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La génesis del sindrome nefrético

La proteinuria, junto con edema, fue descrita por -

primera vez por Domenico Cotugno (1736-1820) en
su obra De Ischiade Nervosa Comentarius, que data de
1770 ' y que condujo directamente a las descripcio-
nes de Richard Bright (1789-1858) y otros de la triada
de proteinuria, enfermedad renal y edema. A pesar
de que otros observadores en Gran Bretana, especial-
mente William Wells, del St. Thomas Hospital ?, vy
John Blackall, de Exeter 3, lo intuyeron, hay que dar
crédito a Bright por haber descrito el sindrome nefré6-
tico en todo detalle en su clasica obra Report of Me-
dical Cases, de 1827 *, conjuntamente con las obser-
vaciones quimicas de un colega menos conocido,

John Bostock (1773-1846), quimico y médico de.

Liverpool °. Bostock 3 cuantificé las proteinas urina-
rias y séricas por métodos que dependian de la gra-
vedad especifica, haciendo notar que a mayor canti-
dad en la orina, menor cantidad en el suero, una ob-
servacion confirmada en 1829 por Robert (mas tarde
Sir Robert) Christison, de Edimburgo (1797-1882) ©:
«La gravedad especifica del suero ha sido siempre
menor cuanto mayor era la cantidad de la albamina
en orina. Es probable, por tanto, que la secrecién al-
buminosa de la orina no sea nada mas que una trasu-
dacién de suero a partir de la sangre».

Por consiguiente, ya en 1830 se habia establecido
el concepto de sindrome nefrético, con albuminuria
profusa, hipoalbuminemia y edema, resultante de
unos riflones enfermos que dejaban escapar proteinas
en la orina.

Una de las muchas tareas (que todavia permanece
incompleta) a las cuales se dedicaron estos pioneros
fue el dilucidar cémo aparecia el edema. La explica-
cién habitual se da en la figura 1, la cual supone que
al menos durante la formacién activa de edema el
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volumen plasmético circulante serd bajo, y que las
que generalmente se llaman fuerzas de Starling ope-
rardn menos avidamente de [o usual, debido a la dis-
minucién de la presién oncética en el plasma.

El problema de cémo se acumula el edema nefréti-
co adn no se ha aclarado 7, y Dourhout Mees y sus
colaboradores han senalado repetidamente sus pro-
pias observaciones 7% y otras anteriores '% '! de que
el volumen plasmatico en nefréticos adultos estables y
no tratados es generalmente normal o incluso esta au-
mentado. En contraste, muchos pediatras (y mas bien
menos internistas), incluyéndonos a nosotros, hemos
visto pacientes no tratados con un sindrome nefrético,
generalmente por cambios minimos, llegar al hospi-
tal ya en shock o incluso en insuficiencia renal aguda
establecida. Melzer y colegas '? sefnalaron que los
pacientes con enfermedad por cambios minimos (que -
forman la gran mayoria de pacientes con sindrome
nefrético en [a infancia) generalmente tienen reninas
plasmaticas altas, mientras que los niveles de renina
en la mayoria de los otros pacientes nefréticos son
normales.

Asi, parece posible reconciliar estas observaciones’
divergentes.

Inmediatamente después de que empiece la protei-
nuria o de que alcance proporciones nefréticas, la
albdmina plasmatica cae como resultado tanto de la
excreciéon como del aumento del catabolismo renal,
de la albdmina reabsorbida. El volumen plasmético
se contrae, poniendo en marcha estimulos humorales
y fisicos sobre los tGbulos renales que resultan en una
retencion mas avida de sodio y, secundariamente, de
agua. La excrecién de una sobrecarga acuosa en ne-
fréticos se encuentra reducida en la mayoria de
estudios '? y ocasionalmente se pueden ver verdade-
ras hiponatremias, en contraposicién a la hiponatre-
mia «falsa» o «dilucional», que depende de niveles
altos de lipidos. Esta sal y agua retenida se distribuye
mas de lo normal en los tejidos, debido a la disminu-
cion de la presiéon oncética plasmatica, pero gradual-
mente el volumen plasmatico es restaurado a la nor-
malidad, pero al precio de una expansion del volu-
men extracelular, un gran incremento en el sodio
corporal total (que puede mas que doblarse) y edema
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Fig. 1.—Explicacién habitual de la acumulacion del edema nefro-
tico, que supone una reduccién del volumen plasmdtico al menos
en la fase de formacién activa del edema (ver texto).

visible. De esta manera el paciente «compra» un vo-
lumen plasmdtico normal aun en presencia de hi-
poalbuminemia, pero el «precio» es edema. lgual-
mente, si el médico da diuréticos, eliminara este ede-
ma al «precio» de hipovolemia.

