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Resumen

Introduccién: La glomerulonefritis crescéntica es la forma histopatolégica més severa de
dafo glomerular, manifestandose clinicamente como glomerulonefritis rapidamente
progresiva, el cual consiste en un sindrome nefritico, con rapido deterioro de la funcion
renal, de semanas a meses, siendo ademas una entidad de baja frecuencia. Se clasifica
en tres tipos dependiendo de los hallazgos en la inmunofluorescencia. Presentacién clinica
inespecifica, lo que genera demora en su diagndstico e inicio de tratamiento, el cual
consiste en inmunosupresion mediante corticosteroides y agente citotoxicos.

Metodologia: Mediante un estudio retrospectivo descriptivo de seria de casos, se revisaron
los reporte de biopsias renales realizadas en el Hospital Universitario Nacional de
Colombia entre el 01 de Junio de 2016 y 30 de Junio de 2018 identificando aquellas
biopsias con formaciones crescénticas, para revision de las historias clinicas y descripcion
de cada caso.

Resultados: Se identificaron 12 biopsias con formaciones crescénticas, 8 casos tuvieron
comportamiento de glomerulonefritis rapidamente progresiva; la media de edad de los 12
pacientes fue de 47 afnos y 8 de las casos ocurrieron en mujeres. La media de duracién de
los sintomas antes de ingresar al hospital fue de 24 dias. La vasculitis asociada a ANCA
fue la principal etiologia, 50% de los casos. Un paciente no recibi6 manejo con
ciclofosfamida por hallazgo de cronicidad, los demas pacientes recibieron tanto corticoide
como ciclofosfamida. Al egreso 4 pacientes continuaron con terapia de reemplazo renal
ambulatoria.

Conclusiones: La glomerulonefritis crescéntica tiene un amplio espectro de presentacion
clinica, desde presencia de hematuria microscoépica sin deterioro de la funcion renal, hasta
glomerulonefritis rapidamente progresiva con requerimiento de terapia de reemplazo renal.
Sintomas inespecificos que demoran la consulta por parte de los pacientes. Tratamiento
adecuado tiene impacto en el prondstico.

Palabras claves DeCS: Glomerulonefritis, sindrome nefrético, lupus eritematoso sistémico,
Vasculitis asociada con anticuerpos citoplasmaticos antineutrofilo.
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Abstract

Introduction: Crescentic glomerulonephritis is the most severe form of glomerular disease,
manifested clinically as rapidly progressive glomerulonephritis, which consists of a
nephritic syndrome, with rapid deterioration of renal function, from weeks to months,
being also a low frequency entity. It is classified into three types according to the findings
in immunofluorescence. Non-specific clinical presentation, which generates delay in its
diagnosis and initiation of treatment, which consists of immunosuppression by
corticosteroids and cytotoxic agent.

Methodology: Through a retrospective descriptive study of serious cases, we reviewed
the kidney biopsy reports made at the National University Hospital of Colombia between
June 1, 2016 and June 30, 2018, identifying those biopsies with crescentic formations. or
extracapillary proliferation, regardless of the phase or the percentage of committed
glomeruli, for the review of the clinical histories and the description of each case.

Results: We identified 12 biopsies with crescentic formations, from which the clinical
histories were reviewed, finding 8 cases that had rapidly progressive glomerulonephritis
behavior; the majority of women (66%) and the mean age of the 12 patients was 47
years. The average duration of symptoms before entering the hospital was 24 days. The
vasculitis associated with ANCA was the main etiology, 50% of the cases. One patient did
not receive treatment with cyclophosphamide due to the finding of chronicity, the other
patients cut as much as cyclophosphamide. At discharge 4 patients continued with
outpatient renal replacement therapy.

Conclusions: Crescentic glomerulonephritis has a broad spectrum of clinical presentation,
with the presence of microscopic hematuria wit normal renal function, to rapidly
progressive glomerulonephritis requiring renal replacement therapy. Nonspecific
symptoms that delay consultation by patients. Proper treatment has an impact on the
prognosis.

Key Words: Anti-neutrophil cytoplasmic antibody-associated vasculitis kidney diseases,
glomerulonephritis, Nephrotic Syndrome, Lupus  Erythematosus, Systemic
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Introduccion

La glomerulonefritis crescéntica es la forma mas severa de dafio glomerular, que se suele
manifestar clinicamente por la presencia de sindrome nefritico con rapido deterioro de la
funcién renal, este sindrome clinico se conoce como glomerulonefritis rapidamente
progresiva. Las manifestaciones clinicas suelen ser variables, esto debido a las multiples
etiologias, que pueden ir desde manifestaciones renal y extrarenales inespecificas, hasta
el sindrome pulmon rifién, un diagnadstico oportuno permite un inicio de tratamiento el cual
ha demostrado mejoria en la sobrevida de estos, sin embargo se sigue presentando
demora en el diagndstico. La glomerulonefritis rapidamente progresiva se clasifica de
acuerdo a los hallazgos de la inmunofluorescencia de la biopsia renal, la tipo 1 es por
presencia de de anticuerpos contra la membrana basal del glomérulo; la tipo 2 es por
hallazgos de depdsitos de complejos inmunes; mientras que la tipo 3cursa con ausencia
de complejos inmunes, por lo que es conocida como pauciinmune. A nivel mundial se han
descritos las caracteristicas clinicas y demograficas de este hallazgo en la biopsia renal,
sin embargo se considera que la epidemiologia varia de acuerdo a cada region. El
tratamiento inicial de esta entidad es similar en todas las etiologias, consta de dosis altas
de corticosteroides y un agente citotoxico, con esto se ha evidenciado una mejoria en la
sobrevida de los pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva. El pronéstico de
estos pacientes dependera de los hallazgos en la biopsia renal, principalmente por la
presencia de esclerosis glomerular y por el porcentaje de glomérulos comprometidos con
crescencia, ante esto es necesario un diagndstico oportuno para evitar la progresion de la
enfermedad. En Colombia no existen datos demograficos ni clinicos de los pacientes con
glomerulonefritis crescéntica y glomerulonefritis rapidaente progresiva, dado que es una
entidad de baja frecuencia de presentacion se plantea realizar un reporte de casos con el
fin de realizar una descripcion de estos pacientes y realizar una comparacién con lo

reportado en la literatura mundial.
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1.Marco teorico

1.1 Definicion de glomerulonefritis crescéntica y
rapidamente progresiva

La glomerulonefritis crescéntica es una forma severa de dafio glomerular, que se
caracteriza por la alteracion de la membrana basal glomerular; esto produce una
proliferacion en el espacio de Bowman, asi como el ingreso de mediadores inflamatorios y
leucocitos lo que induce la proliferacion de células epiteliales y la maduraciéon de
macrofagos, la células terminan de rodear, comprimiendo, el ovillo glomerular, estos
cambios los que se observan en la microscopia, que se conocen como “formaciones
crescénticas” las cuales son caracteristicas de la glomerulonefritis rapidamente

progresiva. (1) (2)

La glomerulonefritis rapidamente progresiva es un sindrome clinico que se caracteriza por
un sindrome nefritico (3), con rapida pérdida de la funcién renal, con presencia de
hematuria y proteinuria glomerular, adicionalmente, para llegar a este diagnostico, es
necesario descartar cambios cronicos renales y la presencia de uropatia obstructiva. (4)
(5) (6). El deterioro de la funcion renal puede ir de semanas a meses, sin establecerse un
tiempo limite. (3). Lo confirmacién histolégica se hace con la presencia de proliferacion
extracapilar o formaciones crescénticas en mas del 50% de los glomérulos examinados en

la biopsia. (7)
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1.2 Clasificacion de glomerulonefritis rapidamente
progresiva

Se clasifica en tres categorias principales basado en los hallazgos a Ia

inmunofluorescencia (7):

Tipo 1: es la forma mas agresiva de glomerulonefritis (8), se caracteriza por la presencia
de anticuerpos circulantes contra la membrana basal del glomérulo y un depadsito lineal de
IgG en la membrana basal del glomérulo, este tipo es la causa del 10% de las GMNRP y
se produce la formacién de autoanticuerpos contra el colageno tipo IV que hace parte de
la membrana basal del glomérulo. Aproximadamente la mitad de los pacientes cursan con

capilaritis pulmonar, conocido como sindrome de Goodpasture (9).

