones
plasmatica y corporal total descienden de forma exponen-
cial. La constante de eliminaciéon (Ke) es la fraccion de la
cantidad total de farmaco en el organismo que se elimina en
la unidad de tiempo y es una funcién del aclaramiento del
medicamento x (Cy) y de su volumen de distribucién (Vd):
Ke = C_X
vd

La constante de eliminacion se expresa a menudo como
la vida media de un medicamento, concepto de gran utili-
dad en clinica. La vida media (t1/2) se define como el tiem-
po requerido para que la cantidad total de un farmaco pre-
sente en el organismo o en el plasma descienda a la mitad y
es una funcién de la constante de eliminacién:

t1/2=0.6%
Ke

Teniendo en cuenta que Ke depende de C, y de Vd, se
puede expresar:

(179 0693 Vd

X

La vida media constituye un parametro esencial para co-
nocer el tiempo que tarda un paciente en alcanzar el estado
de equilibrio desde que se inicia o se cambia un régimen po-
solégico de dosis miltiples. Cuando un farmaco se adminis-
tra de forma croénica, se acumula en el organismo hasta que
la velocidad de administracion iguala a la de eliminacion.
Cuando esto ocurre, la concentraciéon de farmaco en plasma
se mantiene constante entre unos niveles maximos y mini-
mos, lo que significa que se ha alcanzado el estado de equili-
brio. El tiempo requerido para que una sustancia alcance el
estado de equilibrio estd determinado sélo por su vida me-
dia. En general se considera que un farmaco alcanza la situa-
cién de equilibrio cuando transcurren aproximadamente
5 veces el valor de su vida media de eliminacion.

Ademés, la vida media resulta ttil para determinar el tiem-
po que tarda el farmaco en ser totalmente eliminado del or-
ganismo al interrumpir el tratamiento. Se acepta que, una
vez transcurridas 4 o 5 vidas medias, se ha eliminado en su
totalidad.

Uno de los parametros fundamentales en la valoracién de
la vida media de un farmaco es su aclaramiento. Este se defi-
ne como la cantidad de plasma que es eliminada de un me-
dicamento en la unidad de tiempo. Debido a que concentra-
ciones plasmaéticas de farmaco se correlacionan bien con sus
niveles en los tejidos, se utiliza el aclaramiento plasmaético de
un medicamento para expresar el aclaramiento corporal.
Aunque los farmacos pueden eliminarse del organismo por
diferentes vias, como sudor, bilis, saliva, aire espirado, etc.,
los sistemas habitualmente implicados en la eliminacién de
farmacos son el higado y el rinén, por lo que se habla
de aclaramiento renal (C renal) y aclaramiento hepatico (C
hepatico). Ambos sistemas son aditivos y la suma de ambos
corresponde al aclaramiento plasmaético total:

C total = C renal + C hepético

De lo expuesto se infiere que, segin la via de excrecion
utilizada, los farmacos pueden distribuirse en tres grupos:

1. Farmacos que se eliminan casi exclusivamente por el ri-
noén. Se trata de sustancias que no sufren procesos de inacti-
vacion metabdlica y que se excretan inalterados a través del
rinén, como los antibiéticos aminoglucésidos.

2. Farmacos que se eliminan por procesos extrarrenales.
Se trata de sustancias que son metabolizadas ampliamente o
que utilizan otras vias de excrecién. Cuando los medicamen-
tos sufren procesos de biotransformacion, hay que conside-
rar la posibilidad de acumulacién de los metabolitos produ-
cidos.

3. Farmacos de comportamiento intermedio. A este grupo
pertenece la mayoria de los medicamentos. Se eliminan por
rinén pero también por procesos extrarrenales.

