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CASOS CLINICOS

Fracaso renal agudo por necrosis tubular
durante un episodio de hematuria en una
nefropatia mesangial IgA

R. Subias Sobrevia, A. Darnell, A. Torras, E. Bergada y L. Revert
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RESUMEN

La aparicién de fracaso renal agudo reversible en la nefropatia mesangial IgA

~ es una eventualidad poco frecuente. Se presenta el caso de un varén de veintiséis

anos diagnosticado de enfermedad de Berger que desarrolla un episodio de fracaso
renal agudo por necrosis tubular en el curso de una infeccién del seno maxilar y
requiere un total de siete hemodidlisis antes de su recuperacién. La biopsia renal
muestra lesiones glomerulares menores y signos evidentes de necrosis del epitelio
tubular con abundantes hematies en el interior de los tubulos. No hubo evidencia
de alteraciones hemodinamicas ni del concurso de agentes nefrotéxicos. Aunque
se ha sugerido que la presencia de hematies o productos derivados pueda ser la
causa de las lesiones tubulares, otros mecanismos fisiopatolégicos no identificados
probablemente contribuyen al desarrollo de fracaso renal agudo en tales casos.
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ACUTE RENAL FAILURE AND TUBULAR NECROSIS DURING AN EPISODE
OF HEMATURIA IN A PATIENT WITH IgA NEPHROPATHY

SUMMARY

The development of acute renal failure in mesangial IgA nephropathy is an
uncommon eventuality. A case of a 26 years old man with mesangial IgA nephro-
pathy is presented. He developed an epfsode of acute renal failure from acute
tubular necrosis in the course of macroscopic hematuria following a maxillary air
sinus infection and required 7 hemodialyses before his recovery. Renal biopsy sho-
wed minor glomerular lesions and obvious signs of tubular necrosis with plenty of
erythrocytes within the tubules. There was no evidence of hemodynam/c disorders
nor nephrotoxic agents which might have prédisposed to tubular injury. Although
it has been suggested that the presence of erythrocytes or some of their constituents
could be the cause of tubular lesions, other unknown pathophysiological mecha-
nims probably contribute to the development of acute renal failure in such cases.
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Introduccidn

La nefropatia mesangial IgA, descrita por vez pri-
mera en 1968 por Berger ', se caractériza por la pre-
sencia de depdsitos mesangiales difusos de IgA,
acompaﬁados con menor frecuencia de 1gG y Cs, en
pacientes sin enfermedad sistémica asociada. Inicial-

mente su prondstico se considero favorable, y el pro-

pio autor encontraba afectaaon de la funcién renal
en s6lo el 5% de los casos 2. Sin embargo, con pos-
terioridad se ha senalado que alrededor de una terce-
ra parte de [os pacientes evolucionan hacia la insufi-
ciencia renal cronica **®
“mos en programa de hemodialisis periédica o tras-
plante renal presentan nefropatia mesangial
|gA 3, 7,8

Al margen de esta evolucion hacia la insuficiencia
renal crénica, algunos pacientes presentan deterioro
agudo y transitorio de la funcién renal, asociado con
frecuencia a episodios de hematuria macroscopica.
Poco espectacular en ocasiones 72, otras veces se
trata de un sindrome nefritico agudo o de una glome-
rulonefritis rapidamente progresiva con semilunas
extensas ' '3 4. Sin embargo, el desarrollo de fra-
caso renal agudo reversible por necrosis tubular, en
ausencia. de lesiones glomerulares severas, seria
excepcional '% " 13- 1° Eq tales casos, el mecanis-
mo fisiopatolégico que conduce al fracaso renal agu-
do continda siendo oscuro y se ha sugerido que po-
dria tratarse de una asociacion fortuita '*. Reciente-
mente, Kincaid-Smith ha sugerido que el sangrado
glomerular en el interior de los tdbulos puede provo-
car necrosis tubular aguda y ser la causa principal de
estos episodios '®

En {a presente comunicacién aportamos un nuevo
caso de fracaso renal agudo reversible por necrosis
tubular en un paciente con nefropatia mesangial IgA,
sin lesiones glomerulares severas, que confirma la
realidad de esta complicacién. En la literatura revisa-
da sélo hemos recogido un caso de fracaso renal
agudo reversible que, como nuestro paciente, preci-
s6 tratamiento con depuracién extrarrenal '°. Por otra
parte, el estudio de una muestra de tejido renal obte-
nida precozmente nos permite discutir la hlpote5|s
sugerida por Kincaid-Smith.