Tipo 2: se caracteriza por la presencia de depdsitos granulares de inmunoglobulina, siendo
un grupo heterogéneo de enfermedad que pueden cursar con este tipo de presentacion;
Diferentes enfermedades mediadas por inmuno complejos como la glomerulonefritis aguda
pos infecciosa, nefritis lUpica, nefritis por IgA (10), Este tipo de glomerulonefritis es la causa
en el 15 a 20% de los casos. La glomerulonefritis por complejos inmunes tiende a ser mas
frecuente en pacientes mnores de 65 afos, siendo la Nefritis lUpica y la Nefropatia por IgA

las mas frecuentes. (11)

Tipo 3: es la mas frecuente de las glomerulonefritis rapidamente progresiva, entre un 60-
80% de los casos. En pacientes mayores de 50 afios es la causa mas frecuente de
glomerulonefritis (12). Se caracteriza por la ausencia de depdsitos inmunes y presencia
vasculitis de pequefia vaso con anticuerpos anticitoplasma del neutréfilo circulantes, por lo
que hoy en dia este tipo es conocido como glomerulonefritis ANCA asociada (4). Las
vasculitis ANCA se asocian con un tipo especifico de anticuerpo anticitoplasma del
neutréfilo para mieloperoxidasa o para proteinasa-3, esta clasificacion seroldgica se
correlaciona con ciertas caracteristicas de la enfermedad y demograficas, ANCA-PR3 es
mas frecuente en en el norte de Europa, norte de Norteamérica y Australia y clinicamente
tiende a tener mas compromiso pulmonr, mientras que ANCA-MPO es mas frecuente en
el sur de Europa, sur de Norteamérica y Asia y cursa con mayor compromiso renal. (13).
Basado en las caracteristicas fisiopatoldgicas y clinicas se clasfican en Poliangeitis
microscopica, Granulomatosis con poliangeitis o Granulomatosis eosinofilica con

poliangeitis (12). Todas estas condiciones, a pesar de diferencias en las prevalencias,
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comparten el mismo patrén histolégico de lesion renal, caracterizada por la proliferacién
difusa extracapilar e inflamacién necrosante de los capilares, vénulas y arteriolas. Los
signos y sintomas de cada una son distintos, sin embargo en las tres enfermedades se
pueden presentar lesiones en piel, sistema gastrointestinal y sistema nervioso central. La
granulomatosis con poliangeitis se caracteriza por la presencia de lesiones
granulomatosas en nariz, orejas y tracto respiratoria. Ganulomatosis eosinofilica con
eosinofilia se asocia con asma, eosinofilia e inflamacion granulomatosa. En la poliangeitis
microscopica existe la ausencia de granulomas y asma mientras que la capilaritis pulmonar
es frecuente. En cuanto la presencia de anticuerpos, en la granulomatosis con poliangeitis
predominan los cANCA, s6lo un 20% tienen pANCA positivo y 5% son ANCA negativo. En
la granulomatosis con poliangeitis alrededor del 10% de los pacientes son ANCA negativo,
50% tienen la presencia de pANCA y 40% cANCA. En cuanto la granolomatosis
eosinofilica con poliangeitis el 33% de los pacientes son ANCA negativos, 60% tiene
presencia de pANCA, particularmente los pacientes con compromiso renal, y 20% son
cANCA positivo.

Una cantidad pequefia de pacientes pueden cursar con la presencia a de mas de un patron
inmunopatolégico (14) (7). La clinica de estos pacientes es muy inespecifica, sintomas
generales como fatiga, fiebre, hiporexia, sintomas parecidos a gripe y pérdida inexplicable
de peso (7). Los pacientes cursan con un sindrome nefritico, que se caracteriza por
hipertensién, oliguria, edema y hematuria micro o macréscopica; asociado con una rapido
deterioro de la funcién renal con un tamafo renal normal; adicionalmente la gran mayoria
de los pacientes suelen presentar sintomas de uremia al momento de consultar (6). El
tratamiento en estos pacientes es vital, dado que se ha demostrado que aquellos pacientes
que no reciben tratamiento, progresan a enfermedad renal crénica en cuestion de semanas

a meses.

1.3 Epidemiologia y presentacion clinica de
glomerulonefritis rapidamente progresiva

La epidemiologia de la glomerulonefritis rapidamente progresiva varia de acuerdo a la
region. En un estudio Espafiol se revisaron las biopsias del registro Espafiol de
glomerulonefritis entre los afios 1997 y 2013 buscando la presencia de glomerulonefritis
crescéntica, en total se revisaron 21774 biopsias, encontrando glomerulonefritis

crescéntica en 2089 biopsias, se revisaron las historia clinicas y se realizé una descripcion
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de los hallazgos, la mayoria de los pacientes eran hombres (57,3%) en los tres grupos de
glomerulonefritis, adicionalmente la media de edad fue de 66 afios (52-73) y la proteinuria
en orina de 24 horas media fue de 1,7gr/24 horas (0,9-3,3). Adicionalmente en los
hallazgos del uroanalisis se encontré que un 56% presentaban hematuria microscépica,
un 14,8% tenian sedimento telescopado y solo un 3,1% tenian un uroandlisis normal.
Adicionalmente un 6,9% de los pacientes cumplian con criterios de sindrome nefrético al
momento del diagndstico, mientras que sindrome nefritico estaba presente en el 16,6%.
(15)

En otro estudio realizado en India, se describieron las caracteristicas clinicopatolégicas en
pacientes con glomerulonefritis crescéntica en la biopsia, en total se revisaron 670
biopsias, con hallazgos de glomerulonefritis crescéntica en 37 biopsias. En este estudio la
mayoria de los casos fueron en mujeres con una relacién hombre:mujer de 12:22, asi
mismo eran pacientes mas joévenes, con un media de edad de 32 afios (12-72), tan solo 4
casos ocurrieron en pacientes entre 60 y 70 afos. En cuanto la duracién de los sintomas,
la media de presentacion fue de 30 dias. La presencia de proteinuria en rango nefrético se
presentd en 5 casos (14,7%) y la media de proterinuria en orina de 24 horas fue de 2,59¢r.
(16)

En Colombia sélo hay datos de una serie de casos publicada por Cérdoba JP, et al. en la
cual describen los casos registrados de sindrome pulmén-rifidn registrados en el Hospital
San Ignacion entre 2009 y 2011, encontrando un total de 14 casos. La media de edad fue
de 44,6 anos y la mayoria eran mujeres 8 (58%) casos en total. En cuanto a la etiologia,
la vasculitis asociada a ANCA fue la gran mayoria, 8 (58%) casos, seguida de nefritis lupica
con 3 (21,4%) casos.