Metabolismo. El metabolismo o biotransformacién de los
farmacos se produce, sobre todo, en el higado. A través de
las reacciones de oxidacion, reduccion, hidrélisis, conjuga-
cién y acetilaciéon hepaticas, diversos medicamentos son
transformados en otros productos quimicos, por lo general
mas hidrosolubles, que pueden eliminarse con mayor facili-
dad por via renal. Estos metabolitos suelen presentar menor
actividad farmacolégica. No obstante, algunos metabolitos
son tan activos como sus respectivos farmacos inalterados,
como ocurre en el caso de la procainamida, el clofibrato, el
diazepam, la imipramina, el enalapril, la metildopa y la ri-
fampicina, entre otros. Este hecho debe tenerse en cuenta ya
que sus metabolitos contribuyen en ocasiones de forma im-
portante a la actividad farmacoldgica.

En la uremia, los distintos procesos metabdlicos hepaticos
pueden sufrir alguna alteraciéon que modifique los niveles
y comportamientos cinéticos de determinados farmacos (ta-
bla 6.34). En lineas generales, los procesos de oxidacién son
normales en la insuficiencia renal. Hay algunas excepciones,
como es el caso del propranolol o la clonidina, cuyo meta-
bolismo disminuye, lo que determina que los niveles plasma-
ticos sean superiores a los alcanzados en condiciones nor-
males. La situacion opuesta se plantea con la fenitoina, cuya
metabolizacién se incrementa debido a un aumento del vo-
lumen de distribucién y a un descenso en el grado de unién
a las proteinas plasmaéticas.

Los mecanismos de reduccioén e hidrolisis suelen estar dis-
minuidos en la uremia. La acetilacién puede ser normal o re-
ducirse, y la conjugacion en general es normal.

Excrecion renal. Numerosos farmacos se eliminan por el ri-
noén, bien en su totalidad, sin sufrir transformacién alguna,
bien parcialmente, debido a que una parte se ha metaboliza-
do. El rinén elimina los medicamentos por filtracién glome-
rular y por secrecion tubular. La repercusion del deterioro de
la funcién renal sobre la eliminacién de un farmaco depen-
de del porcentaje de éste que se elimina por este 6rgano. En
el caso de sustancias cuya eliminacion renal es escasa o
nula, la vida media no suele experimentar cambios impor-
tantes. En los fArmacos que se eliminan por el rindn sin mo-
dificacién, la vida media se alarga a medida que se reduce la
funcion renal (fig. 6.65). Cuando la reduccién de la funcién
renal es moderada, la vida media no experimenta cambios
importantes; s6lo cuando el filtrado glomerular es inferior a
50 mL/min se produce un aumento de la vida media. Para la
mayoria de los farmacos eliminados por rinén se ha estable-
cido una correlacién muy estrecha entre el filtrado glomeru-
lar y el aclaramiento plasmatico del medicamento (fig. 6.66).

La valoracién de la filtracion glomerular, fundamental al
considerar la eliminacién de los farmacos en la insuficiencia

TABLA 6.34. Modificacién del metabolismo hepético
en la insuficiencia renal

Fdrmaco Tipo de metabolismo Modificacion
Propranolol Oxidacion Reduccion
Fenitoina Oxidacion Aceleracion
Antipirina Oxidacion Aceleracion
Vitamina D Oxidacion Reduccion
Cortisol Reduccion Reduccion
Acido Acetilacion Reduccién
paraminosalicilico
Insulina Hidrolisis Reduccion
Cefalotina Hidrolisis Reduccion
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Fig. 6.65. Correlacion entre la vida media de fosfocina sérica (t1/2)
y el aclaramiento de creatinina (C,,) en pacientes con distinto grado
de funcion renal. (Tomada de TABERNERO et al.)

renal, se ha de basar en el aclaramiento de creatinina como
método maés practico en la clinica diaria. Este método plan-
tea algunos problemas en circunstancias concretas, como en
el sindrome nefrético o en la insuficiencia renal avanzada,
en las que el aclaramiento puede ser superior al real. Se han
propuesto algunas férmulas para calcular el aclaramiento de
creatinina (C_,) evitando la recogida de la orina, basadas en
que la eliminacion de la creatinina es directamente propor-
cional a la masa corporal e inversamente proporcional a la
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Fig. 6.66. Relacion lineal entre el aclaramiento de amikacina (C,) y
el aclaramiento de creatinina (C,,).
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edad. Una de estas férmulas se debe a COCKCROFT y GAULT y es
la més utilizada:

C - (140 — edad en anos) (peso en kg)

cr

72 x creatinina sérica (mg/dL)

Aunque puede ser Util, no supera a la determinacioén clasi-
ca del aclaramiento de creatinina.

