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Fracaso renal agudo en las enfermedades

glomerulares primitivas

M. Praga
Servicio de Nefrologia. Hospital Doce de Octubre. Madrid.

Segun diversas series, las glomerulonefritis (GN) son la
causa de un 5-15 % de los fracasos renales agudos (FRA)",
aunque esta cifra oscila:ampliamente de unos centros a
otros. El deterioro agudo de la funcion renal es una de
las caracteristicas principales de las GN primitivas con pro-
liferacion extracapilar; el empeoramiento rapido de fun-
cion renal se explica por las graves alteraciones histologi-
cas del glomérulo. Por el contrario, se pueden observar
episodios de FRA en entidades que cursan con poca al-
teracion estructural del glomérulo (lesiones minimas glo-
merulares, GN mesangial IgA); en estos casos, el deterio-
ro brusco de la funcion renal guarda relacion con alguna
de las manifestaciones sindromicas de la GN: sindrome
nefrético (SN) o hematuria macroscopica (HM), principal-
mente. Por tanto, revisaremos los episodios de FRA en las
GN primitivas, dividiéndolos en aquellos que derivan de
la presencia de un SN, los asociados a brotes de HM, o
los que dependen de alteraciones histologicas glomeru-
lares severas. De cara al diagnostico diferencial, los FRA
asociados a GN cursan siempre con anomalias notorias
del sedimento urinario (hematuria, cilindros) y/o la pre-
sencia de proteinuria significativa.

Fracaso renal agudo asociado a sindrome nefrotico

Las GN primitivas que cursan con SN (lesiones mini-
mas, membranosa, glomerulosclerosis segmentaria y fo-
cal, membranoproliferativa) pueden presentar cuadros de
FRA de etiologia y patogenia diversa, pero que tienen
como fundamento Gltimo la presencia de un SN bioqui-
mico completo (proteinuria, hipoalbuminemia, hiperlipi-
demia, hipercoagulabilidad).

Hipovolemia

Los pacientes con SN completo presentan frecuente-
mente una disminucion del volumen plasmaticoSirculan-
te como consecuencia de la hipoalbuminemia, con ede-
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ma generalizado. Aunque esta situacion no es constante
en el SN (se puede encontrar un volumen circulante bajo,
normal o aumentado)?, su presencia facilita notablemen-
te el desarrollo de FRA prerrenales. En general, suele exis-
tir una causa desencadenante, que aumenta la contrac-
cion del volumen plasmatico y precipita el desarrollo del
FRA: tratamiento excesivo con diuréticos, vomitos o dia-
rrea, 0 procesos intercurrentes (cirugia, infecciones, etc.).
El tratamiento consistira en la expansion del volumen cir-
culante, con albamina intravenosa y/o expansores del
plasma, y prevencion o retirada de los factores causales.

Medicaciones

La hipovolemia subclinica de muchos pacientes con SN
potencia los efectos nefrotoxicos de diversos medicamen-
tos (diuréticos, antibioticos, quimioterapia, etc.). Por otra
parte, en el SN existe un delicado equilibrio entre los me-
canismos vasoconstrictores y vasodilatadores que gobier-
nan la hemodinamica glomerular. La hipovolemia funcio-
nal estimula la actividad del eje renina-angiotensina y
otros agentes vasoconstrictores’; para compensar esta
tendencia se incrementa paralelamente la sintesis de
agentes vasodilatadores, principalmente prostaglandinas.
En este contexto, la administracion de antiinflamatorios
no esteroideos (AINE) inhibidores de la ciclooxigenasa
puede facilmente producir un FRA al abolir la sintesis de
prostaglandinas. Se han descrito casos de FRA por AINE
en pacientes con SN de diversas etiologias®*. Dada la pa-
togenia hemodinamica de estos FRA, la funcién renal me-
jora rapidamente al suspender la medicacion; sin embar-
g0, se han descrito casos de fallo renal irreversible*.

El sulindac no produce estas alteraciones hemodinami-
cas glomerulares, probablemente por no inhibir la sinte-
sis de prostaciclina glomerular, al contrario que los restan-
tes AINE®. Seria, por tanto, el AINE de eleccion en pacien-
tes con SN que precisen estos farmacos; no obstante, se
requiere un seguimiento cuidadoso de la funcién renal,
puesto que otros estudios® no confirman este efecto pro-
tector del sulindac.