En cuanto la presentacion clinica es variada y poco especifica, esto hace que el tiempo
para el diagndstico y el inicio de un tratamiento adecuado se retrase, en ocasiones se debe
por demora en ser referidos a un nefrélogo por un médico de cuidado primario o porque el
paciente no consulta al inicio de los sintomas (12). Esto se ha demostrado principalmente
en paciente con vasculitis asociada a ANCA, en un estudio de 127 pacientes con
glomerulonefritis por vasculitis asociada a ANCA se evidenci6 que un 71% de los pacientes
tuvieron una demora en ser referidos al nefrolégo y un 57% de los pacientes demoraron
en consultar (17). Los pacientes pueden cursar con sintomas extrarenales, como

hemorragia alveolar en el caso de enfermedad antimembrana basal del glomérulo,
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Presencia de artralgias, , eritema, pericarditis, derrame pleural e incluso cerebritis en el
caso de lupus eritematoso sistémico. Purpura, artralgias y dolor abdominal en vasculitis
por IgA; neuropatia, hepatomegalia, fatiga y dolor articular en los casos de nefritis por

crioglobulinemia (7).

1.4 Tratamiento y prondéstico de la glomerulonefritis
rapidamente progresiva

El tratamiento oportuno de estos pacientes es importante, se sabe que en la gran mayoria
de los pacientes con glomerulonefritis rapidamente progresiva que no reciben tratamiento,
desarrollarna enfermedad renal cronica. (3). Hace unos anos el prondstico de los pacientes
era ominoso, sin embargo con los tratamientos modernos ha mejorado. (7). La creatinina
es un factor prondstico importante, en una serie de 71 pacientes con glomerulonefritis
rapidamente progresiva por anticuerpos contra la membrana basal glomerular, se encontré
que auellos pacientes con una creatinina mayor de 5,7mg/dL tenian peor pronéstico (18).
Incluso en pacientes con glomerulonefritis mediada por complejos inmunes, el nivel de
creatinina también es un factor prondstico importante (19). En cuanto los pacientes con
glomerulonefritis rapidamente progresiva por vasculitis ANCA asociada, se ha encontrado
en analisis multivariado, que los niveles de creatinina al momento de la presentacion, asi
como la raza y la presencia de esclerosis arterial en la biopsia, son predictores fuertes de
desenlace renal (20) (21). En una cohorte Europea se encontré que una TFG estimada
<15mL/min, edad avanzada, niveles bajos de hemoglobina y un BVAS (puntaje de
actividad de vasculitis) elevado, eran factores prondéstico negativo en pacientes con
vasculitis ANCA asociada (22). A pesar que se ha demostrado que la creatinina es una
factor pronéstico, no se ha podido establecer un nivel absoluto de creatinina en el cual el
tratamiento sea inefectivo, esto se ha evidenciado en los tres tipos de glomerulonefritis (23)
(24).

La biopsia renal es otro marcados prondstico importante (7), en pacientes con
glomerulonefritis tipo 2, la presencia de formaciones crescénticas que compromete mas
del 80% de los glomérulos se asocia con peor pronéstico (25). En los pacientes con
glomerulonefritis tipo 3, la clasificacion de Berden et al. basado en la extensién de las
formaciones crescénticas y la extensién de la esclerosis glomerular, ofrece un prondéstico

de sobrevida. Aquellos pacientes con mas del 50% de los glomérulos normales tienen una
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sobrevida del 93% comparado con un 50% de los pacientes con mas del 50% de los

glomérulos escleroticos global (26).

En cuanto el tratamiento inicial de los pacientes con glomerulonefritis rapidamente
progresiva, se basa en una combinacion de corticosteroides y agentes citotdxicos, esto
con el objetivo de disminuir la inflamacion. Generalmente el tratamiento inicia con dosis
altas (500mg o 1000mg) de metilprednisolona por tres dias, seguido de prednisolona a
dosis de 1mg/kg/dia vy ciclofosfamida (7) (27), cuya dosis dependera del tipo de
glomerulonefritis, para el manejo de la tipo 1 se inicia por via oral a dosis de 2mg/kg dia
por tres meses y se realizara descenso en la dosis de 0,5mg/kg cada tres meses (28),
adicionalmente los pacientes con enfermedad antimembrana basal del glomérulo se
benefician de plasmaferesis esto evidenciado en estudios observacionales (29) (30) y
posteriormente un estudio realizado en China sugiere que los pacientes que reciben
corticosteroides, ciclofosfamida y plasmaféresis tenian mejores desenlaces (31). En
cuanto las dosis de ciclofosfamida para manejo de la glomeruloneftritis tipo 2, depende de
la etiologia, para la nefropatia IgA se administran dosis de 500mg/m2 de forma mensual
por 6 meses, con esta dosis se evidencié en una mejoria en los niveles de creatinina y
proteinuria en 12 pacientes cono glomerulonefritis crescéntica por nefropatia IgA (32); la
plasmaféresis también puede ser usada, en casos refractarios al tratamiento inicial de
acuerdo a reportes de casos publicados en la literatura (33). En los pacientes con
glomerulonefritis secundaria a crioglobulinemia, puede utilizarse tanto ciclofosfamida o
rituximab, ademas del manejo inicial con metilprednisolona a dosis altas seguida de
corticosteroide oral; el uso de plasmaferesis en estos pacientes se recomiendo en los
casos graves en los que se requiere terapia de reemplazo renal (34) (35) (36). Por ultimo
en el caso de nefritis lUpica se usan dosis de ciclofosfamida de 500mg/m2 mensual por 6
meses, para induccién de la remisidn, asi mismo en estos pacientes el uso de

plasmaféresis no ha demostrado beneficio, por lo que no se recomienda (37).

Por ultimo para el tratamiento de las vasculitis asociadas a ANCA, la terapia de induccion
de la remisién mas utilizada consiste en ciclofosfamida combinada con corticosteroides la
via de administracion de ciclofosfamida se prefiere intravenosa, esto basado en el estudio
CYCLOPS en el que no se encontraron diferencias en los desenlaces, pero si una menor
dosis acumulada al comparar la ciclofosfamida intravenosa contra ciclofosfamida oral (38)

(39). La dosis de acuerdo a este estudio es de 15mg/kg con una dosis maxima de 1200mg,
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con ajuste de la dosis de acuerdo a los niveles de creatinina y la edad, cada dos semanas
por tres dosis y luego cada tres semanas por seis dosis mas. El uso de plasmaféresis en
glomerulonefritis por vasculitis asociadas a ANCA, se recomienda en pacientes con dafio
renal severo (creatinina mayor de 5,7mg/dL o requerimiento de terapia de reemplazo renal

aguda) y en aquellos con hemorragia alveolar. (12) (40) (41)
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2.0bjetivos

2.1 Objetivo General

Establecer las caracteristicas clinicas y demograficas de los pacientes con diagndstico
histopatologico de  glomerulonefritis crescéntica o glomerulonefritis rapidamente
progresiva en el Hospital Universitario Nacional de Colombia.

2.2 Obijetivos especificos

Describir las etiologias documentadas y su distribucibn en los pacientes con
glomerulonefritis crescéntica o glomerulonefritis rapidamente progresiva.

Describir el tratamiento recibido por los pacientes con en los pacientes con
glomerulonefritis crescéntica o glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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3.Metodologia

Se plantea un estudios observacional descriptivo retrospectivo del tipo serie de casos.

Este tipo de estudios permite estimar frecuencias y describir de forma organizada las
caracteristicas clinicas comunes en un grupo de pacientes con una misma enfermedad.

3.1 Diseio de investigacion:

Serie de casos

3.2 Poblacion:

Hombres y mujeres mayores de 18 afios, que hayan ingresado remitidos al Hospital
Universitario Nacional de Colombia, ya sea al servicio de cuidados intensivos u
hospitalizacion, entre el 01 de Junio de 2016 hasta el 30 de Junio de 2018, y se les haya

realizado biopsia renal durante su estancia.