Modificacion de las pautas posolédgicas
enlaIRC

La disminucién de la funcién renal puede conducir, si no
se modifican las pautas posolégicos, a la acumulacién de far-
macos que se excretan por el rinén. Para evitarlo es necesa-
rio modificar de forma significativa alguno de los parametros
que definen un régimen posolégico de dosis miltiples, que
son: dosis de choque, dosis de mantenimiento e intervalo po-
solégico o frecuencia de administracién. Este concepto es
particularmente cierto para medicamentos con un estrecho
margen de seguridad, como los glucésidos car-diacos, los an-
tiarritmicos y antibiéticos aminoglucésidos. Los métodos ge-
nerales de correccién de la posologia se basan en reducir la
dosis o en prolongar los intervalos de acuerdo con las varia-
ciones que experimenta la constante de elimi-nacién del far-
maco en cuestion. Las posibilidades de correccion son:

I. Incremento del intervalo posolégico, sin modificaciéon
de la dosis de choque ni de la de mantenimiento. Esta pauta
suele utilizarse en aquellos medicamentos cuyo intervalo po-
solégico, en pacientes con funcién renal normal, es relativa-
mente corto, como las penicilinas, los aminoglucésidos y las
cefalosporinas. La dosis de choque suele ser la habitual o se
calcula a partir de la concentracion sérica deseada y del vo-
lumen de distribucién (Vd):

Dosis de choque = concentracion sérica (mg/L) x Vd (L/kg)

Con este método se consiguen niveles maximos y minimos
superiores e inferiores a los margenes terapéuticos de seguri-
dad y, por ello, los enfermos pueden presentar durante cierto
tiempo niveles infraterapéuticos. Por fortuna, muchos agen-
tes antimicrobianos muestran un efecto “postantibiotico”.
Aplicando este sistema terapéutico se evitan las concentra-
ciones constantes a lo largo del tiempo y, por consiguiente,
la toxicidad, como ocurre en el caso de los aminoglucé-
sidos.

2. Dosis de choque e intervalo posolégico constantes y
modificacién de la dosis de mantenimiento. Este método de
correccion se aplica a medicamentos que presentan una
vida media plasmatica muy elevada, como los glucésidos
cardiacos, las sulfamidas, etc. De esta forma es mas facil
mantener niveles constantes, que es el objetivo deseado para
determinadas sustancias como los antiarritmicos o los anti-
convulsionantes. Este método se supone que es mas efectivo
desde un punto de vista terapéutico aunque puede, a su vez,
ser mas toxico.

3. Reduccién de la dosis de mantenimiento y prolonga-
cién del intervalo posolégico, manteniendo la dosis de cho-
que. Esta modificacién de la posologia se puede aplicar en
pacientes con insuficiencia renal grave, en los cuales la vida
media es muy prolongada. Este método, como el anterior,
presenta el inconveniente de que las dosis empleadas no son
las habituales, lo que facilita los errores, y de que no siempre
es deseable mantener una concentracion sérica estable.

Diélisis y comportamiento de los farmacos

El tratamiento actual de la IRC terminal incluye la utiliza-
cién de la didlisis. Este método terapéutico permite eliminar
del organismo determinados productos toxicos que se acu-
mulan en la IRC, pero también parte de los farmacos que es-
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tan presentes en €l. Esta nueva via de eliminacién sustituye
parcialmente a la renal.

Los medicamentos se eliminan sobre todo por difusién. La
capacidad de eliminacién varia en razén inversa a la raiz
cuadrada de su peso molecular. La ultrafiltracién, al promo-
ver el transporte convectivo, favorece la eliminaciéon de los
farmacos, sobre todo de aquellos que presentan mayor peso
molecular en comparacién con los que se eliminan median-
te difusion.