La ciclosporina, farmaco inmunosupresor empleado en
SN de diversas etiologias en los Gltimos afios, posee tam-
bién un efecto vasoconstrictor notable; por ello puede in-
;iu((i:ir FRA de rapida resolucion al suspender o disminuir
a dosis’. :
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Trombosis de venas renales

El estado de hipercoagulabilidad que acompana al SN
se acompafa de una mayor incidencia de trombosis ar-
teriales y venosas. Dentro de éstas, la trombosis de venas
renales es una complicacion relativamente frecuente en
el SN, sobre todo en el causado por GN membranosa. En
la mayoria de los casos la instauracion de la trombosis es
lentamente progresiva, sin cambios notorios en la funcion
renal. La trombosis bilateral aguda de venas renales es una
causa infrecuente de FRA en estos pacientes; no obstan-
te, debe ser siempre tenida en consideracion ante cual-
quier deterioro agudo de la funcion renal en enfermos
con SN, sobre todo si se acompana de datos clinicos de
sospecha: dolor en flancos, hematuria, tromboembolis-
mos pulmonares, edema asimétrico en MMII, aumento
del tamario renal o elevaciones importantes de la LDH®°.
El diagnostico se establece mediante cavografia y veno-
grafia renal selectiva; el eco-doppler puede ser también
diagnostico. El tratamiento, en los casos de trombosis agu-
da con FRA o tromboembolismos pulmonares, consiste
en la anticoagulacion con heparina seguida por anticoa-
gulantes orales; con ella se previenen las embolias, el au-
mento de la trombosis y se promueve la recanalizacion
de las venas renales. En algunos casos se ha empleado
con éxito el tratamiento con estreptoquinasa .

FRA de patogenia incierta

Algunos pacientes con SN presentan episodios de FRA
sin que exista ningin agente desencadenante claro (diu-
réticos, farmacos nefrotoxicos, vomitos, trombosis de ve-
nas renales, etc.). Se trata de una complicacion infrecuen-
te y descrita casi exclusivamente en casos con lesiones mi-
nimas glomerulares'; la mayoria de los casos corres-
ponden a pacientes adultos con esta enfermedad. Los da-
tos histologicos mas relevantes han sido la presencia de
una necrosis tubular aguda en algunos casos™ ™ 15.16 un
edema intersticial llamativo en otros > o la observacion
de abundantes cilindros ocluyendo la luz tubular* .

La severidad del FRA es variable, pero algunos pacien-
tes han precisado dialisis durante periodos prolongados.
En un caso se objetivd un sindrome de Fanconi (gluco-
suria, aminoaciduria, hipouricemia, hipofosforemia y aci-
dosis metabolica con anion gap normal) acompaiiando al
desarrollo del FRA; las anomalias tubulares desaparecie-
ron al remitir la proteinuria con esteroides.

La gran mayoria de los casos descritos han mostrado
una recuperacion completa de la funcion renal; la mejo-
ria coincidi6 con la desaparicion de la proteinuria con es-
teroides en algunos casos, pero en otros coincidié con la
induccién de diuresis con furosemida'® .o la realizacion
de un balance negativo con hemodialisis-ultrafiltracion 2.
Por el contrario, los casos descritos por Raij y cols. " mos-
traron una irreversibilidad del fallo renal; un dato distintivo
de estos pacientes era su avanzada edad.