Observacion clinica -

Varon de veintiséis afos, sin antecedentes familiares

nefrologicos, que a los veinte afios sufrié un primer
episodio_de hematuria macroscépica con lumbalgia
bilateral, siendo diagnosticado en otro centro hospi-
talario de enfermedad de Berger. Habia permanecido
asintomadtico hasta que consulté en nuestro hospital
por dolor lumbar bilateral con emisién de hematuria
macroscopica aparecido a los cuatro dias de pre-
sentar odontalgia, fiebre elevada e hinchazén pro-
gresiva de la region malar izquierda. El examen fisico
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y que un 10% de los enfer--

Gnicamente mostré un flemdn peridentario con tume-
faccion muy dolorosa en la regién malar izquierda
que se extendia a la zona. periorbitaria. Temperatura
axilar, 38° C; tension arterial, 150/85 mmHg., y fre-
cuencia cardnaca 80 por minuto. La funcuon renal
era normal, con un BUN de 15 mg/dl.

Desde su admision, la diuresis fue disminuyendo,
y a las setenta y dos horas alcanzé un valor inferior a
100 ml. en veinticuatrc horas. Se comprobé el desa-
rrollo de fracaso renal agudo y alcanzé una creatinina
sérica de 14,3 mg/dl., un BUN de 184 mg/dl. y un
aclaramiento de ‘creatinina de 3 ml/min. El potasio
sérico se elevo a 5,6 mEq/l. La calcemia permanecié
normal (9,8 mg/dl ) y el fésforo sérico aumenté a
9,4 mg/dl El hemograma mostré 12.800 leuco-
C|tos/mm con 70% de polimorfonucleares y 12%
de cayados‘ El proteinograma y la inmunoelectro-
foresis del suero fueron normales. Las determina-
ciones de anticuerpos antinucleares, anti-DNA vy
crioglobulinas fueron negativas. Los valores de Cs,
C4 y CHsq fueron normales. Ef HBsAg fue negativo.
Las pruebas de coagulacién fueron normales. La pro-
teinuria fue de 445 mg/veinticuatro horas y el pH uri-
nario de 5. Existia hematuria macroscépica y un sedi-
mento ¢on 25 a 35 leucocitos por campo. El cultivo
del pus obtenido del absceso peridentario aislé colo-
nias de estreptococo alfa hemolitico y enterococo.
Dos hemocultivos practicados fueron negativos. La
radiologia de tdrax y el ECG fueron normales. Las
nefrotomografias revelaron aumento de tamano de
ambos rifnones, alcanzando el rifdn derecho 18 cm.
y el izquierdo 19 cm., siendo sus contornos lisos y
regulares. El estudio ecogréfico revel6 aumento de
tamano real y descarté obstruccién de la via urinaria.
La exploracién maxilofacial comprobé un granuloma
apical con sinusitis maxilar izquierda. Se practicé
una biopsia renal en las cuarenta y ocho horas inme-
diatas a la hematuria.

La hematuria macroscdpica se prolongo hasta el
décimo dia. El proceso infeccioso fue tratado con
500 mg. de amoxicilina cada seis horas. El fracaso
renal oligoanurico preciso siete sesiones de hemodia-
lisis. Al cabo de catorce dias presentd diuresis de
1.000 ml/veinticuatro horas, iniciando la fase poliri-
ca, y después de veintiocho dias la creatinina sérica
habia disminuido a 2 mg/dl. En el momento del alta
persistia hematuria microscdpica y la proteinuria era

‘negativa. A los cuarenta y cinco dias se observé en la

consulta externa una creatinina sérica de 1,3 mg/dl.
y un aclaramiento de creatinina de 53 ml/min.

Biopsia renal

El fragmento de tejido renal se fijé en liquido de
Bouin, se incluyé en parafina, se efectuaron cortes
de 3 micras y se tind con las coloraciones estandar
(hematoxilina-eosina, PAS, tricrémico verde luz y
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Fig. 1.—Biopsia renal. El glomérulo muestra anicamente discreta

hipercelularidad mesangial. Los tibulos adyacentes contienen

abundantes hematies en diferentes estadios de conservacion y le-

siones degenerativas del epitelio proximal, con dreas de necrosis

extensa del citoplasma celular. Microfotografia. Hematoxilina-
eosina.

plata-metenamina). El fragmento destinado a inmu-
nofluorescencia se congelé en nitrégeno liquido, y
los cortes obtenidos con el criostato se trataron con
antisueros especificos marcados con fluoresceina (an-
ti-IgG, IgA, 1gM, C5, Gy, C4 v fibrinégeno).