3.3 Tamano de muestra:

A conveniencia
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3.4 Criterios de inclusion

Pacientes mayores de 18 afos

Reportes de biopsia renal que demuestren la evidencia de formaciones crescénticas o
proliferaciéon extracapilar, sin importar la fase, ni el porcentaje de glomérulos

comprometidos

3.5 Criterios de exclusion

Se excluiran aquellos casos en los que no se cuente con datos clinicos ni demograficos.

3.6 Definicion de variables

Nombre de la Definicion Operativa | Naturaleza y Nivel Nivel Operativo
Variable de Medicién
Edad Tiempo que ha vivido | Cuantitativa Afos
una persona, continua

contando desde su

nacimiento

Sexo Condicion organica Cualitativa nominal | 1) Masculino

que distingue entre _
_ _ 2) Femenino
masculino y femenino
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Sindrome

nefritico

Sindrome clinico de
inicio abrupto que se
caracteriza por la
presencia de oliguria,
hematuria,
hipertensién, edemay
proteinuria en rango

subnefrético (<3g/dia)

Cualitativa nominal

0) No

1) Presente

Sindrome

nefrético

Sindrome clinico que
se caracteriza por
proteinuria >3.5g/dia,
hipoalbuminemia
<3.5¢g/dL, edema,
hipercolesterolemia y

lipiduria

Cualitativa nominal

0) No

1) Presente

Oliguria/Anuria

Oliguria se define
como un volumen de
diuresis menor de
400mL/dia. Anuria
corresponde a un
volumen menor de
100mL/dia

Cualitativa nominal

0) No

1) Presente

Sintomas

Urémicos

Sintomas secundarios
a la acumulacién de
productos de desecho
debido a la disfuncién
renal: Fatiga,
convulsién, anorexia,
nausea, calambres,

alteraciones del

Cualitativa nominal

Nombre del sintoma

0) No

1) Presente
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suefo, prurito,
singulto, disfuncion
plaquetaria
manifestada por
sangrado,
disminucionen la

agudeza mental.

Hemoptisis

Expectoracion de

sangre

Cualitativa nominal

0) No

1) Presente

BUN (Nitrogeno

ureico en sangre)

Cantidad de nitrégeno
circulando en forma
de urea en el torrente
sanguineo. La urea
es un producto del
catabolismo de las
proteinas, que se

produce en el higado

Cuantitativa

continua

Mg/dL

Creatinina (en

sangre)

Producto final del
catabolismo muscular
que permite estimar la
tasa de filtracién
glomerular dado su

metabolismo.

Cuantitativa

continua

Mg/dL

Hipertension

Se define de acuerdo
a las guias de la

Asociacion Americana

Cualitativa nominal
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del Corazén y el
Colegio Americano de
Cardiologia como cifra
de tension sistolica
>130mmHg y

diastolica >80mmHg

1) Presente

Duracion de los

sintomas

Tiempo transcurrido
entre el inicio de los
sintomas y el

diagnostico

Cuantitativa

continua

Dias

Terapia de

reemplazo renal

Requerimiento de

dialisis

Cualitativa nominal

Hematuria

Presencia de
eritrocitos en la orina,
puede ser
macroscopica, por la
presencia de orina
ro@ o marrén, o
microscépica por la
presencia de 3 0 mas
eritrocitos en campo
de alto poder en la

orina

Cualitativa nominal

Edema

Hinchazén palpable
producida por la
expansion del liquido

intersticial

Cualitativa nominal
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Proteinuria

Presencia de
proteinas en la orina
en una cantidad

superior a la normal.

Se tendra en cuenta
un valor mayor a 150

mg.

Cualitativa nominal

C3

Niveles sanguineos
de la proteina C3
medido mediante
nefelometria e

inmunoensayo

Cuantitativa

continua

mg/dL

C4

Niveles sanguineos
de la proteina C4
medido mediante
nefelometria e

inmunoensayo

Cuantitativa

continua

mg/dL

ANA

Medicion en suero de
anticuerpos

antinucleares

Cuantitativa

continua

Numero de

anticuerpos

MPO-PR3

Medicién en suero de
anticuerpos

anticitoplasma del
neutrofilo mediante

ELISA

Cuantitativa

continua

U/mL
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Anti-Membrana
basal

glomérulo

del

Medicion en suero de
anticuerpos contra la
membrana basal del

glomérulo

Cuantitativa

continua

Numero

anticuerpos

de
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4.Analisis estadistico

Se realizara un analisis descriptivo de cada una de las variables segun la naturaleza de
las mismas.

Las variables cuantitativas seran presentadas en forma de medidas de tendencia central y
dispersion segun su distribucion estadistica. Para evaluar esta distribucion se realizara una
prueba de Shapiro-Wilks

Por otro lado, las variables cualitativas se evaluaran en forma de numeros absolutos y
porcentajes.

Se diferenciaran a los pacientes que cumplan criterios de glomerulonefritis rapidamente

progresiva mediante un andlisis estratificado.
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5.Consideraciones éticas

Este trabajo siguid los lineamientos éticos establecidos en la Declaracion de Helsinki, y el
informe Belmont. Este estudio no presentd ningun tipo de riesgo fisico ni psicoldgico para
los pacientes. Se utilizaron datos de la historia clinica, no se realizé ninguna intervencion
sobre los pacientes y los datos de identificacion fueron protegidos. Segun la
reglamentacién colombiana, dada por el Ministerio de Salud a través de la resolucién 8430
de 1993, corresponde a una investigacion SIN RIESGO y no requiere consentimiento
informado. El protocolo de investigacion contoé con el aval del comité de ética de la Facultad
de Medicina de la Universidad Nacional de Colombia y el comité de investigaciones del

Hospital Universitario Nacional de Colombia.
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6.Resultados

6.1 Caso 1

Paciente hombre de 42 afios quien ingresé por sintomatologia de 20 dias de congestion
nasal y tos seca, posteriormente expectoracién hemoptoica, asociado a dolor pleuritico,
sensacion de escalofrios y sintomas generales. Antecedentes patologicos: de importancia
una sospecha de un lupus eritematoso sistémico, debido a sintomas de artralgias en
pequeias articulaciones, sin tratamiento. Al ingreso con signos vitales normales. Los
paraclinicos mostraban funcion renal normal, creatinina de 1,0 mg/dL y BUN de 17,3mg/dL,
uroanalisis con hematuria, leucocituria, sin bacteriuria; y proteinuria en orina aislada de
500mg/dL, por los sintomas respiratorios, se solicitdé tomografia de térax que evidencié
lesiones nodulares, con cavitaciones en su interior, de contornos irregulares y con infiltrado
en vidrio esmerilado en la periferia, hallazgos sugestivos de proceso granulomatoso.
Estudios complementarios reportaron anticuerpos MPO negativo y PR-3 positivo en 287
U/mL, iniciaron manejo con dosis altas de metilprednisolona, se hizo diagnéstico de
vasculitis asociada a ANCA vy se realiz6 biopsia renal en la que reportaron hallazgos de
glomerulonefritis necrotizante segmentaria con proliferacion extracapilar (medialunas en
45% de los glomérulos en fase celular y presencia necrosis fibrinoide ), con
inmunofluorescencia negativa, compatible con etiologia paucinmune. Los hallazgos a nivel
pulmonar son atribuidos a actividad vasculitica adicionalmente valorado por servicio de
Neumologia quienes consideran actividad vasculitica a nivel pulmonar, ante estos
hallazgos inician manejo con Ciclofosfamida de acuerdo a protocolo CYCLOPS. Durante

estancia no hubo deterioro de la funcion renal y se di6 egreso.
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6.2 Caso 2