En base a estos datos clinicos e histologicos se han
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avanzado diversas hipotesis para explicar la patogenia de
estos cuadros: para algunos autores ™, la hipovolemia sub-
clinica mantenida del SN llevaria a una isquemia renal con
necrosis tubular; la edad avanzada de bastantes de los pa-
cientes descritos facilitaria esta evolucion, al existir una ne-
froangiosclerosis de base. Lowenstein y cols.™ han suge-
rido que el edema intersticial jugaria un papel fundamen-
tal, comprimiendo los tibulos renales y aumentando la
presion hidrostatica a nivel del espacio de Bowman. Esta
hipotesis esta apoyada por la evolucion de algunos casos,
que han mostrado recuperacién de funcion renal cuando
se consigue un balance negativo importante, bien con
diuréticos o con ultrafiltraciones repetidas >3, a pesar de
persistir la proteinuria nefrotica. Los diuréticos también
podrian actuar desobstruyendo los tabulos ocupados por
cilindros proteicos ' . Por otra parte, los casos con dafio
tubular importante o con datos de disfuncion tubular
compleja™ 6 sugieren una posible tubulotoxicidad direc-
ta de las proteinas filtradas masivamente por el gloméru-
lo. En modelos experimentales de sindrome nefrético se
ha observado que el dafio tubulointersticial es un hallaz-
go frecuente y existen datos que apuntan hacia una po-
sible tubulotoxicidad directa de la proteinuria- @,

Es probable, por tanto, que la patogenia pueda ser dis-
tinta de unos casos a otros, e incluso que coexistan va-
rios mecanismos dentro de un mismo paciente. Ademas
de las medidas terapéuticas comentadas (diuréticos, ultra-
filtracion), la remision alcanzable con esteroides en la ma-
yoria de los casos lleva a la recuperacion del FRA.

Fracaso renal agudo asociado a hematuria
macroscopica

Se han descrito varios casos de FRA severo asociado a
brotes de HM en la nefropatia IgA™ 2. La gravedad de es-
tos episodios fue variable, pero todos mostraban una re-
cuperacion completa de la funcion renal. Nuestro grupo
ha descrito?' que el deterioro de funcion renal es un he-
cho frecuente durante los tipicos episodios de HM de la
nefropatia IgA. Aunque en muchos casos el trastomno es
discreto, en otros se observa un FRA importante que lle-
ga a precisar didlisis. El deterioro de la funcién renal coin-
cide con la HM; en nuestro estudio observamos que la
creatinina mas elevada se registraba entre los dias tercero
y décimo tras la aparicion de la HM (x 6,2 dias). Los pa-
cientes que mostraban FRA tenfan una duracion mayor
del brote de HM que aquellos que mantenian funcién re-
nal normal. Es rara la oliguria, asi como la hipertension ar-
terial y el edema. Como en la mayoria de los casos des-
critos, ébservamos una recuperacion completa de la fun-
cion renal, aunque en los casos mas graves puede tardar
dos-tres meses en volver a sus valores basales.

En las biopsias renales, las lesiones mas importantes ra-
dicaban en los t(bulos: oclusién de fa luz por cilindros he-
maticos, con lesiones de necrosis tubular evidentes sobre
todo en los tabulos ocupados por los cilindros. Los casos



con FRA mas severo mostraban un mayor porcentaje de
tibulos con las anomalias referidas. Estos hallazgos coin-
ciden con los descritos por otros autores 22,
En los glomérulos, las anomalias eran leves en la ma-
oria de los casos, consistiendo en proliferacion de célu-
ras y matriz mesangiales, junto con la inmunofluorescen-
cia caracteristica de la enfermedad. Sin embargo, en al-
gunos pacientes se observaron semilunas celulares, aun-
que en un porcentaje escaso de glomérulos (< 15 %). En
este sentido, otros estudios han mostrado que la apari-
cién de semilunas celulares es frecuente en las biopsias
renales realizadas cerca de un episodio de HM en la ne-
fropatia IgA%, aunque generalmente es un porcentaje es-
caso. Estos hallazgos deben ser distinguidos de los raros
casos de nefropatia IgA con un curso rapidamente pro-
resivo en los que se observa una proliferacion extracapi-
ar sobresaliente y que comentaremos mas adelante.