Complicaciones del sindrome nefrotico

Insuficiencia renal aguda

Una de las complicaciones que pueden sufrir los pa-
cientes con sindrome nefrético es la insuficiencia renal
aguda. La causa de esta insuficiencia renal aguda, que
se ve principalmente en nefréticos con cambios mi-
nimos o lesiones focales esclerosantes '42°, es des-
conocida. El diagnéstico puede ser dificil si el pa-
ciente se presenta en este estado, ya que la orina
contendra no sélo grandes cantidades de proteina, si-
no también cilindros hemadticos y leucociticos y mu-

chos hematies, presumiblemente como resultado de:

la necrosis tubular asociada. Por consiguiente, la
apariencia es exactamente superponible a la de una
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Tabla I. Complicaciones del sindrome nefrético

Frecuentes:

— Infecciones:

@ Peritonitis + septicemia.

® Celulitis.
— Trombosis:

® Venosa * embolismo pulmonar arterial.
— Hipovolemia

e Colapso circulatorio.

® Insuficiencia renal aguda.
— Hiperlipidemia:

® Aceleracion aterogénesis *.
— Deplecién proteica:

® Osteoporosis * litiasis.

@® [strias.

® Consuncién.

Infrecuentes:
— Sindrome de Fanconi *.
— Anemia ferropénica.

* Particularmente en pacientes con glomerulosclerosis segmentaria y focal.

glomerulonefritis aguda proliferativa, con o sin semi-
lunas, y se requiere una biopsia renal precoz para
hacer el diagndstico (ver a continuacién). Para empe-
zar, se pensaba que esta complicacion de la insufi-
ciencia renal aguda estaba siempre asociada con
shock hipovolémico y colapso circulatorio '*, y no
hay duda de que esto ocurre en algunos casos, a me-
nudo acompanados por septicemia (ver a continua-
cién). A otro grupo de pacientes nefréticos que van
hacia la insuficiencia renal aguda se les ha dado
grandes dosis de contraste radlologlco o antiinflama-
torios_no esteroideos '® 17, y ambas cosas es bien
conocido que son nefrotéxicas. El Gltimo grupo men-
cionado tiene particular interés, porque los antiinfla-
matorios no esteroideos (especialmente el fenopro-
fén) parecen capaces de inducir un sindrome nefrético
por lesiones minimas, con o sin un infiltrado princi-
palmente de células T inductoras o cooperadoras
(<helper») en el intersticio '®. Finalmente, el grupo
mas enigmatico es el de algunos pacientes que se
presentan en insuficiencia renal aguda sin ninguna
circunstancia precipitante previa, excepto edema
creciente, sin ningun signo de hipervolemia y que
tienen cambios minimos en su biopsia renal '°. Estos
enfermos tienden a tener méas de cincuenta anos y ser
relativamente resistentes al tratamiento con corticos-
teroides. Ademas algunas veces no recuperan la fun-
cion renal y pueden sucumbir debido a problemas
nutricionales o de otra indole asociados con protei-
nuria masiva persistente, a pesar de su oliguria y
conjuntamente con su estado urémico. Nosotros (No-
lasco y cols., en preparacién) hemos visto a cuatro
pacientes de este tipo, de los cuales s6lo uno sobre-
vivié. Lowenstein y otros %° han han sugerido que un
factor relacionado con la insuficiencia renal:aguda
en estos nefréticos podria ser el aumento de presién



intersticial debido al edema, pero no se han hecho
mediciones que apoyen o denieguen esta hipétesis.

Trombosis

Otra complicacién que pueden sufrir los pacientes
nefréticos es la trombosis '. Parece extrafio que
Bright y sus colegas, con su larga experiencia de en-
fermos nefréticos, no comenten sobre este aspecto.
Esto es particularmente sorprendente si tenemos en
cuenta que muchos de sus enfermos padecian ami-
loidosis, .y sabemos ahora que tales pacientes estan
particularmente predispuestos a desarrollar trombosis
venosa renal 22, junto con los que tienen nefropatia
membranosa 3.

