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RESUMEN

Dieciocho enfermos diagnosticados de nefropatia intersticial crénica, en au-
sencia de hipertension arterial, tenian proteinuria en el rango del sindrome ne-
frésico. En todos ellos existia insuficiencia renal marcada; reflujo vésico-ureteral
se encontré en el 33 %; infeccién urinaria aparecié en el 66 %; bioquimica plas-
matica de sindrome nefrésico sélo se evidencié en un caso, a pesar del grado
importante de las proteinurias en los restantes. La lesién histolégica predomi-
nante a nivel glomerular fue esclerosis segmentaria o difusa. Este tipo de lesién
no fue encontrada en cinco casos de nefropatia intersticial crénica que no tenian
proteinuria ni insuficiencia renal. En la inmunofluorescencia se encontré en 7
casos C3, IgG e IgA a nivel mesangial y de asas periféricas. En dos casos se
encontraron depésitos densos intramembranosos y subepiteliales en la micros-
copia electrénica.

La proteinuria importantes en las nefropatias intersticiales es mas frecuente
de lo que hasta ahora se pensaba y su patogenia no es clara.
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SUMMARY

Eighteen patients with Chronic Interstitial Nephropathy showed proteinuria in
the range of the nephrotic syndrome. They all had clear-cut renal insufficiency.
Vesico-ureteral reflux was found in 33 %, and 66 % showed urinary infection.
Biochemical alterations in plasma caracteristic of the nephrotic syndrome were
evident in only one patient, in spite of the significant proteinuria in all the cases.

The most commonly found histological lesion in glomeruli was segmental or
diffuse esclerosis. This kind of lesion could not be found in five cases of chronic
interstitial nephropathy without proteinuria or renal insufficiency. In seven cases
immunofluorescence showed C3, IgG and IgA in the mesangium and peripheral
loops. In two cases electronic microscopy revealed dense deposits of
intramembranous and subepithelial location.

Significant proteinuria in interstitial nephropathy is more frequent than
commonly reported. Its patogenia remains to be clarified.

INTRODUCCION

La apariciéon de proteinuria en el rango del sin-
drome nefrésico se ha considerado clasicamente, y
se sigue pensando actualmente, que es expresién de
afectacion glomerular, ya sea por una glomerulonefri-
tis primitiva o en el seno de enfermedades sistémicas.
Al mismo tiempo, es un concepto generalizado que
las pielonefritis cronicas o nefropatias intersticiales
crénicas no tienen dentro de su espectro de manifes-
taciones clinicas al sindrome nefrésico y a la protei-
nuria importante. De hecho, en las clasificaciones

que en los libros de texto se hace del sindrome ne-
frosico, no es usual que se incluyan las nefropatias
intersticiales crénicas . Ultimamente, sin embargo,
por el contrario, existe una nueva corriente de opi-
nién en el sentido, de que las nefropatias intersticia-
les ya agudas, y sobre todo crénicas, pueden mani-
festarse con proteinuria importante *°.
Presentamos 18 enfermos con nefropatias intersti-
ciales cronicas, en las cuales la proteinuria masiva en
el rango del sindrome nefrésico no asociada a hiper-
tension arterial o a enfermedades sistémicas, es un
rasgo descollante. En ellos existe en la microscopia
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optica, hechos diferenciales con respecto a otros ca- -

sos se nefropatia intersticial sin proteinuria. Asi
mismo, en algunos de ellos hemos encontrado alte-
raciones en la microscopia electronica y en la inmu-
nofluorescencia que no hemos visto en los casos no
asociados a proteinuria masiva. '

MATERIAL Y METODOS

Hemos estudiado 18 enfermos diagnosticados de nefropa-
tia intersticial crénica (NIC) por-los criterios radiol6gicos de
Hobson y que al mismo tiempo cumplian los siguientes re-
quisitos: proteinuria de 24 horas superior a 3,5 gr; exclusién
de enfermedades sistémicas (diabetes, amiloidosis, etc...)
que pudieran producir afectacién glomerular y proteinuria

per se. En cada caso se recogit de !a historia clinica, edad,

sexo, creatinina sérica, proteinograma e inmunoelectrofore-
sis en sangre y orina, asi como cistografia. En aquellos ca-
sos en que no se dispuso de histologia renal se hizo biopsia
rectal en un intento de descartar amiloidosis.