La patogenia de estos episodios de FRA asociado a HM
no esta aclarada. Dada la notoriedad de las lesiones tu-
bulares, es posible que la oclusion de la luz tubular por
los cilindros hematicos juegue un papel importante; se ha
descrito la captacion y destruccion de los eritrocitos por
las células tubulares (eritrofagocitosis), observandose ano-
malias histologicas en las células tubulares que desarro-
llan este proceso? 2. Ademas, la hemoglobina y quiza
otras sustancias liberadas por los hematies en la luz tubu-
lar pueden tener un efecto tubulotoxico directo. La he-
moglobina, al igual que otros pigmentos, puede ejercer
un dafo tubular a través de su transformacion en hema-
tina sobre todo en presencia de orina acida?. El papel po-
sible de los radicales libres y otras formas de oxigeno ac-
tivado es solamente hipotético en el momento actual. Pa-
rece aconsejable, al igual que en otros FRA por pigmen-
tos (mioglobulinuria, hemoglobinuria) el tratamiento con
bicarbonato durante el brote de HM, por la posible po-
tenciacion de tubulotoxicidad en orinas acidas.

Si el desarrollo del FRA deriva del dario tubular induci-
do por la hematuria de origen glomerular, cabria esperar
la aparicion de estos cuadros en entidades distintas a la
nefropatia IgA; se han descrito episodios similares en la
parpura de Schénlein-Henoch 2, glomerulonefritis IgA del
cirrotico® y sindrome de Goodpasture?. En nuestra ex-
periencia se pueden observar cuadros semejantes en glo-
merulonefritis mesangiales no-IgA, y lesiones tubulares pa-
recidas (cilindros hematicos ocluyendo la luz tubular con
signos de necrosis tubular) no son infrecuentes en las glo-
merulonefritis extracapilares con HM. Sin embargo, en es-
tos ultimos casos, el FRA puede explicarse por la altera-
cion estructural de los glomérulos afectados por las semi-
lunas. No obstante, no se han realizado estudios para va-
lorar estas anomalias tubulares en las glomerulonefritis ex-
tracapilares y su posible significado funcional.

La repercusion que estos episodios de FRA puedan te-
ner a largo plazo es desconocida. Como hemos dicho, la
gran mayoria de los pacientes recuperan su funcién renal
basal; por otra parte, la presencia de brotes de HM en la
nefropatia IgA no se ha relacionado con un peor pronos-
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tico en la mayoria de los estudios clinicos?¥. Sin embar-
go, no existe acuerdo general en estos puntos®"32; en mu-
chos pacientes, los brotes de HM aparecen al comienzo
de la enfermedad, para ir disminuyendo en muchos ca-
sos con el paso de los anos y segiin van apareciendo da-
tos clinicos (HTA, proteinuria) e histologicos {esclerosis
glomerular, fibrosis tubulointersticial, dafno vascular) de
mal prondstico. Podria ocurrir que los brotes de HM, ti-
picamente recurrentes, dejaran secuelas histolégicas a ni-
vel tubulointersticial (zonas de fibrosis) que influyeran a lar-

- go plazo en la evolucién hacia la insuficiencia renal. A ello

habria que anadir el impacto a nivel glomerular®: la pro-
liferacion extracapilar (aunque en un porcentaje escaso de
glomérulos) y la infiltracion por polimorfonucleares es fre-
cuente durante los brotes de HM. Esto podria facilitar la
evolucion a la esclerosis de un nimero progresivo de glo-
mérulos, pero la repercusion clinica (proteinuria, insufi-
ciencia renal) puede aparecer varios anos después de ce-
sados los brotes de HM.

Recientemente hemos visto dos pacientes que pueden
ilustrar esta posible influencia nociva de los brotes de HM;
dos varones de mas de cincuenta afos y con funcion re-
nal normal conocida poco antes de presentar su primer
brote de HM desarrollaron un FRA asociado a éste. Los
datos clinicos e histologicos fueron similares a los comen-
tados previamente, con marcadas lesiones tubulares y se-
milunas en < 10 % de los glomérulos, ademéas del dep6-
sito caracteristico de IgA en la IF. La duracién de la HM
fue excepcionalmente prolongada, mas de veinte dias. La
funcion renal comenzo a mejorar coincidiendo con la de-
saparicion de la HM, pero no recuperaron sus valores ba-
sales. De hecho, ambos siguen presentando insuficiencia
renal cronica (aclaramientos de creatinina inferiores a 40
ml/m) tras mas de doce meses de seguimiento. Es pro-
bable que la duracién de la HM, més prolongada de lo
habitual, haya potenciado las lesiones tubulares y glome-
rulares, impidiendo la recuperacion integra de la funcién
renal. La edad de los pacientes probablemente ha cola-
borado en esta evolucién, pero en cualquier caso pensa-
mos que estos enfermos ilustran claramente la posibilidad
de que los brotes de HM, sobre todo si se acomparian
de un FRA, puedan colaborar en la evolucién hacia la in-
suficiencia renal de un nimero significativo de casos con
nefropatia IgA.