Aparte del peso molecular, la didlisis es influida por otros
factores, como la unién a proteinas y el volumen de distribu-
cién. Los farmacos que se unen poco a las proteinas y entran
rdpidamente en equilibrio con el espacio extravascular son
los que se dializan con mayor facilidad. Se ha descrito para
determinados medicamentos, como algunos barbituricos,
una relacién inversa entre su aclaramiento por didlisis y el
grado de unién a proteinas.

El volumen de distribucién influye sobre el aclaramiento
de los farmacos mediante didlisis. Los que tienen un volu-
men de distribucién elevado, favorecido por la lipofilia, pre-
sentan una eliminacién reducida, aunque se dialicen con fa-
cilidad. Esto se debe a que el farmaco presente en el plasma
constituye s6lo una pequena parte del total acumulado en el
organismo. En lineas generales, las sustancias con elevado
volumen de distribucién presentan aclaramientos bajos en
dialisis. Los métodos utilizados con mayor frecuencia son la
hemodialisis y la dialisis peritoneal.

Hemodialisis. Los farmacos que tienen un peso molecular
inferior a 500 se dializan con bastante facilidad; no obstante,
el aclaramiento serd influido positivamente por el aumento
de flujo tanto de sangre como del liquido de diélisis.

Con la introduccién de nuevos tipos de dializadores con
membranas méas permeables, como las de poliacrilonitrilo o
de polisulfona, se obtienen aclaramientos superiores a los
habituales. Un ejemplo caracteristico es el de la vancomici-
na. Utilizando un dializador convencional, con una dosis se-
manal de vancomicina se mantenian niveles terapéuticos a
pesar de someterse a tres dialisis. Con los dializadores de
membranas de alta permeabilidad (poliacrilonitrilo, polisul-
fona) es necesario suplementar un 50% la dosis para mante-
ner los niveles terapéuticos durante la semana.

Didlisis peritoneal. La didlisis peritoneal es menos eficaz
que la hemodidlisis para eliminar los farmacos del organis-
mo, aunque permite extraer aquellos de mayor peso molecu-
lar. Se ha demostrado que no existe una extraccién impor-
tante de farmacos en la didlisis peritoneal crénica. En
general, si un farmaco no se elimina mediante hemodiélisis
es poco probable que lo haga por dialisis peritoneal. Por el
contrario, la hemodidlisis puede eliminar farmacos que la
dialisis peritoneal no extrae.

Uso practico de los farmacos en la IRC

En la practica clinica se han de seguir una serie de pasos
para realizar una terapéutica correcta en los enfermos con al-
teracion de la funcion renal:

1. Medir la funcién renal.

2. Ajustar la dosis del farmaco, si fuera preciso establecien-
do la dosis de choque, el intervalo posolégico y las dosis de
mantenimiento.

3. Monitorizar los niveles sanguineos del farmaco en los
casos en que tengan un margen terapéutico estrecho.

4. Utilizar s6lo los farmacos que se conocen bien en sus
aspectos farmacocinéticos, interacciones con otros medica-
mentos, sobrecargas metabdlicas, interferencias en pruebas
de laboratorio, capacidad de eliminarse por didlisis, etc.

El uso de las tablas que expresan las modificaciones far-
macocinéticas que experimentan los farmacos mas usuales
en la IRC son de gran utilidad (tablas 6.35y 6.36).

Farmacos antiinfecciosos (tabla 6.35)

Un factor a tener en cuenta al prescribir un antibiético es
el denominado efecto postantibiético (EPA) que representa
el periodo de tiempo durante el cual el crecimiento bacteria-
no es inhibido a pesar de que las concentraciones de anti-
biético hayan descendido por debajo de la CMI. Los antibié-
ticos que actian sobre la pared celular (betalactamicos)
tienen EPA sobre los cocos grampositivos, pero no frente a
los gramnegativos. De los antibiéticos que acttan sobre la
sintesis de proteina o del DNA, los mejor estudiados son los
aminoglucésidos y presentan EPA tanto sobre las bacterias
grampositivas como granegativas. La existencia de EPA apo-
ya la prolongacion del intervalo posolégico reduciendo el
numero de dosis.