Hay una gran controversia sobre la incidencia de
trombosis de vena renal en pacientes nefréti-

.cos 2V 23-27_E| Gnico punto en el que existe acuer-

do es de que es mucho mas frecuente en enfer-
mos con sindrome nefrético debido a nefropatia
~ membranosa, una asociacion que sigue sin poder ser
explicada; presumiblemente algdin aspecto adn no
estudiado de la coagulacién es mas anormal en estos
pacientes (ver a continuacién). Varios autores 23, 25
han mostrado que, con angiografia cuidadosa, hasta
el 40 % de los enfermos con sindrome nefrético por
nefropatia membranosa tienen pegueiios trombos si-
lentes en las venas renaies, y una proporcion menor,
pero adn significativa de pacientes con otras formas

de enfermedad glomerular causante de un sindrome -

nefrético, se hallan afectados de modo similar. Sin
embargo, nosotros 2" 2* y otros %® no hemos sido ca-
paces de confirmar estos hallazgos y hemos encon-
trado una incidencia de trombosis de s6lo el 5-10 %.
Es posible que haya verdaderas diferencias geografi-
cas en la incidencia de trombosis venosa renal en la
nefropatia membranosa e incluso en el sindrome ne-
frotico considerado globalmente.

No esta claro lo que se debe hacer con la trombo-
sis venosa asintomatica si se diagnostica. Ningdn es-
tudio prospectivo se ha dirigido a la cuestién de qué
es lo que ocurre si tales pacientes no son descoagula-
dos (como forzosamente ocurre con sus companeros
asintomdticos que permanecen sin diagnosticar por-
que no se les hace angiografia). Estd claro que, con
descoagulacién, la trombosis venosa renal asintoma-
tica es benigna, sin que se asocien con su presencia
ni deterioro de la funcién renal ni aumento de la pro-
teinuria ni en el momento del diagndstico ni mas
tarde 3! 32,

Desgraciadamente, ni los ultrasonidos ni la tomo-
grafia axial computarizada parecen capaces de igua-
lar los resultados de la angiografia invasiva para ha-
cer el diagnéstico, y esta Gltima técnica no carece de
riesgos. Por tanto, pocos clinicos hacen venografia
-en todos sus enfermos nefréticos, a no ser que los sin-
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tomas lo hagan indicado #’; pero, en cambio, mu-
chos la haran de rutina, o tendran un umbral mas
bajo para indicarla, en enfermos nefréticos con ne-
fropatia membranosa.

En su conjunto, la trombosis es un peligro que
amenaza al paciente nefrético y sigue siendo una
fuente preocupante de morbilidad y mortalidad. Un
punto importante es que el tratamiento diurético,
presumiblemente al elevar el hematdcrito y la visco-
sidad sanguinea 2 2%, puede aumentar las posibili-
dades de trombosis. La trombosis ha sido causa de
muerte en nuestra propia serie de adultos *° y
nifos 3! nefréticos y en una serie reciente de ninos
nefréticos 2.

Sin embargo, el patrén de la trombosis es diferente
en adultosy en ninos. Un gran estudio multicéntrico
en Europa %' 33 hallé que casi la mitad de los ninos
tenian trombosis arteriales, mientras que en adultos
la gran mayoria tenian trombosis venosas 21 En ni-
fios, las trombosis arteriales afectaban a casi todas las
arterias del cuerpo, siendo notablemente frecuentes
las trombosis de arteria pulmonar e intracardiacas y
habiéndose senalado la existencia de trombosis adrti-
ca. Vale la pena sefalar que el dnico otro grupo de
nifos que sufren similares trombosis de grandes va-
sos son los que padecen cardiopatias congénitas cia-
négenas con hematdcritos altos.

En los enfermos nefréticos, la trombosis venosa es
notablemente frecuente. A nivel clinico, en nuestra
propia serie, 11 de 89 pacientes con cambios mini-
mos iniciados en edad adulta tenian trombosis veno-
sas profundas, asociadas con embolias pulmonares
obvias en siete, mientras que sélo uno tenia trombo-
sis arterial (femoral) 3°. Sin embargo, la ultrasonogra-
fia con Doppler revela que casi una cuarta parte de
los adultos nefréticos tienen trombosis en las venas
profundas de las piernas **. Algo parecido ocurre
con el embolismo pulmonar: menos de un 5 % del
conjunto de adultos nefréticos tendrdn embolias cli-
nicas evidentes, pero la gammagrafia de ven-
tilacién/perfusién revela que alrededor del 15 %
tienen evidencia de embolia pulmonar ' ?°. Sin
embargo, esta complicacién es rara en ninos nefréti-
cos, como lo es en el conjunto de pacientes pedidtri-
cos. La trombosis venosa renal, ya sea asintomética o
evidente, se asocia con una incidencia alta de embo-
lias, que se sitGan en alrededor de una tercera parte
de los casos en once series publicadas *'.