Paciente mujer de 77 afos, consulta por sintomatologia de 30 dias de evolucion
consistente en astenia, adinamia, pérdida de peso no cuantificada, asociado con polidipsia,
poliuria, polifagia y hematuria macroscépica, con un aumento de los sintomas en los
ultimos siete dias. En sitio de asistencia inicial, encuentran signos de deshidratacion y
evidencia de hemoglobina glicosilada en 6,6% por lo que hacen diagnéstico de Diabetes
Mellitus tipo 2 de novo, pero adicionalmente evidencian alteracién de la funcién renal,
creatinina de 2,33mg/dL y BUN de 40mg/dL junto con presencia de hematuria
macroscoépica con un 20% de hematies crenados. Al ingreso a la institucién con signos
vitales: TA: 143/70mmHg FC: 78 FR: 18 con glucometrias en metas de 122 y 118mg/dL.
Ante la evidencia de deterioro de funcién renal y sedimento urinario activo, con proteinura
en orina de 24 horas de 1 gr, en paciente con diabetes de reciente diagnostico, se decidio
realizar biopsia renal, con hallazgos de glomerulonefritis necrotizante segmentaria con
proliferacion extracapilar en fase celular y necrosis fibrinoide en un 21,4% de los
glomérulos examinados, con inmunofluorescencia negativa y con fibrosis intersticial del
10% sin presencia de atrofia tubular, concluyendo etiologia pauciinmune, de tipo
paucinmune. Clinicamente tuvo comportamiento de glomerulonefritis rapidamente
progresiva, se inicié tratamiento con bolos de metilprednisolona 1 gr cada dia por tres dias
y ciclofosfamida dosis de 15mg/kg de acuerdo a protocolo CYCLOPS. Se revis6 resultados
de ANCA con MPO positivos en 118 U/mL, por lo que se confirma vasculitis ANCA positivo.
Durante estancia la funcién renal no tuvo deterioro, permanecié con niveles estables de
creatinina siendo la mas alta durante la estancia de 2,51mg/dL, con adecuada tolerancia

al tratamiento.

6.3 Caso 3

Paciente mujer de 22 afos con antecedente de Lupus eritematoso sistémico diagnosticado
por compromiso articular, dermatoldgico y seroldgico, quien ingresa por sintomatologia de
un mes de evolucion consistente en astenia, adinamia, disnea de grandes esfuerzos,
edema en miembros inferiores y facial asociado con disminucién subjetiva de volimenes
urinarios. A su ingreso con TA 165/95, edema facial y de miembros inferiores, paraclinicos

con hematuria microscopica en el uroanalisis, proteinuria en 5,2gr en 24 horas, C3 y C4
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disminuidos, creatinina en 1,02 mg/dL, y ANA en 1/640 patrén granular, se solicita biopsia
renal con hallazgos de proliferacién extracapilar en fase celular y necrosis fibrinoide, con
atrofia tubular del 5% vy fibrosis intersticial del 5% con depésito de complejos inmunes, tipo
2, concluyendo Nefritis lUpica clase IV global con lesiones activas, indico de actividad 20/25
e indice de cronicidad 2/12. Se indicé manejo con esteroides, prednisolona 1mg/kg de peso
y se inici6 Ciclofosfamida en esquema NIH dosis de 800mg intraveosa, durante estancia
paciente sin deterioro de la funcion renal, no requirié terapia de soporte renal y toler6 de

forma adecuada primera dosis de ciclofosfamida.

6.4 Caso 4

Paciente mujer de 53 afios con cuadro de dos meses de evolucidon de cefalea
holocraneana, asociado con nauseas, edema en miembros inferiores y palpebral matutino,
disnea con deterioro progresivo, ortopnea, astenia, adinamia y palidez mucocutanea. Al
ingreso con cifras tensionales en rango de crisis hipertensiva, TA: 223/115mmHg y con
edema en miembros inferiores, con paraclinicos que evidenciaban deterioro de la funcion
renal, creatinina de 3,53mg/dL, uroanalisis con hematuria, leucocituria y proteinas en orina
aislada de 500mg. Se realiz6 ultrasonografia renal y de vias urinarias con dimensiones
normales y cortezas renales de 17mm, sin evidencia de obstruccion. Se hace diagnéstico
de glomerulonefritis rapidamente progresiva y sindrome urémico, por lo que se inicié
terapia sustitutiva renal con hemodialisis, pulsos de metilprednisolona a dosis de 1 gr
intravenoso por tres dias, luego se continio con prednisolona 1mg/kg dia y se solicitd
biopsia renal Se solicitaron paraclinicos de estudio con evidencia de proteinuria de 4,6gr
en orina de 24 horas, con presencia de hipoalbuminemia y edema en miembros inferiores
configurando un sindrome nefrético. Se recibi6 reporte de biopsia renal con hallazgos de
glomerulonefritis necrotizante, presencia de proliferacion extracapilar en fase fibrocelular
en un 45,9% de los glomérulos examinados y presencia de necrosis fibrinoide con fibrosis
intersticial del 10% sin atrofia tubular, inmunofluorescencia negativa, compatible con
vasculitis paucinmune, se adicion6 ciclofosfamida dosis de 15mg/kg de acuerdo a
protocolo CYCLOPS y se indico terapia de recambio plasmastico, de la cual se realizaron
7 sesiones. Resultado de paraclinicos con ANAS positivos 1/160 patron moteado, antiDNA

negativo, sin consumo de complemento y con MPO positivo en 29,4 U/mL, ante estos
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resultados y hallazgos de patologias se hizo diagndstico de Vasculitis asociada a ANCA.
Paciente con adecuada tolerancia a sesiones de recambio plasmatico, asi como primeros
dos ciclos de ciclofosfamida, por lo que se dio egreso. La paciente requirié continuar con

terapia sustitutiva renal de forma ambulatoria.

6.5 Caso 5

Paciente mujer de 23 afios con cuadro clinico de 8 dias de evolucién consistente en
aparicion de edemas de miembros inferiores, que progresa a anasarca, asociado a astenia
y adinamia. Manifestaba orina espumosa y disuria de mas de tres meses de evolucién.
Antecedente de Lupus eritematoso sistémico al parecer con compromiso renal por
presencia de proteinuria y hematuria micréscopia, cuatro meses antes del ingreso para lo
cual se habia indicado manejo con mofetil micofenolato, sin embargo nunca recibié dicho
tratamiento. Al examen fisico de ingreso con TA: 139/82, FC: 128, Peso: 52Kg, presencia
de ulcera orales, palidez mucocutanea, y edema en miembros inferiores en paraclinicos
con anemia de volumenes bajos, Hb de 6,4g/dL, trombocitopenia, alteracion en la funcién
renal con creatinina de 1,2mg/dL, y uroanalisis con hematuria microscopica y proteinuria
de 500mg en muestra aislada. Es valorada por servicio de reumatologia quienes
consideran que podria estar cursando con proceso infeccioso, por lo que solicitan
complemento y antiDNA para evaluar estado de actividad de la enfermedad. Reporte de
paraclinicos con consumo de complemento y anti DNA, rerporte hemocultivo positivo para
S. aureus meticilino sensible, también con proteinuria en orina de 24 horas de 7,66gr, ante
esto el servicio de nefrologia solicita biopsia renal, presentando como complicaciéon
hematoma perirrenal con progresion a choque hemorragico, requiriendo embolizacién
selectiva, se recibe reporte de biopsia renal con hallazgos de Nefritis lupica clase IV A/C
con presencia de proliferaciéon extracapilar en fase celular y necrosis fibrinoide, con atrofia
tubular del 15% Yy fibrosis intersticial del 25%, indice de actividad 16/24 y cronicidad de
3/12, se inicié tratamiento con metilprednisolona 500mg intravenoso por tres dias y luego
se continuo con prednisolona 1mg/kg dia y ciclofosfamida dosis de 500mg/m2 de acuerdo
a protocolo NIH, este ultimo se inicid una vez se resolvidé proceso infeccioso. Presentd
como complicaciones falla respiratorio hipoxemica secundario a edema pulmonar, por
sobrecarga hidrica, por lo que se inici6 terapia de reemplazo renal de forma transitoria,

adicionalmente episodio convulsivo secundario a encefalopatia posterior reversible que se
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determiné multifactorial a actividad de lupus eritematoso sistémico, lesion renal e
hipertensién arterial no controlada. Finalmente con el tratamiento recibido se logré control
en la actividad de la enfermedad, sin necesidad de soporte renal, con creatinina de egreso

de 1,05mg/dL, por lo que continué manejo de forma ambulatorio.