FRA asociado a glomerulonefritis con lesiones
glomerulares graves

Glomerulonefritis agudas postinfecciosas

En la GN aguda postestreptococica, el prototipo de es-
tas entidades, se detecta deterioro agudo de la funcion re-
nal en mas de dos tercios de los pacientes®. Dicho de-
terioro coincide con el desarrollo del sindrome nefritico
caracteristico (hematuria, oliguria, edema, hipertension)
de esta entidad, que sigue al periodo de latencia tras la
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infeccion estreptococica (habitualmente, alrededor de sie-
te-diez dias). La fase de oliguria-insuficiencia renal suele
durar poco, observandose por lo general una mejoria pau-
latina a los cuatro-siete dias de evolucion, con aumento
de la diuresis, desaparicion de la hematuria y' normaliza-
cion de la tension arterial. La hipocomplementemia carac-
teristica tiende a desaparecer también en paralelo a la nor-
‘malizacion clinica. En estos casos, que podriamos llamar
tipicos, el descenso agudo de la funcion renal se explica
por la intensa proliferacion endotelial del glomérulo, que
compromete la luz capilar. Existe ademas un gran compo-
nente exudativo con infiltracién de polimorfonucleares.

Sin embargo, en un escaso numero de pacientes
(5-10 %) el curso clinico es mas grave, con oligurias mas
prolongadas o anuria que obliga a realizar didlisis*>%. En
la mayoria de estos casos se encuentra en la biopsia re-
nal una proliferacion extracapilar acompanando a los fe-
némenos proliferativos descritos. El prondstico en esta si-
tuacion es sombrio, sobre todo si las semilunas afectan a
mas del 50 % de los glomérulos3®. Aproximadamente en
la mitad de los casos con semilunas y oligoanuria prolon-
gada no se recupera la funcion renal, precisando didlisis
cronica o quedando con diversos grados de insuficiencia
renal cronica. No se ha demostrado que los tratamientos
con esteroides, plasmaféresis o inmunosupresores tengan
un efecto beneficioso en estas formas graves, aunque exis-
ten pacientes aislados en los que se ha sugerido una res-
puesta favorable¥. Debe tenerse en cuenta que aproxi-
madamente la mitad de estas formas graves recuperan es-
pontaneamente una funcion renal normal.

El pronéstico de las GN postestreptococicas con FRA
es bastante peor en los adultos, sobre todo con edades
superiores a sesenta afios. Asimismo, parece que la inci-
dencia de formas graves es mas alta en los casos espora-
dicos de la enfermedad que en las formas epidémicas.
Los estudios clasicos realizados. en estas epidemias
muestran una incidencia de proteinuria, hematuria o in-
suficiencia renal muy baja a largo plazo. Otros estudios
han descrito resultados opuestos?®, pues bastantes enfer-
mos presentan proteinuria, hipertension o incluso insufi-
ciencia renal avanzada varios afos después del proceso
agudo. Alguno de estos casos rebiopsiados muestran le-
siones de glomerulosclerosis focal, lo que apunta a me-
canismos no inmunolégicos de progresion del dano re-
nal (hiperfiltracion sobre un nimero de nefronas indem-
nes disminuido por el proceso inicial).

Las GN postinfecciosas no estreptococicas pueden
acompaniarse también de FRA. Las GN asociadas a absce-
sos viscerales®, a shunts ventriculoatriales infectados*' o
a endocarditis*? son los ejemplos mas caracteristicos. Un
analisis de estas entidades esta fuera del alcance de esta
revision.