;Por qué tienen los pacientes nefréticos esta ex-
traordinaria tendencia a la trombosis? (tabla Il).

En el sindrome nefrético hay muchas anomalias de
las proteinas hemostéticas circulantes, tanto procoa-
gulantes como reguladoras 2! *°. En general, las de
bajo peso molecular se pierden en la orina excedien-
do la capacidad de sintesis, y asi las concentraciones
plasmaticas de los factores IX, X, XII, XI, protrombi-
na, plasminégeno, alfas-antiplasmina, antitrombina
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- Tabla Il. Factores que intervienen en la
‘ tendencia’ trombdética de los pacientes
nefréticos
Humorales:

— Aumento de factores |, V, VIl y VIII.
— Aumento de lipidos plasmaticos.

Plaquetas:

— Hiperagregabilidad ? 1 araquidonato.
Fibrinolisis:

— Reduccion del plasmindgeno.

— Antiplasminas.

— Pérdida de antitrombinas en orina.

Mecanicos:
— Inmovilidad.
— Punciones vasculares repetidas.
— Hemoconcentracién. Aumento viscosidad.

Yatrogénicos: .
— Corticosteroides.
— Diuréticos (empeoran hipovolemia).

I, proteina C y alfa;-antitripsina disminuyen; mien-
tras que con las de alto peso molecular la sintesis
excede a las pérdidas, con un aumento en las con-
centraciones plasmaticas de factor VII/Von Wille-
brand, fibrinégeno, factor V, factor VIl y alfa,-
macroglobulina. Es dificil juzgar qué efecto tienen
estas complejas interacciones en un caso individual.
En el plasma normal ya hay un gran exceso de facto-
res VI, Vy VI, vy es dudoso que ulteriores aumentos
produzcan un estado pretromboético. Aunque las anti-
trombinas antitrombina-ltl-y-alfa;-antitripsina-se.pier-
den en-la orina, la alfa,-macroglobulina aumenta, de
manera que la actividad antitrombina total esta
normal o incluso elevada en la mayoria de nefréti-
Cos.

Los inhibidores de la plasmina son esencialmente los
mismos inhibidores de la misma proteasa sérica, con
la adicién de la alfay-antiplasmina, cuya proteina es
responsable de la mayor parte de la actividad in vitro;
ésta se halla usualmente reducida en pacientes nefré-
ticos. Recientemente, sin embargo, Pollak y cols. 37
han implicado tanto a los inhibidores de la activa-
cién del plasmindgeno como a la antiplasmina en la
génesis de la trombosis en pacientes nefréticos, parti-
cularmente la trombosis venosa renal en aquellos
con nefropatia membranosa.

Sin embargo, puede ser que anomalias de la fun-
cién plaquetaria sean responsables de una buena
parte de la tendencia trombética en los nefréticos 38.
Cuando se reduce la albamina plasmatica, el nimero
de receptores que compiten con la ciclooxigenasa
plaquetaria para el acido araquidénico estan dismi-
nuidos. Por tanto, hay mas araquidonato disponible
para la sintesis de tromboxano A2 por las plaquetas
(Que aumenta), y las plaquetas ex vivo de pacientes
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nefréticos agregardn més de lo normal en respuesta
al araquidonato, ADP o colageno; un fenémeno que
puede ser corregido in vivoy ex vivo por la adicién de
albtmina . Clinicamente, los nefréticos con riesgo
de trombosis son aquellos con una reduccién severa
de la albGmina sérica por debajo de 20 g/l. 3% 38,y
puede ser que la hiperagregabilidad plaquetaria opere
a través de este mecanismo. Sin embargo, nuestras
propias y recientes observaciones *° de que las pla-
quetas nefréticas son también hiperagregables frente
a la ristocetina, que no requiere araquidonato o
tromboxano A2, sugieren que ésta no es toda la his-
toria. -

Infecciones

Antiguamente, la complicacién mas comidn del
sindrome nefrético era la infeccién *°, que resultaba
en la muerte precoz de la mayoria de nifos re-
froticos *°%2 y de un considerable namero de
adultos *3 hasta llegar a la era antibiética. Incluso en
la actualidad, una era repleta con antibidticos, la
sepsis alin es un problema responsable de muertes en
nuestra propia serie de nifios 3!, asi como en la del
Estudio Internacional 32

La susceptibilidad peculiar de los nifos nefréticos
a infecciones con organismos encapsulados, en par-
ticular el estrep. pneumoniae, es conocida desde ha-
ce muchos anos.