Aminoglucésidos. Son antibidticos de gran eficacia, pero
presentan nefrotoxicidad y ototoxicidad, cuando se superan
los limites tolerables. La adaptacién de su régimen posologi-
co consiste en mantener la dosis de choque y alargar el inter-
valo posoldgico, con lo que se evitan niveles estables y, por
tanto, la toxicidad. Estos farmacos se eliminan por hemodia-
lisis y didlisis peritoneal.

Se recomienda administrarlos en hemodialisis, a la dosis
habitual, al terminar la dialisis, con el fin de mantener nive-
les terapéuticos adecuados en el periodo interdialitico. Para
evitar la concentraciéon elevada causada por la administra-
cién intravenosa, se recomienda diluir el farmaco en 100 mL
de suero y perfundirlo en 30-60 min.

La didlisis peritoneal, aunque de menor eficacia que la he-
modidlisis, elimina, para este tipo de medicamentos y durante
un periodo dialitico de 48 h, un 20-25% de la dosis administra-
da, que habra que suplementar durante la sesién de didlisis.

Penicilinas y cefalosporinas. Al ser eliminados en un gran
porcentaje por via renal, la vida media plasmatica de estos
medicamentos se prolonga en la insuficiencia renal. No obs-
tante, raras veces las cefalosporinas causan toxicidad, y las
penicilinas requieren dosis muy altas para que aparezcan
efectos téxicos (superiores a 15 millones U/dia en la IRC acu-
sada). Con estos farmacos se debe alargar el intervalo poso-
l6gico, como se indica en la tabla 6.35, teniendo en cuenta
que una de las dosis debe coincidir con la posdiélisis, debi-
do a que la mayoria de ellos se dializan.

Otros. Vancomicina. Se utiliza ampliamente en el tratamien-
to de enfermedades causadas por estafilococos. Hay que te-
ner en cuenta el gran alargamiento de la vida media plas-
matica, que obliga a administrar una dosis semanal. Si se em-
plean membranas de alta permeabilidad se debe suplemen-
tar la dosis en un 50%.

Trimetoprima y sulfametoxazol. No deben utilizarse para
tratar infecciones urinarias en la IRC, ya que su concentra-
cién en orina depende del filtrado glomerular. Para su uso
en otras infecciones deben adaptarse al grado de IRC con el
fin de evitar efectos toxicos.

Antifiingicos. Al ser eliminados por via hepética no suelen
modificarse las dosis ni el intervalo posolégico. No obstante,
hay que tener presente la nefrotoxicidad de la amfotericina
B. El ketoconazol produce una interaccién muy importante
con la ciclosporina A y potencia su toxicidad. El fluconazol,
que se elimina en un 80% por via renal, debe administrarse
aumentando el intervalo posolégico.

Antituberculosos. Se debe alargar el intervalo posoldgico
del etambutol, el farmaco que mas se elimina por via renal.
La isoniazida s6lo requiere una modificacién de la dosis en
la IRC grave.

Farmacos hipotensores y cardiovasculares (tabla 6.36)

Hipotensores. Muchos de los agentes hipotensores se elimi-
nan a través del higado, por lo que no es necesario introdu-
cir cambios en su régimen posoldgico. El diazéxido y el ni-
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TABLA 6.35.  Farmacos antiinfecciosos*