Microscopia dptica

La muestra disponible para microscopia o6ptica
contenia 14 glomérulos, tres de los cuales se halla-
ban completamente esclerosados. Todos los restantes
mostraban hipercelularidad mesangial moderada con
hiperplasia difusa y marcada de la matriz mesangial.
No se observaron areas de necrosis focal y sélo un
glomérulo (7%) presentaba proliferacién extracapilar.
Los capilares glomerulares no mostraban engrosa-
miento de sus paredes y no se cbservd presencia de
hematies en el espacio de Bowman.

Los tibulos presentaban importantes lesiones con-
sistentes en areas localizadas de pérdida de epitelio,
degeneracién del citoplasma celular, aplanamiento
del revestimiento epitelial y dilatacién de la luz tubu-
lar. El interior de los tibulos contenia muy abundan-
tes hematies en diferentes estadios de conservacion.
Estos presentaban a menudo alteraciones de su mor-
fologia y de su contenido en hemoglobina. En algu-
nos tibulos existian cilindros hemaiticos y en ocasio-
nes un material compacto y homogéneo con fuerte
apetencia tintorial. Algunas células del epitelio tubu-
lar mostraban figuras de mitosis. Las lesiones eran
predominantes en el tibulo contorneado proximal y
caracteristicas de necrosis tubular aguda. En general,
la presencia de hematies en el interior de los tabulos

Fracaso renal agudo por necrosis tubular durante un
episodio de hematuria en una nefropatia mesangial 1gA
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Fig. 2.—Biopsia renal. Junto a algunos tiubulos cuya luz aparece

dilatada y carente de contenido aparecen otros con abundantes

hematies. Estos hematies, en ocasiones muy deteriorados, forman

en algunos tubulos un material homogéneo que tapona la luz tu-

bular. El epitelio adyacente se halla a menudo necrosado. Micro-
fotografia. Hematoxilina-eosina.

coincidia con un mayor dano del epitelio tubular,
mientras que los tibulos que no contenian hematies
eran normales o presentaban sélo aplanamiento del
epitelio y dilatacién de la luz. El intersticio mostraba
algan infiltrado focal de células mononucleadas, pe-
ro no existia.edema ni fibrosis intersticial. Los peque-
fos vasos observados eran normales.

Inmunofluorescencia

El hallazgo mas caracteristico fue la fijacion gene-
ralizada y difusa de IgA y C; de distribucion exclusi-
vamente mesangial. No se observaron dep6sitos de
IgM, 18G, Cqq, C4 o fibrinégeno.

Discusion
La nefropatia por depésitos mesangiales_de IgA_es
una forma frecuente de glomerulonefritis > ' 7 y

representa alrededor del 20% de las nefropatias glo-
merulares biopsiadas en nuestro medio 7 ' 9. La

* presentacién mas comun es la aparicién de episodios

de hematuria macroscépica > 2922 desencadenados
a menudo por infecciones de las vias respiratorias al-
tas, y que eueden acompanarse de dolor lumbar -y
disuria ''* 7" 22 En los adultos no es raro que la en-
fermedad se descubra de modo fortuito a través de
alteraciones urinarias aisladas (proteinuria y/o hema-
turia microscépica) o por el hallazgo de hipertension
arterial. Aunque la mayoria de pacientes presentan
una funcién renal conservada inicialmente, alrededor
del 20% tienen ya una creatinina sérica elevada al
ser vistos por vez primera ’.

Estd bien establecido que algunos enfermos con
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nefropatia mesangial IgA desarrollan deterioro rever-
sible de la funcién renal, asociado a menudo con
episodios de hematuria macroscépica *'2. En alrede-
dor del 7,5% de los casos, la forma de comienzo
es un sindrome nefritico agudo '?, con proteinuria,
hematuria, edemas e hipertensién arterial, y algu-
nos de estos pacientes desarrollan oliguria e insufi-
ciencia renal transitoria. Sin embargo, la literatura
recoge muy pocos casos de fracaso renal agudo
grave 10, 11, 15, 16,

Talwalkar '°
en el periodo de trece meses presentd tres episodios
de macrohematuria y fracaso renal agudo transitorio,
el segundo de los cuales requirié dialisis peritoneal al
alcanzar la creatinina sérica un valor de 22 mg/dl.
Solamente obtuvo tejido renal durante el primer epi-
sodio, que mostré proliferacion mesangial y lesiones
focales con semilunas ocasionales. No contiene
referencua de la patologia tubulointersticial. Clark-
son '°, en una amplia serie de enfermos con IgA me-
sangial, menciona tres pacientes que se presenta-
ron con fracaso renal agudo, y en un trabajo poste-
rior " otros tres casos. En cinco casos, la nefropa-
tia se manifesté en el curso de una infeccion seve-
ra (sepsis estafilocécica en dos, neumonia neumocé-