Esta infeccién parece que nunca ocurre en adultos,
y nuestro paciente mds viejo con peritonitis neumo-
nocécica tiene veintitn anos de edad, Es probable
que esta ‘susceptibilidad peculiar”esté=asc
pérdidas de componentes-de -la~via -alternativa--del
complemento en la orina **, que se necesitan para la
destruccién de bacterias encapsuladas, mientras que
los adultos se hallan protegidos por haber adquirido
anticuerpos especificos.

La peritonitis primaria, generalmente con septice-
'mia, es, por supuesto, la forma de presentacién mas
coman, y un analisis reciente de la peritonitis
muestra ** que, como en nuestra propia experiencia,
todavia es un problema en nifos. En la revisién de
Krensky ** de peritonitis, durante el periodo 1970-
1980, se dieron 24 episodios de peritonitis en 19 de
351 ninos nefréticos: 50 % eran por strep. pneumo-
niae y 28 % por E. coli.

- Otro problema importante que era causa de muer-

te hasta la era antibidtica era la celulitis. Esta puede
diseminarse con rapidez aterrorizadora en los tejidos
edematosos de un paciente nefrético y puede origi-
narse a partir de rupturas en la piel ocasionadas por
la hinchazén. El microorganismo se encuentra habi-
tualmente presente en el torrente sanguineo y se pue-
de obtener con mas frecuencia de la sangre que de
la lesion local.

sociada~con - -



Hiperlipidemia

La altima complicacién del sindrome nefrético de
la que voy a tratar fue descubierta por John Blackall
en 1811 3, que not6 que el suero de la sangre extrai-
da de pacientes nefréticos tenia un_aspecto lechoso,
incluso en ayunas. Ahora sabemos 36 que hay altera-
.ciones complejas de las lipoproteinas en pacientes
nefréticos y aumentos en las fracciones VLDL y LDL
del colesterol, aunque en la mayoria de pacientes el
HDL es normal, y sélo se encuentra disminuido en
los enfermos ocasionales con proteinuria continuada
y alblimina sérica muy baja; de sus subfracciones, el
HDL 2 esté selectivamente reducido. En todos los ca-
sos con o sin hipertrigliceridemia visualmente evi-
dente el colesterol total estd muy elevado en propor-
cion a la reduccion de la albimina plasmatica. Las
razones para el aumento de la sintesis hepética de la
apoproteina responsable, junto con las pérdidas uri-
narias, son desconocidas.

Naturalmente, estos cambios en los lipidos circulan-
tes han producido especulaciones sobre si los enfer-
mos nefréticos son mas susceptibles a enfermedades
vasculares y en particular al infarto de miocardio, ya
que cambios similares en las grasas sanguineas de
poblaciones control se sabe que estan asociadas con
un aumento de mortalidad debido a causas vascula-
‘res. Se ha demostrado que dar respuesta a esta pre-
gunta aparentemente sencilla es sorprendentemente
dificil 4> #¢. Desde un principio parecia que los ni-
fos, y adultos jovenes con sindromes nefréticos per-
sistentes. desarrollaban ateromas precozmente, y un
buen namero de:ellos. tenian-lesiones.que. hoy cate:
gorizariamos ‘coma- glomerulosclefosis.segmentaria. y
focal 41 #8-49" De hecho se deduce-de estudios de
seguimiento que mas bien pocos pacientes con otras
enfermedades permanecen nefréticos durante largos
periodos de tiempo —s6lo un tercio tuvieron un sin-
drome nefrético durante mds de cuatro anos en nues-
tro estudio—. Los restantes o pierden superficie de
filtracién y van a la insuficiencia renal, con disminu-
cién de la proteinuria, o bien remiten espontdnea-
mente o en respuesta al tratamiento. Hay que hacer
notar que en la glomerulosclerosis segmentaria y fo-
cal progresiva con insuficiencia renal la proteinuria
profusa puede persistir incluso en la insuficiencia renal
terminal e incluso requerir nefrectomia. Por consi-
guiente, s6lo una pequena proporcién de nefréticos
estan sujetos a hiperlipidemia continuada durante
muchos anos. Finalmente, muchos de estos pacientes
tienen enfermedades glomerulares subyacentes com-
plicadas con hipertension, que es en si misma un po-
tente factor de riesgo en la génesis de lesiones vascu-
lares.