6.6 Caso 6

Paciente hombre de 27 afios con cuadro de 20 dias de evolucion consistente en multiples
episodios de emesis, nausea, cefalea constante, astenia, adinamia, aversion por las
carnes, inapetencia y disnea con deterioro de su clase funcional hasta ser de pequefios
esfuerzos, en sitio de remision evidencian alteracién en la funcién renal con creatinina de
14,9mg/dL y BUN de 159,9mg/dL, con criterios de urgencias de didlisis, iniciandose terapia
de reemplazo renal, al ingreso se realiza ecografia renal con evidencia de rifiones de
dimensiones normales, ante esto se sospecha cuadro de glomerulonefritis rapidamente
progresiva, por lo que se solicita biopsia renal, adicionalmente en sitio de remision se
habian iniciado tratamiento con dosis altas de metilprednisolona (1gr intravenoso por tres
dias) y estudios adicionales con resultado de complemento normal, ANAS y antiDNA
negativos, y serologia para VIH, hepatitis B y hepatitis C no reactivas. Durante estancia
paciente desarrolla hematoma perirrenal como complicacién asociada a biopsia renal,
siendo llevado a angiografia supraselectiva diagndstica y terapéutica, la cual se realiza sin
evidencia de sangrado activo, requiere transfusion de hemocomponentes debido a
anemizacion hasta lograr niveles estables de hemoglobina. Finalmente se recibe reporte
de biopsia con hallazgos de glomerulonefritis necrosante mediada por complejos inmune
tipo nefropatia por IgA, con proliferacion extracapilar en fase de esclerosis, ademas de 57
glomérulos con esclerosis global y 12 con esclerosis segmentaria, presencia de fibrosis
intersticial y atrofia tubular mayor del 60%, ante estos hallazgos se determind que el
paciente no se beneficiaba de terapia inmunosupresora, por lo tanto se dio egreso y

continuar terapia de reemplazo renal con dialisis peritoneal.
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6.7 Caso 7

Paciente mujer de 25 afios, con antecedente de Lupus Eritematoso Sistémico en
seguimiento ambulatorio por reumatologia y nefrologia, con compromiso renal demostrado
por biopsia con hallazgos de Nefritis Iupica clase 1V, por lo que venia recibiendo tratamiento
inmunosupresor, tres meses previos a la consulta paciente presentdé aumento en
proteinuria con deterioro de la funcién renal siendo manejada con mofetil micofenolato 1,5
gramos dia, ingresa por cuadro clinico de dos dias de evolucién de edema facial, asociado
con cefalea, sin otra sintomatologia adicional, con signos vitales TA: 152/106mmHg, FC
54, Peso: 55Kg, con paraclinicos que demostraban deterioro de la funcién renal, creatinina
de 2,55mg/dL , presencia de sedimento activo, con hematuria, leucocituria y proteinuria de
150mg/dL, proteinuria en orina de 24 horas en 2,08gr, ecografia renal de vias urinarias
extrainstitucional que no reportaba cambios de cronididad y descartaba uropatia
obstructiva se inicio tratamiento metilprednisolona 500mg intravenoso por tres dias y se
indico inicio de ciclofosfamida dosis de 500mg/m2 segun protocolo NIH, para un total de
700mg iintravenoso, se realizd biopsia renal para descartar la presencia de proliferacion
extracapilar dado el rapido deterioro de la funcién renal, con reporte que evidenciaba
Nefritis lupica clase IV con alto indice de actividad y presencia de necrosis segmentaria y
proliferacion extracapilar, en fase celular, con indice de actividad de 12/24 y cronididad de
4/12, con lo cual confirman diagnéstico de glomerulonefritis rapidamente progresiva tipo 2
mediada por complejos inmunes y se continué con el tratamiento establecido. Durante
estancia presenta mayor deterioro de la funcién renal, con presencia de hiperkalemia, se
le dio manejo con resinas de intercambio y se obtuvo estabilizacion en azoados, creatinina
de 3,81mg/dL asi como resolucién de hiperkalemia, manteniendo gasto urinario en

0,6cc/kg/hora, por lo cual se dio egreso para continuar manejo de forma ambulatoria.

6.8 Caso 8

Paciente mujer de 54 afios, antecedente de Lupus eritematoso sistémico sin compromiso
renal, quien ingresa por cuadro de 15 dias de evolucién de astenia, adinamia, hiporexia,
sensacion de vértigo y tos seca, asociado con edemas en miembros inferiores y facial dos
dias previos a la consulta, al ingreso son signos vitales TA: 144/78mmHg FC: 97 lat/min

FR: 22 resp/min, con edema en miembros inferiores; uroanalisis hematuria, leucocituria y
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bacteriuria, con proteinas en muestra aislada de 487mg/dL, por lo que inicialmente se
considerd posible infeccion de vias urinarias, sin embargo paciente no presentaba
sintomas irritativos urinarios, adicionalmente por los sintomas generales y presencia de
micronddulos se sospechd de posible infeccién por Mycobacterium tuberculosis, se
solicitaron estudios inmunoldgicos y proteinuria en orina de 24 horas, con resultados que
evidencié consumo de complemento y proteinuria de 1 gr en orina de 24 horas, ante lo cual
se decide realizar biopsia renal con hallazgos de nefritis lupica clase IV-G con evidencia
de proliferacion extracapilar en fase celular, con inmunofluorescencia tipo “full house”
considerandose glomeruonefritis necrosante tipo 2, mediada por complejos inmunes,
Nefritis lUpica clase IV con indice de actividad de 9 y de cronicidad de 1, se prednisolona
1mg/kg dia y ciclofosfamida en esquema NIH, sin embargo ante sospecha de tuberculosis
se realizd fibrobroncoscopia y prueba de tuberculina con resultado negativo,
descartandose infeccion por Mycobacterium tuberculosis, finalmente se administré primera
dosis de ciclofosfamida 1000mg intravenoso, con adecuada tolerancia y se dio egreso,
durante estancia paciente presento elevacion de creatinina hasta un maximo de 1,34mg/dL
la cual permanecio estable durante el resto de la estancia en el hospital, sin necesidad de

terapia de soporte renal.