En 9 casos se dispuso de tejido renal que fue procesado
para microscopia Optica, inmunofluorescencia y microsco-
pia electronica. Para estudio microscépico 6ptico el mate-
rial fue fijado en formol al 10 % incluido en parafina, y se
practicaron las siguientes tinciones: hemetoxilina-eosina,
PAS, plata metenamina y tricromico de Masson.

El tejido seleccionado para microscopia electrénica fue fi-
jado en solucion de Karnorsky, postfijado en tetradxido de

osmio tamponado con cacodilato. La inclusién se realizé en
Epon 812 y los cortes finos fueron tedidos con acetato de
uranilo y citrato de plomo.

En el tejido renal de otros cinco enfermos con nefropatfas
intersticiales no asociadas a proteinuria, en el rango' de la
arriba resefiada, y que tuvieron que ser nefrectomizados
parcial o totalmente, se efectuaron las mismas técnicas de
estudio anatomopatoldgico ya especificadas.

RESULTADOS

La edad de los pacientes oscilé entre 18 y 76 afos,
con una media de 44. = 18 (Tabla Il). De ellos 13 eran
varones y 5 hembras. Reflujo vesicoureteral lo encon-
tramos en 6 casos, lo que supone un 33 % (Tabla ).
El estudio electroforético de la proteina en orina
mostré en todos los casos que la albumina era supe-
rior al 60 %. Infeccién urinaria objetivada por cultivo
de orina positivo lo encontramos en 12 casos, lo que
constituye un 66 %. Sindrome nefrésico bioquimico
con hipoproteinemia, hipoalbuminemia, etc..., sélo lo
encontramos en un caso con un sustrato anatomopa-
tologico de glomerulonefritis membranoproliferativa
tipo Il

Si bien no hemos medido individualmente la velo-
cidad de progresion de la insuficiencia renal en cada

TABLA |

DATOS CLINICOS DE 18 ENFERMOS CON NIC Y PROTEINURIA MASIVA

Caso Crs g':‘a’:’o Cultivo P";‘z"‘"‘,‘:" M. Optica ”::'r:'l:’:;" M. electronica

1 2,7 No — 55 — — —

2 4,0 Si (i) (+) 10,0 Esclerosis segmentaria. IgG, C3 Depésitos vesiculares ex-
Ligera proliferacién de tramembranosos. Depé-
células mesangiales sitos densos en mem-

brana basal de céapsula
: de Bowman

3 9,0 Si () (+ 7,6 — , - —

4 2,8 No (+) 3,6 — — —

5 3,0 No (+) 52 -— — —

6 6,5 No (+) 44 Esclerosis segmentaria — —

7 4,0 Si (I — 82 — , — —_

8 2,7 No (+) 6,7  Esclerosis segmentaria
con leve moderada pro- —_ —
liferacion de célu-
las mesangiales

9 6,1 No — 55  Esclerosis segmentarias C3 en asas —

10 7.8 No {+) 59 Esclerosis segmentaria C3 —
moderada prolife-
raciéon de células me- B
- sangiales

11 10,9 Si (1) (+) 5 Esclerosis segmentaria — —
con ligera prolife-
racion de células me-

: sangiales
12 9,0 No (+) 4 — — —
13 9,5 Si (i (+) 6 — — —
14 2,5 No (-) 10 GN membrano prolifera- 1gG y C3 Depésitos densos intra-
' tiva tipo |l membranosos
15 4,0 No () 5 Esclerosis segmentaria — —
16 4,5 Si (1 (+) 4,2 — — —_
17 57 Si (I (+) 3,8 Esclerosis segmentaria y IgG, C3, C4 —
- moderada proliteracién
de células mesangiales
18 34 . No (+) 73 — — —
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TABLA I

DATOS CLINICOS MEDIOS EN LOS 18 ENFERMOS CON
NIC y PROTEINURIA MASIVA

Varo- Hem- Edad RV.U Creatinina Infeccion
nes bras media ¥t gérica media urinaria -

13 5 44+18 33% 536x354mg%* 66%

* media + DS
R.V.U. Reflujo vesicoureteral.

caso, porque la mayoria de los enfermos fueron vis-
tos por primera vez cuando ya existia proteinuria ma-
siva desconociendo cuando aparecié ésta, si pode-
mos afirmar que aun con grados avanzados de insu- ,
ficiencia renal y gran proteinuria, hemos seguido a Fig. 2
varios enfermos con evolucion muy lenta de la en- £ 250 _Glomérulo ¢
fermedad renal. Otros han evolucionado mas rapida- :
mente, sin embargo es dificil poder afirmar con nues-
tros datos que la proteinuria es un signo de mal pro-
nostico en cuanto a evolutividad de la insuficiencia
renal se refiere.