Por tanto, la cuestion no es simple. Anecdodtica-
mente no hay duda de que algunes nefréticos sufren
trombosis de sus arterias coronarias >'>?, y es.tenta-
dor atribuir esto a su estado nefrético o bien a sus
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alteraciones lipidicas. Debido al pequeno nimero de
pacientes, no ha sido posible estudiar subgrupos in-
dividuales con riesgo particularmente elevado (por
ejemplo, pacientes con glomerulosclerosis segmenta-
ria y focal), pero en general nuestra mayor poblacién
nefrética en el Sudeste de Inglaterra no mostroé una
mortalidad significativamente superior a la de una
poblacion local de control cuidadosamente seleccio-
nada para que fuese similar °°. Otros articulos sobre
el tema no han hecho comparaciones similares con
controles apropiados >'>3.

Causas del sindrome nefrético

Hasta 1950, nuestros conocimientos de la histopa-
tologia renal en pacientes nefréticos estaban basados
en aquellos enfermos que desafortunadamente ha-
bian llegado a la autopsia, ya como consecuencia de
insuficiencia renal o de alguna otra complicacién de
la enfermedad *°*3 °%,

Desde antes de 1900 se sabia que el sindrome ne-
frético podia complicar el curso de la diabetes Pyla
sifilis 3, el tratamiento con mercurio 3 la amiloido-
sis °° y finalmente la parpura de Schoniein-He-
noch ¢ y el lupus eritematoso sistémico 7. También
se conocia, incluso desde antes, que el sindrome ne-
frético podia ser una complicacién de la nefritis post-
escarlatinosa °® y, por tanto, se advierte que ya bas-
tante precozmente se establecié una idea de sindro-
mes nefréticos «primarios» y «secundarios».

Sin embargo, la histologia de estos sindromes ne-
froticos -«primarios» continué intrigando a los que
trabajaban-sobre-el tema desde 1900 en adelante. En
general, podian ver pocos cambios usando el micros-
copio optico de la época en muchos de estos nefréti-
cos que morian de complicaciones, incluyendo a los
sifiliticos. Friedrich von Miiller, de Marburg (1858-
1941), hizo su principal (y dudosa) contribucién a la
Nefrologia en 1905 °°, al introducir el término «ne-
frosis» como antitesis a «nefritis», implicando una le-
sion «degenerativa» mas que «inflamatoria» del ri-
fion; este término fue popularizado por Fritz Munk
(1879-1945) *°, que estudié principalmente sindro-
mes nefréticos sifiliticos. Con las técnicas de la épo-
ca no se podian distinguir de la normalidad los cam-
bios iniciales de la nefropatia membranosa, que casi
con toda certeza debian estar presentes en estos pa-
cientes; y no fue hasta 1932, en que Bell ®', usando
nuevas tinciones, describié la nefropatia membrano-
sa severa. Los investigadores de aquel tiempo eran
incapaces de aceptar la posibilidad de un defecto
funcional en el glomérulo sin cambios visibles en la
microscopia Optica, y esta idea de «nefrosis pura»
(enfermedad por cambios minimos, como la llama-

~riamos ahora) como lesién tubular se pudo de mo-
da. .Aproximadamente al mismo tiempo, Henry

Christian 4* y Louis Leiter *°, en los Estados Unidos,
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sefialaron las similitudes de las formas primaria y se-
cundaria de la enfermedad proteindrica grave con
edema e introdujeron los términos sindrome de ne-
frosis o sindrome nefrético para dar énfasis a la rela-
cién, y esta terminologia gradualmente fue alcanzan-
do popularidad 62,

Tras la introducci6n de la biopsia renal percutinea
al principio de los anos 1950 por Paul Iversen vy
Claus Brun, ‘en Dinamarca 3, y Robert Kark y Bob
Muehrcke (entonces estudiante de Medicina), en los
Estados Unidos, ahora reconocemos que toda una
variedad de diferentes tipos de histopatologia pue-
den asociarse a una misma clinica de sindrome
nefrético > ®°, dando asi a la técnica de la biopsia
por aguja una gran importancia en el manejo de es-
tos pacientes, por lo menos en el adulto. El patrén de
histoparologia subyacente para una poblacién brita-
nica no seleccionada de adultos nefréticos se mues-
tra en la figura 3. Esto se basa en una serie personal
de més de 500 pacientes con inicio clinico después
de los quince anos y de 200 nifos biopsados antes
de 1970, cuando abandonamos la practica de biop-
sias en todos los nifios nefréticos.