6.9 Caso 9

Paciente mujer de 76 afios quien ingresé por cuadro de 15 dias de evolucién consistente
en dolor abdominal de intensidad severa, asociado con nauseas y sintomas generales, en
sitio de remisién por dolor abdominal realizan ultrasonografia de abdomen con hallazgos
de colelitiasis y colecistits y adicionalmente con deterioro de la funcién renal, al ingreso se
consider¢ lesién renal aguda asociada a proceso infeccioso de via biliar y deshidratacion,
con creatinina de 3,94mg/dL y BUN en 110,9mg/dL, sin embargo en uroanalisis se
evidencio la presencia de sedimento activo y proteinuria, junto con ultrasonografia renal
que mostro rifiones de dimensiones normales, ante estos hallazgos y presencia de
proteinuria no nefrética se hace impresion diagndstica de enfermedad glomerular versus
nefritis tubulointersticial, por lo cual se realizé biopsia renal que evidencié glomerulonefritis
necrosante con proliferacion extracapilar en fase celular en 20% de los glomérulos

examinados y en fase fibrocelular en un 13% de los examinados, inmunofluorescencia
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negativa, por lo que confirman glomerulonefritis rapidamente progresiva de posible
etiologia paucinmune, por lo que inician manejo con metilprednisolona 1 gramo
intravenoso por tres dias y ciclofosfamida segun protocolo CYCLOPS a 10mg/kg de peso
ajustada a funcién renal y edad mayor de 70 ads. Durante estancia paciente con deterioro
de la funcién renal alcanzando un pico maximo de 3,94mg/dL y presencia de hiperkaliemia
de 7,69mmol/L, por lo que inician manejo médico dado que paciente habia expresado que
no deseaba dialisis. Con el tratamiento médico se obtuvo resolucion de hiperkaliemia, hubo
mejoria en la funcion renal, con descenso de creatinina hasta 2,17mg/dL , por lo que no

fue necesario terapia de soporte renal.

6.10 Caso 10

Paciente hombre de 55 afos quien ingresa por cuadro clinico de tres semanas de
evolucion consistente en lumbago, asociado con orinas coloreadas, antecedente de
hipertensién arterial, obesidad y gota, al ingreso con signos vitales TA: 155/94mmHg FC:
95 lat/min FR: 17 y con edema en miembros inferiores, paraclinicos de ingreso con
hemograma sin anemia, leucocitosis o trombocitopenia, alteracion de la funcién renal con
creatinina de 4,26mg/dL y BUN de 42,9mg/dL, uroanalisis con sedimento activo, presencia
de hematuria, leucocituria y proteinuria de 500mg/dL, se realiza ultrasonografia
institucional con evidencia de dimensiones renales normales, ante estos hallazgos se
sospecha de sindrome nefrético, por lo que solicita estudios complementarios; por el
antecedente de gota y la clinica de dolor lumbar, servicio de medicina interna solicita
Urotac descartandose litiasis renal. Paciente persiste con deterioro de la funcién renal
alcanzando niveles de creatinina de 5,7mg/dL, reporte de proteinuria en 24 horas de
8,53gr, confirmandose sindrome nefrético, ante esto y dado que no habia claridad en
cronicidad ni funcién renal basal se sospecha diagndstico de nefritis por AINES o
glomeruloesclerosis focal y segmentaria secundaria a obesidad, por lo que se solicita
biopsia renal. Paraclinicos de perfil infeccioso hepatotropos y VIH negativos, ANAS
positivos 1/80, sin consumo de complemento. Paciente persistié con elevacién de azoados
una creatinina de 6,0mg/dL, desarrollando sintomas de uremia, por lo que requirié teapia
de reemplazo renal, se recibe reporte de biopsia renal con hallazgos de nefropatia mediada
por complejos inmunes con presencia de proliferacion extracapilar en fase celular en 1/8

glomérulos examinados y fase esclerosis en 1/8 glomérulos, con inmunofluorescencia
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positiva en patron “full house”, fibrosis intersticial del 40% y atrofia tubular del 40%, ante
estos hallazgos se considera que cursa con glomerulonefritis rapidamente progresiva
secundario a nefritis lupica clase IV y se inicia manejo con metilprednisolona 500mg
intravenoso por tres dias y ciclofosfamida dosis de 500mg/m2 de acuerdo a protocolo NIH
para un total de 900mg intravenoso, paciente con evolucion favorable, tolerdé primer ciclo

de NIH, por lo que se dio egreso para continuar manejo y dialisis de forma ambulatoria.

6.11 Caso 11

Paciente mujer de 58 afios, quien ingresa por cuadro de 20 dias de evolucién consistente
en dolor abdominal localizado en epigastrio, tipo urente, se asocia con astenia y adinamia,
asociado en los ultimos dias previos al ingreso la presencia de hematuria macroscoépica,
edema en miembros inferiores y disminucién en los volimenes urinarios. Antecedente de
hipertension arterial en tratamiento. A la revision por sistemas refiere dolor en poliarticular
de tres meses de evolucion, no se especificé las caracteristicas, y presencia de
deposiciones diarreicas. Al ingreso a la institucion paciente con signos vitales TA:
170/60mmHg FC: 114 lat/min y con edema en miembros inferiores. En paraclinicos de sitio
de remision con alteracion de la funciéon renal, creatinina de 4,76mg/dL y BUN de
69,2mg/dL, uroanalisis con presencia de proteinuria en 258mg/dL y hematuria. Cursa con
sindrome nefritico/nefrético, por lo que inician estudios y adicionalmente solicitan
ultrasonografia renal para evaluar dimensiones renales, los cuales resultan ser normales,
ante lo cual solicitan biopsia renal. Se inici6 de terapia de soporte renal, reporte de ANAS
y antiRO positivos con mayor elevacion de azoados hasta alcanzar niveles de creatinina
de 5,81mg/dL, sumado a dimensiones renales normales, consideran que la paciente cursa
con una glomerulonefritis rapidamente progresiva por lo que inician manejo con
metilprednisolona 500mg intravenoso por tres dias, anticuerpos MPO positivos, asi como
reporte de biopsia renal con hallazgos de proliferacion extracapilar en fase fibrocelular y
con necrosis fibrinoide en un 44,4% de los glomérulos examinados, sin presencia de
complejos inmunes, con fibrosis intersticial del 10% y sin atrofia tubular, por lo que se
considerd glomerulonefritis rapidamente progresiva paucinmune con MPO positivos
secundaria a vasculitis de pequefio vaso probablemente Poliangetis Microscopica, dada la

severidad del dafo renal y bajo indice de cronicidad se inicid recambio plasmatico,
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completando 7 sesiones y se indico ciclofosfamida dosis de 12,5mg/kg de acuerdo a
protocolo CYCLOPS. Se suspendio terapia de soporte renal, mejoria de azoados y
mantuvo volumenes urinarios adecuados, por lo que se decidio retiro de catéter de dialisis
peritoneal, la paciente presenté evolucion favorable, por lo que se dié egreso sin necesidad
de terapia de soporte renal y de dio tratamiento ambulatorio con esteroides y continuar con
protocolo CYCLOPS.