La media de la creatinina sérica, en el momento en
que vimos a los enfermos con proteinuria, fue alta
5,36 = 3,54, con un espectro que iba entre 2,2 y 15
mg. %.

on varias zonas de esclerosis en
el ovillo.

Fig. 3

H. E. X 100.—Panoramica con varios glomérulos alguno
practicamente normal; otro con esclerosis segmentaria y
otro con esclerosis difusa.

Fig. 1

H.E. x 250.—~Glomérulos con zona segmentaria de esclero-
sis.

Anatomia Patolégica
Microscopia optica:

Salvo un caso con histologia glomerular de glome-
rulonefritis membrano-proliferativa, en los restantes 8
casos existia hialinizaciéon segmentaria del ovillo al-
ternando con glomérulos normales y otros en que la
hialinizacidon era difusa. En algunos casos existia pro-
liferacién de células mesangiales. Todo elio pudiendo
observarse en el mismo rifién, y a veces en el mismo
campo (Fig. 1-4. Tabla ). M. E. x 8000.—Depdsitos densos intramembranosos.

Fig. 4
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Aparte de esas lesiones a nivel glomerular, todos
los enfermos tenian las lesiones propias de las NIC
afectando a las otras estructuras renales, esto es, in-
filtracién inflamatoria y fibrosis intersticial de intensi-
dad variable, etc. ’ .

En los 5 casos de NIC sin proteinuria, no encon-
tramos las lesiones glomerulares de hialinizacién di-
fusa y segmentaria descritos y si cambios glomerula-
res consistentes en fibrosis intracapsular y encogi-
miento del ovillo, mas propio de cambios isquémicos.

Inmunofluorescencia:

En 7 casos pudo hacerse inmunofluorescencia,
siendo negativa en 2 casos, apareciendo IgG y C3 en
3 casos y C3 sélo en otros 2 casos. Estos depdsitos
eran fundamentaimente mesangiales, aunque en 2 ca-
s0s aparecieron también periféricamente en las asas.

En ninguno de los 5 casos sin proteinuria encon-
tramos depédsitos de inmunoglobulinas o comple-
mento.

Microscopia electrénica:

Depésitos densos intramembranosos aparecian en
un caso de glomerulonefritis membrano proliferativa
tipo Il. De los restantes 6 casos no hubo glomérulos
en el especimen destinado a esta técnica en 3 casos,
de los 3 restantes en 2 s6lo se encontrd hipertrofia
podocitaria y fusion pedicelar, en tanto que aparecie-
ron depdsitos vesiculares y densos subepiteliales en
otro (Fig. 5). En los 5 casos sin proteinuria no se
evidenciaron depdsitos a ningun nivel.

Fig. 5

M. E. x 4000.—Depdsitos densos intramembranosos en
membrana basal tubular.

DISCUSION

Entre las causas de sindrome nefrasico no se des-
criben usualmente a las NIC:- Por el contrario, es un
concepto generalizado que las NIC, a diferencia de
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las glomerulonefritis o enfermedadades sistémicas

- con afectacion glomerular, no producen proteinurias

por encima de 2 gr. en 24 horas.

Muy recientemente, sin embargo, se empieza a
confirmar de forma definitiva lo que ya de forma oca-
sional, excepcional podriamos decir, se habia publi-
cado *° por algunos autores, esto es, las NIC o pielo-
nefritis cronicas podian producir sindrome nefrésico.
En los casos publicados por TORRES® en los de BHA-
THENA’ 0 en los anteriormente sefalados por KINCAID-
SMITH® se encuentra un gran numero de enfermos
con proteinuria por encima de 3,5 gr. en 24 horas. En
fa revision de nuestra propia experiencia encontra-
mos 18 enfermos de un total-de 143 casos diagnosti-
cados de NIC. Aqui es importante sefalar el hecho de
que hemos excluido aquellos enfermos hipertensos, ya
que de lo contrario seria aun mayor la casuistica de
NIC con importante proteinuria. Lo primero que se
pregunta uno es como un hecho en modo alguno ex-
cepcional, ha pasado durante tanto tiempo desaper-
cibido o muy rara vez sefialado. En revisiones de pie-
lonefritis consideradas clasicas ' sorprende la es-
casa o nula resefa que se hace de este asunto. No
parece, por otra parte, razonable pensar que la en-
fermedad se haya modificado en los ultimos afos. No
sabemos en definitiva por qué se ha mantenido du-
rante tanto tiempo vigente (aun lo esta) el concepto
de la escasa proteinuria de estas enfermedades rena-
les. Es éste, sin embargo, un hecho que no nos debe
extrafiar, ya que algo similar ha ocurrido con otros
problemas nefrolégicos que aan estando evidente-
mente delante de nosotros, ha pasado tiempo antes
de prestarles la debida atencion, por ejemplo, ha
ocurrido con la nefrotoxicidad de los contrastes ra-
diolégicos !'! o la frecuencia del fracaso renal agudo
no oligurico 2.