Nefropatia IgA

Ademés del FRA asociado a los brotes de HM que he-
mos comentado antes, se han descrito pacientes que pre-
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sentan FRA secundario a la presencia masiva de semilu-
nas glomerulares" 4. Como deciamos antes, en las
biopsias renales realizadas cerca de un brote de HM es
frecuente observar semilunas?" %, pero en un porcentaje
escaso (< 15 %). Por el contrario, en estos casos el niime-
ro de glomérulos afectados es muy alto y el curso clinico
el de.un rapido y, a menudo, irreversible deterioro de la
funcion renal. Dada la rareza de esta presentacion no exis-
ten datos concluyentes acerca del tratamiento, pero algu-
nos casos han respondido favorablemente a las plasma-
féresis e inmunosupresores*.

Otros pacientes con IgA pueden manifestarse como un
sindrome nefritico con FRA%, aunque parece ser también
una presentacion rara. Por Gltimo, el desarrollo de hiper-
tension arterial maligna parece ser mas frecuente en esta
GN que en otras y constituye otra causa de FRA en esta
entidad * .

GN membranoproliferativa

Alrededor de un 20-30 % de estas GN se presentan
como un sindrome nefritico, con descensos variables de
la funcion renal¥#. Esta presentacion es mas frecuente
en el tipo II, y aunque bastantes casos recuperan espon-
taneamente una funcion renal normal, su evolucion a lar-
go plazo es peor que la de pacientes con otras presenta-
ciones®, Por otra parte, pueden encontrarse semilunas
celulares hasta en un 10 % de las biopsias, pero el por-
centaje de glomérulos afectos es muy variable 4%, Los
casos con muchas semilunas tienen un prondstico malo;
pueden estar presentes ya en el debut de la enfermedad,
en los casos con oligoanuria mantenida, o bien aparecer
en el curso de la enfermedad. La mayoria de los autores
recomiendan tratar estas formas igual que las extracapila-
res idiopaticas: choques de esteroides, inmunosupresores
y plasmaféresis. No obstante, no existe evidencia de la in-
fluencia beneficiosa de estas pautas®.

GN membranosa

Se han descrito varios casos de proliferacion extracapi-
lar masiva en pacientes con GN membranosa previamen-
te conocida; la clinica consiste en hematuria y FRA seve-
ro. En otros casos la proliferacion extracapilar y los datos
de GN membranosa (engrosamiento de paredes capilares
con depésitos subepiteliales homogéneamente distribui-
dos) coinciden en el tiempo (revision en>"%2). En la ma-
{)oria de estos enfermos la proliferacion extracapilar es de-

ida a anticuerpos antimembrana basal circulantes, con
IF lineal caracteristica; incluso se han descrito sindromes
de Goodpasture completos, con hemorragia pulmonar
asociada. En otros casos no se ha encontrado evidencia
de mediacion por anticuerpos antimembrana basal. Aun-
que se trata de una complicacion rara de la GN membra-
nosa, tiene un gran interés patogénico; la hipotesis mas
barajada especula con un dafo sobre las estructuras an-



tigénicas de la membrana basal causado por los inmuno-
complejos tipicos de la membranosa depositados en la
pared capilar. Esto podria llevar a la formacion de anti-

cuerpos contra dichos antigenos glomerulares, como ocu- -

rre en el sindrome de Goodpasture. La evolucion de es-
tos casos ha sido, en general, mala, pero el tratamiento
eneralmente empleado en las GN extracapilares tipo |
mediadas por anticuerpos antimembrana basal), con plas-
maféresis, dosis altas de esteroides y ciclofosfamida, ha
dado resultados positivos en alglin paciente®2.

GN extracapilares idiopaticas

El FRA es uno de los datos caracteristicos de estas GN,
lo que resulta l6gico dada la intensa afectacion glomeru-
lar por las semilunas. Sin embargo, en algunos casos (so-
bre todo en ancianos) la funcién renal puede deteriorar-
se lentamente en meses, con un cuadro clinico menos in-
tenso de lo habitual. El deterioro de la funcion renal es
comun a los diferentes tipos de extracapilares idiopaticas
(I, con IF lineal; Il, con IF granular, y 1ll, con IF negativa;
0, como se prefieren clasificar mas recientemente, media-
das por anticuerpos antimembrana basal, por inmuno-
complejos, por ANCA, o de patogenia desconocida). Las
razones de espacio impiden que nos detengamos en las
diferencias pronosticas y de tratamiento que presentan es-
tos subtipos.
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