Las razones para esta decisién son evidentes en el
diagrama: por debajo de la edad de seis arios, apro-
ximadamente, la gran mayoria de nifos muestran los
cambios minimos de la «nefrosis lipoidea» y casi to-
dos responden a los corticosteroides, perdiendo su
proteinuria como muy tarde a las cuatro semanas de
tratamiento. Un 25 % adicional con glomeruloscle-
rosis segmentaria y focal también dejaran de tener
proteinuria. Por tanto, estd justificado dar corticoste-
roides a casi todos los ninos pequefios nefréticos,
stempre y cuando su orina no contenga hematuria
persistente con cilindros. En la minoria que no res-
ponden como maximo a las cuatro semanas, puede
entonces hacerse una biopsia.

Recientemente se ha sugerido que se podria adop-
tar una politica similar para los enfermos adultos con
sindrome nefrético ®”- ©8, basandose en que la infor-
macién adicional obtenida con esta técnica invasiva
no justifica el riesgo. Los calculos usados compren-
den algunas suposiciones o datos bastante poco se-
guros, pero la idea se cae en base a otros dos argu-
mentos. En primer lugar, durante cudnto tiempo hay
que dar a un adulto con lesiones minimas corticoste-
roides para obtener buenas probabilidades de remi-
sion. Analizando nuestra propia serie de pacientes
adultos con sindrome nefrético por lesiones minimas,
que se publicard préximamente 7°, vemos que los
adultos tardan mucho mas que los nifios en respon-
der al tratamiento: hay que hacer tratamiento durante
por lo menos dieciséis semanas y no cuatro para
identificar a los no-respondedores, que serian del
70 % del total, y no el 10 %. Los riesgos de un trata-
miento prolongado como éste, que ademds no bene-
ficiaria a la mayoria, exceden casi con toda certeza a
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los peligros de la biopsia renal, especialmente en pa-
cientes viejos. Esta diferencia entre adultos y nifos
no es simplemente el resultado de usar dosis relativa-
mente menores de corticosteroides en adultos, como
sugiere la observacién de que su respuesta a una
dosis idéntica de ciclofosfamida por kilo de peso
(3 mg/kg/peso ideal para la altura durante ocho se-
manas) se encuentra también retrasada de manera si-
milar.

Ademds hay muy pocos indicadores clinicos que
permitan predecir una respuesta precoz a los corti-
costeroides o buen pronéstico a largo plazo (tabla Il).
Sorprendentemente, /a funcion renal en el momento
de la presentacion es de poca utilidad como guia
del grado de lesion renal irreversible subyacente,
porque los cambios hemodindmicos del sindrome
nefrético sobrepasan al efecto del tipo de enferme-
dad renal de base. Obviamente, fa edad al comien-
zo, como se indica en la figura 2, da alguna pista
sobre cudles pueden ser las causas mas probables. La
hipotension también es de poca ayuda en adultos
con sindromes nefréticos; los enfermos con cambios
minimos estan hipertensos al comienzo con una fre-
cuencia sorprendente 7, y esta hipertensién remite
con la proteinuria; nosotros hemos observado el mis-
mo fenémeno en el sindrome nefrético de la infan-
cia; presumiblemente la hipertensién resulta de con-
traccion de volumen con secrecién de renina. Un
complemento sérico bajo tiene utilidad principal-
mente por su asociacion con la glomerulonefritis, me-
sangiocapilar (GNMC), que en general tiene mal’ pro-
nadstico. Sin embargo, sobre todo son aquellos nefré-
ticos con “hematuria microscépica persistente,  asi
como los que tienen proteinuria profusa, los que, en
general, van mal, ya que ésta es una caracteristica de
la mayor parte de formas de lesién glomerular pro-
gresiva. A largo plazo, la persistencia de la protei-
nuria a niveles nefrdticos es un signo de mal pronés-
tico.