Ajuste para IRC
Filtrado glomerular
Farmaco Via de t1/2() Metodo I | D (%) Suplemento
eliminacion de ajuste posdialisis
Normal IRC >50 | 5010 | <10
Aminoglucésidos
Amikacina R 2,2 30 | 12-18 24-36 48 Si (H, P)
Gentamicina R 2,0 2448 [ 8-12 12-24 2448 Si (H, P)
Netilmicina R 2,5 24-52 [ 812 12-24 3648 Si (H, P)
Estreptomicina R 2,5 100-110 [ 24 24-72 7296 Si (H, P)
Tobramicina R 2,5 56 I 8-12 12-24 2448 Si (H, P)
Cefalosporinas
Cefaclor R (Hep) 0,75 2,8 [ 8 12-24 2448 No (H)
Cefamandol R 14 11 I 6 6,9 9
Cefazolina R 1,4-2 18-36 [ 6 6 812 Si (H, P)
Cefoperazona Hep 2,9 2,9 I NC NC NC No (H, P)
Cefotaxima R (Hep) 0,9 15 I 8 812 24 Si (H, P)
Cefoxitina R 0,7 1322 [ 8 812 24 Si (H, P)
Ceftazidima R 0,8 13-25 [ 8 2448 48-72 Si (H, P)
Ceftriaxona R (Hep) 0,7 12-24 [ 8 8 24 No
Cefuroxima R 11 17 I 6 12 24 Si (H, P)
Cefalotina R (Hep) 0,6 318 | 6 6 12 Si (H, P)
Moxalactam R 1,2 1823 [ 8 12-24 2448 No (H, P)
Aztreonam R 2,2 6,8 [ 8 12 24 Si (H, P)
Penicilinas
Ampicilina R 1,5 7-20 [ 6 6-12 12-16 Si (H)
Amoxicilina R 0,92,3 5-20 [ 6 6-12 12-16 Si (H)
Azlocilina R (Hep) 09 ™ 5 [ 6 6-8 8
Carbenicilina R 1,5 10-20 I 8 12-24 2448 Si (H)
Cloxacilina R (Hep) 0,5 0,8 D NC NC NC No (H)
Mezlocilina R (Hep) 0,7 2,6-5,4 I 6 8 8 No (H)
Penicilina G R (Hep) 0,5 6-20 [ 6 812 25-50 St (H)
Piperacilina R 3,35 I 6 8 8 Si (H)
Cloramfenicol Hep 5 5 D NC NC NC No (H, P)
Ciprofloxacino Hep (R) 6-9 I 12 12-24 24 No (P)
Acido clavulanico Hep 3 3 D NC NC 50-75 Si (H, P)
Eritromicina Hep 1,2-2,6 5 D 75 50 25 No (H, P)
Imipenem Hep (R) 25 4 D 100 75 25 Si (H)
Metronidazol Hep 14 1521 D NC NC 50 St (H)
Norfloxacino Hep (R) 5 8 I 12 12-24 Evitar No (H)
Vancomicina R 6-8 240 I 24-72 72-200 240 No (H, P)
Trimetoprima R 815 24 [ 12 18 24 St (H)
Sulfametoxazol R 911 20-50 I 12 18 24 Si (H)
Tetraciclinas
Doxicilina Hep (R) 14-25 15-36 [ 12 12-18 1824 No (H, P)
Minociclina Hep 12-15 15-18 D NC NC NC No (H, P)
Antimicéticos
Amfotericina B Hep 24 24 I NC NC NC No (H, P)
Ketoconazol Hep 3,3 3,3 D NC NC NC No (H, P)
Miconazol Hep 24 24 D NC NC NC No (H, P)
Fluconazol R 30 98 [ 24 48-72 96 Si (H, P)
Tuberculostaticos
Etambutol R (Hep) 4 10 [ 24 24-36 48 Si (H, P)
Isoniazida Hep (R) 24 4-6 D NC NC 65-100 Si (H, P)
Rifampicina Hep (R) 2-5 2.5 D NC NC NC No (H)
Antiviricos
Aciclovir R (Hep) 3 20 [ 12 24 48 Si (H)
Ganciclovir R 3 12 D, 12 24 48 Si (H, P)

*Informacion tomada, basicamente, de BENNET et al, 1980, modificada de acuerdo con otras fuentes.
IRC: insuficiencia renal crénica; Hep: hepatica; R: renal; H: hemodidlisis; P: dialisis peritoneal; NC: no cambia; I: Intervalo entre dosis; D: dosis, porcentaje de reduccion.

troprusiato, excelentes vasodilatadores, requieren un conoci-
miento de su farmacologia y un manejo adecuado. El diazé-
xido, al unirse a las proteinas en un porcentaje superior al
90%, presenta un aumento de la fraccién libre en la IRC
avanzada. La dosis se debe reducir un 25-50%, para evitar
una hipotensién grave, sobre todo si se utiliza después de
dialisis. El nitroprusiato sédico produce un metabolito, el tio-
cianato, que se acumula en la IRC si el filtrado glomerular es
inferior a 10 mL/min y puede producir intoxicacién. Esto
ocurre cuando la perfusion de nitroprusiato sédico se man-
tiene durante varios dias consecutivos y las dosis utilizadas
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son superiores a 2 pg/kg/min. El atenolol, que se elimina por
el rinén, requiere un aumento del intervalo posolégico.