cica en dos y sepsis por E. coli en uno) y:-en-el.restan--

te el desencadenante fue una intoxicacién por mala-
thion. Sélo en los casos asociados a sepsis estafilocé-
cica se efectu6 estudio morfolégico, mostrando en
ambos engrosamiento del mesangio glomerular, au-
sencia de lesiones segmentarias y muy escasos glo-
mérulos hialinizados, pero lesiones evidentes de ne-

crosis tubular aguda Mas recientemente, Kincaid--

Smith '® ha publicado el caso de un adolescente
que, en el transcurso de un noveno episodio de he-
maturia macroscépica, sufrié un fracaso renal agudo
que cursé con un aclaramiento de creatinina de
18 ml/min. La biopsia renal mostraba hipercelularidad
y engrosamiento mesangial y proliferacién epitelial en
sélo el 5% de los 40 glomérulos examinados. En un
tercio de los espacios de Bowman, asi como en el
interior de los tdbulos, existian abundantes eritroci-
tos, a menudo con alteraciones de su forma, tamaino
y contenido en hemoglobina. Asimismo, los tabulos
presentaban lesiones del epitelio caracteristicas de
necrosis tubular aguda, y el intersticio, intenso ede-
ma. Por dltimo, Frangois y Cahen 2* han publicado
dos pacientes que, sin antecedentes nefrolégicos pre-
vios, desarrollaron hematuria macroscopica e insufi-
ciencia renal aguda. El primero, en el curso de una
faringitis, y el segundo, sin infeccién aparente. La
biopsia renal mostraba en uno lesiones minimas y en
el otro proliferacién mesangial, pero en ninguno de
los casos se hace referencia a los hallazgos tubulares.

Las bases fisiopatoldgicas de estos episodios transi-
torios de disminucién de la funcién renal permane-
cen sin precisar. Bennet y Kincaid-Smith refieren
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public() el caso de un muchacho que

que, aun cuando tales episodios se acompanan de
proliferacién de los glomérulos y de semilunas de dis-
tribucién focal, el grado de afectacién glomerular no
es suficiente para explicar satisfactoriamente descen-
sos acusados del filtrado glomerular '2. Més reciente-
mente, Kincaid-Smith '®, al estudiar una muestra de
tejido renal del paciente que cursé con fracaso renal
agudo en el curso de una hematuria macroscépica,
encuentra proliferacion epitelial en un porcentaje
muy escaso de glomérulos, pero subraya la importan-
cia de las lesiones tubulointersticiales. Tales hallaz-
gos morfolégicos sugieren al. autor que la presencia
de hematies en el interior de los tibulos puede cau-
sar obstruccién intrarrenal y dafo tubular, este alti-
mo secundario a la accién de la hemoglobina libe-
rada. i

El caso descrito por nosotros es superponible clini-
ca y morfolégicamente. No tenemos evidencia de
que hubieran existido trastornos hemodinamicos o
concurrido agentes nefrotoxicos que pudieran justifi-
car las anomalias tubulares encontradas. Asi, pues,
opinamos que es muy razonable l[lamar la atencién
sobre esta posible accion del sangrado glomerular en
el interior de los tibulos. Esto significa que la hemo-
globina o algin otro componente de los hematies po-
dria ser un factor importante en la patogenia de estas
necrosis tubulares. En este sentido es conocido, a tra-
vés de experimentos efectuados en animales, que la
deshidratacion. facilita la induccién de necrosis tubu-
lar por pigmentos hemoglobinicos 2°. Anderson 2¢ ha
sefalado que la administracion intravenosa de hema-
tina puede producir lesiones glomerulares y diversos
grados de degeneracién de los tGbulos, que varian
desde el edema moderado a la necrosis extensa.
Bunn %7 notific6 que la hemoglobina se transforma
en hematina en presencia de orinas &cidas
(pH < 5,6), y Braun 28 ha sugerido el efecto nefroté-
xico directo de la hematina sobre las células tubula-
res. Todo ello hace esta hipdtesis sumamente atrac-
tiva, y la toxicidad directa de este derivado hemoglo-
binico podria estar implicada en la patogenia de este
fracaso renal agudo asociado a hematuria macrosco-
pica. No obstante, si consideramos que el 50% de
los pacientes portadores de esta nefropatia presentan
a lo largo de su vida, por lo menos, un episodio de
hematuria macroscépica * %% 2! y sélo son una mi-
noria los que padecen fracaso renal agudo grave, es-
tamos convencidos que deben participar simultinea-
mente otros factores etiolégicos y que la accion
conjunta de todos ellos conduce a la necrosis tubu-
lar.
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