Estudios a largo plazo en nuestra unidad % 7°
muestran que en la mayoria de pacientes que final-
mente se curan, la proteinuria pocas vees permanece
de rango nefrético mas de un afo o dos. A la inversa,
la creatinina sérica casi siempre esta permanente-
mente elevada en aquellos con enfermedad progresi-
va tras s6lo ** afios de evolucién. Esencialmente, to-
dos los pacientes que pierden la proteinuria mantie-
nen su funcién renal, a no ser que hayan desarrolla-
do hipertensién y ésta se haya tratado inadecuada-
mente.

Otra observacién interesante que hemos hecho
recientemente ** 3" es que la frecuencia y ritmo de
recidivas en pacientes con sindrome nefrético por le-
sions minimas declina progresivamente al aumentar
la edad al principio de la enfermedad. En nifios, to-
dos los que tuvieron un curso muy prolongado con
recidivas frecuentes tenian al inicio menos de seis



Tabla i, Factores prondsticos en el sindrome

nefrético
. Efecto en el
Observacién pronéstico
Al inicio:
— Hematuria persistente. A menudo malo
— Hipertension. A veces malo

Sin utilidad
Generalmentemalo

Disminucién de funcion renal.
Hipocomplementemia persistente.

Durante el curso subsiguiente:

Pérdidade proteinuriaconcorticosteroides.
Remisi6én espontanea de la proteinuria.
Falta de respuesta a los esteroides.
Sindrome nefrético persistente durante
més de dos afos.

— Bueno
Bueno

A veces malo

Generalmente malo

Others

s
4
2 Amyloid
s
1
7

proliferative

L

All
Adults

Al
Children
+ Age at Onset of N$

Fig. 2.—Patrén histoldgico glomerular hallado en una serie de
mas de 700 nifios y adultos nefréticos vistos en el Guy’s Hospital
(1963-1984). Las 506 biopsias de adulto se tomaron durante todo
este perfodo; y 200 nifios también se biopsiaron antes de 1970 (en
una época en la que biopsidbamos a todos los nifios con sindrome
nefrético, como todavia hacemas con los adultos). (HSP = pdrpura
de Schonlein-Henoch; FSGS = glomerulosclerosis segmentaria y

focal; MCGN = glomerulonefritis mesangiocapilar; «otras prolifera--

tivas» incluyen predominantemente formas extracapilares, nefropa-

tias asociadas a IgA e-IgM y otras glomerulonefritis proliferativas

mesangiales. «Otras» incluyen todas las otras formas de enfermedad

glomerular no serialadas anteriormente; ej.: sindrome nefrético con-

génito (tipo finlandés), poliarteritis microscopica y paraproteinemia
e adultos, eftc.

afos de edad y el nimero medio de recidivas declin
progresivamente de uno a quince afios de edad. En-
adultos se aprecia el mismo gradiente con la edad:
aunque la misma proporcién de adultos que de nifios
tendran por lo menos una recidiva (alrededor del
70 %), globalmente el numero total de recidivas es
muy inferior; esto es, menos adultos tienen recidivas
frecuentes. Esto se puede ver particularmente en en-
fermos viejos: después de los sesenta afos, las recidi-
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vas son raras, aunque el episodio nefrético inicial en
estos pacientes viejos puede ser devastador y algunos
pueden morir en la fase aguda.

Por consiguiente, el sindrome nefrético ha apareci-
do, tras varios siglos de observacion, como la conse-
cuencia de proteinuria continuada y profusa, que a
su vez se origina de entre toda una variedad de lesio-
nes que afectan al glomérulo y que interfieren con la
capacidad glomerular de retener las proteinas plas-
maticas, y la albdmina en particular. Como sindrome
tiene sus propias complicaciones y requiere su pro-
pio tratamiento, independientemente de las lesiones
subyacentes. La diseccion de estas dltimas mediante
‘la biopsia renal y la investigacion clinica revela va-
rias enfermedades sistémicas que afectan al rifdn,
pero una mayoria de enfermedades primarias de base
inmune parecen estar limitadas al glomérulo. La na-
turaleza de la lesion llamada «nefrosis» por Miiller y
Munk, y que ahora se llama enfermedad por cambios
minimos y glomerulosclerosis segmentaria y focal,
'estd sujeta ahora a un intenso debate, como también
lo estd la relacién entre ambos tipos de lesion 7.
Unicamente un mejor conocimiento de su patogenia
y de cémo el glomérulo retiene normalmente protei-
nas plasmaéticas permitird solucionar este espinoso
problema.
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