Digitalicos. Debido a la prolongada vida media que alcanza
la digoxina en la IRC (hasta 5 o 6 dias), se recomienda, man-
teniendo la dosis de choque, reducir la de mantenimiento,
que se puede combinar con el alargamiento del intervalo po-
solégico. Cuando se mantienen niveles terapéuticos estables
no toxicos, puede producirse intoxicacién como consecuen-
cia de la hipopotasemia posdidlisis. Para evitar esta compli-
cacion, se recomienda utilizar liquido de diélisis con mayo-



USO DE FARMACOS EN LA INSUFICIENCIA RENAL

TABLA 6.36.  Farmacos hipotensores y cardiovasculares*

Ajuste para IRC
Filtrado glomerular
Farmaco Via de sl Metodo M | D (%) Suplemento
eliminacion de ajuste posdidalisis
Normal IRC >50 | s000 | <10
Hipotensores
Clonidina R 6-23 40 D NC 75 50 No
Metildopa R (Hep) 14 8-16 D NC 75 50 Si (H, P)
Prazosina Hep (R) (@) @ D NC NC NC No
Captopril R (Hep) 4-6 (7) 20-30 D NC NC NC Si (H)
Enalapril Hep 20-40 40-60 D NC 75 50 Si (H)
Atenolol R (@) 30 [ 24 48 96 St (H)
Metoprolol Hep 24 24 D NC NC NC Si (H)
Propranolol Hep 2,5 2,5 D NC NC NC No
Bisoprolol R, H 11 24 [ 24 48 96 No (P)
Hidralazina Hep 24 7-16 [ 6 8 12-24 No
Minoxidilo Hep 34 4 D NC NC NC Si (H)
Nitroprusiato Hep <10 min < 10 min D NC NC NC Si (H, P)
Diazéxido R (Hep) 17-30 > 30 D NC NC 50 Si (H, P)
Glucésidos cardiacos
Digoxina R (Hep) 36-44 8120 D 100 50 10-25 No
Digitoxina Hep (R) 60210 210 D NC NC 75 No
Diuréticos
Amilorida R 1-2 () 8144 D 75 50 Evitar (@)
Furosemida R 0,5-1,1 2.4 D NC NC NC No
Tiazidas R 1-2 4-6 D NC NC Evitar (@)
Indapamida R 2,5 14-18 D NC NC NC No
Clortalidona R (Hep) 36-54 (@) D NC NC 50 ()
Espironolactona Hep 10-35 10-35 D 75 50 Evitar ()
Antiarritmicos
Procainamida R (Hep) 2,55 5-59 I 4 6-12 8-24 Si (H)
Amiodarona Hep - 3-100 D NC NC NC No
Lidocaina Hep 1-2-2,2 1,3-3 D NC NC NC No
Quinidina Hep (R) 3,59 4-12 D NC NC NC No
Diltiazem Hep (@) (@) D NC NC NC No
Nifedipino Hep 1-6 1-6 D NC NC NC No (H)
Verapamilo Hep 2-4 24 D NC NC NC No

*Informacién tomada, basicamente, de BENNET et al, 1980, modificada de acuerdo con otras fuentes.
Hep: hepitica; R: renal; H: hemodialisis; P: dialisis peritoneal; NC: no cambia; I: intervalo de dosis; D: dosis, porcentaje de reduccion.

res niveles de potasio, a fin de no tener que reducir la dosis.
Aunque la vida media de la digitoxina se incrementa ligera-
mente en la IRC, es necesaria una leve reducciéon de la dosis
debido a su alto grado de unién a las proteinas plasmaticas.