A pesar de los recientes avances en el conoci-
miento de la iniciacidn y progresién de las NIC, y mas
concretamente de la nefropatia de reflujo '*' mucho
queda por explicar todavia. En este sentido seria inte-
resante saber cual pueda ser la causa de las altera-
ciones glomerulares que nosotros y otros han encon-
trado en las NIC con proteinuria, y que no hemos
visto en los casos que hemos estudiado que no te-
nian proteinuria. En esta misma linea también cabe
preguntarse por la significacion de los depésitos .de
complemento e inmunoglobulinas, asi como por ios
depositos densos de la microscopia electrénica.
¢ Tienen realmente algun significado etiopatogénico,
0 son un mero hecho inespecifico? Se han publicado
estudios en sujetos normales sin aparente. enferme-
dad renal, que han mostrado depdsitos de inmuno-
globulinas y que de alguna forma hablarian de una
cierta inespecificidad de estos depésitos . Sin em-
bargo, el que de 7 casos en los que se hizo inmuno-
fluoresencia fuera positiva en 5, en tanto que en los 5
controles sin proteinuria no existieran depdsitos, nos
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introduce la duda de la existencia real de un posible
mecanismo inmunopatolégico subyacente, como
ya ha sido sefalado ®. Cuando se han medido inmu-
nocomplejos circulantes en la nefropatia de reflujo,
no se han encontrado V.

Interesante por otro lado es el hecho de que todos

los enfermos con proteinuria tenian insuficiencia re-
" nal instaurada, en tanto que los controles no la te-
nian. Recientemente se ha publicado evidencia expe-
rimental en el sentido de que ratas a las que se les
produce insuficiencia renal por pielonefritis, desarro-
llan proteinuria cuando el filtrado glomerular es bajo,
lo mismo se ha visto en ratas a las cuales la insufi-
ciencia renal se les indujo mediante nefrectomias
parciales '®'° y cuyas lesiones glomerulares son de
glomeruloesclerosis focal. También en humanos con
nefropatia gotosa se ha comprobado que a medida
que la creatinina progresa lo hace también la intensi-
dad de la proteinuria 2*?!, ;Apuntaria esto hacia un
fenémeno inespecifico condicionado por el grado de
insuficiencia renal? En este sentido algun autor ha
sugerido que el aumento en el flujo plasmatico por
gloméruio podria condicionar las alteraciones en los
glomérulos ya descritas y el aumento en la permeabi-
lidad del capilar 2%. Es tentativo especular con la po-
sibilidad de que las cargas negativas fijas de la mem-
brana estén disminuidas quizas por el aumento en el
flujo plasmatico glomerular y por la presién de filtra-
cion, esto a su vez puede aumentar el depoésito de
inmunocomplejos y otros agregados no inmunolégi-
cos en el mesangio, con el consiguiente estimulo
para la produccion de matriz mesangial **, siendo el
resultado final, como ya se ha visto experimental-
mente, una esclerosis glomerular focai o difusa **. Si
este mecanismo tuviese algin sustrato real, sor-
prende que en todos los enfermos con insuficiencia
renal no sea evidente el aumento progresivo de la
proteinuria.

Un hecho que merece ser resaltado es que solo
uno de nuestros casos, a pesar de la importante pro-
teinuria que a veces llego a alcanzar 12 gr. en 24 ho-
ras, desarrollé cuadro bioquimico de sindrome nefro-
sico. Lo mismo se deduce de los datos aportados por
otros autores *>°. La significacién de este hecho es di-
ficil de evaluar. )

En definitiva, creemos que la proteinuria impor-
tante en el seno de las pielonefritis crénicas no es en
modo alguno excepcional y que es expresion de una

afectacion glomerular consistente principaimente en
esclerosis focal, cuya patogenia no aparece clara.
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