Diuréticos. El diurético mas indicado en la IRC es la furose-
mida por ser el més eficaz en estas circunstancias y asociarse
a escasa toxicidad. Esta s6lo se produce con dosis superiores
a 2.000 mg/dia. Los otros diuréticos se deben evitar en la IRC
avanzada en razon de su ineficacia, como las tiazidas, la in-
dapamina y la clortalidona, o de su toxicidad, como la ami-
lorida y la espironolactona, que causan hiperpotasemia, y el
acido etacrinico, que produce ototoxicidad.

Antiarritmicos. La mayoria de estos farmacos no experi-
mentan modificaciones posolégicas. La procainamida da lu-
gar, al metabolizarse en el higado, a un metabolito, la N-ace-
tilprocainamida, que tiene una potencia similar a la del
farmaco original y se acumula en la IRC, por lo que debe au-
mentarse el intervalo posolégico.

Analgésicos y antiinflamatorios

La mayoria de los analgésicos (codeina, fentalino, meta-
dona, morfina, naloxona, pentaxocina) son metabolizados
en el higado, por lo que no suelen requerirse modificacio-
nes de las dosis habituales. No obstante, hay que tener en
cuenta ciertas consideraciones acerca del comportamiento
de algunos de ellos en la IRC. La morfina presenta un efecto
depresor sobre el aparato respiratorio mas intenso en los pa-
cientes urémicos, debido a que en éstos disminuye su unién
a las proteinas. La utilizacion de acido acetilsalicilico debe
realizarse con prudencia. Dosis del orden de 200 mg/dia ya

ejercen un efecto antiagregante plaquetario, que potencia el
trastorno funcional de las plaquetas de los enfermos uré-
micos.

Los antiinflamatorios no esteroideos, como la indometaci-
na, la fenilbutazona, el ibuprofeno, el naproxeno y el diclofe-
naco soédico, presentan un alto grado de unién a las protei-
nas plasmaticas y se eliminan por via hepética. Sus dosis se
deben reducir en las fases méas avanzadas de la insuficiencia
renal o evitar su uso, mas que por el efecto téxico per se, por
la inhibicién que su accién farmacolégica puede producir
en las prostaglandinas, con lo que se deteriora la funcién re-
nal. El alopurinol es efectivo en el tratamiento de la gota.
Como consecuencia de su eliminacién por via renal debe
utilizarse con precaucion, reduciendo las dosis a la mitad o a
un tercio en la IRC acusada, pues el riesgo de poliarteritis
asociados a este fairmaco es mayor.

Psicofarmacos: sedantes, hipnéticos y antidepresivos

Los pacientes en fase avanzada de IRC y, sobre todo, los
sometidos a tratamiento dialitico suelen presentar problemas
emocionales que requieren el uso de psicofarmacos.

Los diazepodxidos, farmacos que en general se metaboli-
zan en el higado, son eficaces y bastante seguros en el trata-
miento de la ansiedad y el insomnio leve o moderado. Se uti-
lizan a las dosis habituales; no obstante, se puede producir
un efecto sedativo superior al esperado. En los enfermos que
llevan mucho tiempo en tratamiento con hemodidlisis pue-
den causar encefalopatia.

Los barbitaricos deben evitarse en la IRC, sobre todo el fe-
nobarbital que se elimina via renal, por la gran dependencia
que crean y porque en hemodialisis pueden favorecer el de-
sarrollo de osteomalacia.
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Los antidepresivos triciclicos, amitriptilina, imipramina y
nortriptilina, no suelen presentar efectos secundarios debi-
dos a la insuficiencia renal. Al ser metabolizados por via he-
pética, las dosis habituales se pueden mantener sin cambio.
Sin embargo, algunos de ellos, como la imipramina, produ-
cen metabolitos activos que se eliminan por via renal y pue-
den retenerse en la IRC, lo que obliga a una posologia mas
ajustada. Todos estos farmacos son anticolinérgicos y pue-
den causar retencion urinaria.
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