6.12 Caso 12

Paciente hombre de 54 afios quien ingresa por cuadro de 4 dias de evolucién de disnea
con deterioro de la clase funcional hasta el reposo, en sitio de remision encuentran cifras
tensionales elevadas, toman paraclinicos y remiten. Al ingreso a la institucién documentan
cifras tensionales elevadas y oliguria, con paraclinicos con alteracién de la funcion renal,
creatinina de 9,65mg/dL y BUN de 93,5mg/dL, hiperkaliemia y academia metabdlica, razén
por la cual se consider6 que cursaba con urgencias de dialisis, por lo que se inicio terapia
de soporte renal con hemodialisis. Durante estancia, presenta episodio de disnea,
hemoptisis y anemizaciéon con hallazgos en TACAR de térax sugestivos de neumonia
intersticial usual sin descartarse hemorragia alveolar difusa, con estos hallazgos, el
deterioro de la funcién renal, hematuria microscopica y proteinuria, con dimensiones
renales normales, se ampliaron estudios y se solicitd biopsia renal. Proteinuria en 24 horas
en 2gr, complemento normal, ANAS negativo, PR3 negativo y MPO con titulos positivos
en 89,3U/mL, se recibi6 reporte de biopsia renal con evidencia proliferacion extracapilar en
fase celular y fibrocelular, con necrosis intersticial y atrofia tubular del 30%, por lo que se
diagnosticd glomerulonefritis rapidamente progresivo de etiologia paucinmune.
Posteriormente episodio de infeccidn de vias urinarias por Escherichia coli patrén usual,
manejada con cefazolina con buena respuesta. Se inici6 manejo con metilprednisolona
dosis de 500mg intravenoso por tres dias, ciclofosfamida dosis de 15mg/kg segun
protocolo CYCLOPS y por niveles de creatinina asi como sospecha de hemorragia alveolar
se inici6 plasmaféresis. Fue valorado por servicio de neumologia quienes ante sospecha
diagnéstica realizan fibrobroncoscopia sin hallazgos de hemorragia pero realizan lavado
broncoalveolar para estudio, el cual al momento del egreso se encontraba pendiente. Al

paciente se le realizé implante de catéter de dialisis peritoneal y se cambié modalidad de
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didlisis. Tuvo adecuada tolerancia a plasmaferesis y ciclofosfamida, sin complicaciones,

por lo que se dio egreso.
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7.Discusion

La glomerulonefritis crescéntica o proliferacion extracapilar, es el hallazgo histolégico mas
importante de dafio glomerular, manifestdndose clinicamente como un sindrome
nefritico/nefrético que puede causar deterioro rapido de la funcion renal hasta configurar

un cuadro de glomerulonefritis rApidamente progresiva.

En esta serie de casos se encontraron 12 biopsias con presencia de glomerulonefritis
crescéntica o proliferacion extracapilar de un total de 54 biopsias revisadas y que fueron

realizadas en el Hospital Universitario Nacional de Colombia durante dos anos.

De estos 12 casos, 8 fueron en pacientes mujeres (66%). La media de edad fue de 47 afios
(22 - 77). Los diagnosticos mas frecuentes fueron de Vasculitis asociada a ANCA (50%) y
Nefritis lupica clase IV (41,67%). En cuanto los hallazgos histolégicos el 50% correspondio
a Glomerulonefritis tipo 2 o por depdsito de complejos inmunes y el otro 50% correspondié
a Gluomerulonefritis tipo 3 o paucinmune. Hubo 1 caso de nefropatia por IgA y 1 caso de

vasculitis asociada a ANCA PR3 positivo.

La media de duracién de los sintomas en los pacientes fue de 24 dias, siendo los sintomas
mas frecuentes astenia, adinamia y edema. En un 58% de los casos cursaron con
sindrome nefritico, mientras que un 41% de los casos cumplieron criterios de sindrome
nefrético. Tan soélo 2 (16%) pacientes presentaron oliguria o anuria. Dos pacientes
presentaron episodio de hemoptisis, en uno de estos con anemizacion y hallazgos
sugestivos de hemorragia alveolar en TACAR de térax, considerandose cuadro de
sindrome pulmoén-rifion por poliangeitis microscopica se le realizé fibrobroncoscopia sin
evidencia de hemorragia, sin embargo se encontraba pendiente reporte de lavado

broncoalveolar al momento del egreso por lo que no pudo confirmarse diagndstico, el otro
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paciente no tenia clinica de hemorragia alveolar difusa y se consideré que era secundario

a compromiso pulmonar de vasculitis ANCA asociada tipo granulomatosis con poliangeitis.

En cuanto a los hallazgos de los laboratorios, la media de niveles de creatinina sérica fue
de 4,34mg/dL (1 — 14,83), de nitrégeno ureico sanguineo fue de 57mg/dL (14,4 — 159,9).
En cuanto los hallazgos en el uroanalisis el 100% de los pacientes presenté hematuria, asi
mismo el 90,9%% de los pacientes presentoé proteinuria. Sélo se pudo obtener valores de
proteinuria en orina de 24 horas en 10 de los 12 casos, encontrando una media de 3,66gr
(0,99 — 8,53) en orina de 24 horas.

En 8 (66%) casos se consider6 que cumplia criterios de glomerulonefritis rapidamente
progresiva. En estos pacientes la media de edad fue de 53 afios, de duracion de los

sintomas fue 20 dias, y la de creatinina fue 5,9mg/dL.

El tratamiento en 10 (83%) de los casos fue con dosis altas de metilprednisolona y 11
(91%) pacientes recibieron esquemas de ciclofosfamida, ya fuera esquema CYCLOPS
para vasculitis o NIH para nefritis ltpica. El Unico paciente que no recibio ciclofosfamida se
debié a hallazgos de fibrosis intersticial y atrofia tubular en el 60% de los glomérulos

examinados, por lo que no se beneficiaba de tratamiento.

Al realizar un analisis de acuerdo al tipo de glomerulonefritis se encontré que en la tipo 2,
con 6 casos en total, la mayoria ocurrieron en mujeres, 4 (66%); la media de edad de
presentacion fue de 34 anos y la media de duracion de los sintomas antes de ingreso al
hospital fue de 17 dias. En los hallazgos de laboratorios; la media de creatinina sérica fue
de 4,15mg/dL, pero en los pacientes que tuvieron un comportamiento de glomerulonefritis,
3 casos, fue de 7,22mg/dL; en cuanto la presencia de proteinuria la media fue de 4,98gr/24
horas asi mismo se considerd que 3 de los casos (50%) cumplieron criterios de sindrome
nefrético, siendo estos los mismos pacientes que cumplian criterio de glomerulonefritis
rapidamente progresiva. Los dos pacientes que requirieron terapia de reemplazo renal
aguda, continuaron de forma ambulatoria y sélo en uno de estos caso no se dio manejo

con ciclofosfamida por los hallazgos de cronicidad.

En cuanto la glomerulonefritis tipo 3, la mayoria de los casos también ocurrieron en
mujeres, 4 de 6 casos (66%) y la media de duracion de los sintomas antes del ingreso al
hospital fue de 30 dias, mucho mas que en el grupo de glomerulonefritis tipo 2; la media

de creatinina sérica fue de 4,45mg/dL y la media de proteinuria 2,43gr/24 horas. En este
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grupo de pacientes los casos de glomerulonefritis rapidamente progresiva fueron 5 (83%)

mucho mas que en el grupo de glomerulonefritis tipo 2.

Los hallazgos en esta serie de casos difieren con los del estudio realizado en Espafa por
Quiroga et al. (42) en el que evidenciaron una mayor proporcién de casos en pacientes
hombres en ambos tipos de glomerulonefritis, mientras que en nuestra serie la mayoria de
los ocurrieron en mujeres para ambos tipos, asi mismo la media de edad fue mucho mayor,
comparado con la media de esta serie de casos. Otro aspecto llamativo es que la media
de proteinuria en orina de 24 horas fue menor que en esta serie de casos. Mientras que
los hallazgos en el estudio realizado en India por Coudhury et al. (16) concuerda en cuanto
que la mayoria de los casos fue en mujeres, sin embargo la media de edad es menor al
igual que la media de proteinuria en orina de 24 horas. Esta diferencia podria indicar que
las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de glomerulonefritis crescéntica varia de

acuerdo a cada region.

En cuanto la glomerulonefritis rapidamente progresiva los hallazgos son similares a la serie
de casos de pacientes con sindrome pulmoén rifién publicada por Cérdoba et al. (43). En
esta la mayoria de los casos fueron en mujeres, el nivel de creatinina medio fue de

6,16mg/dL y la principal etiologia fue vasculitis asociada a ANCA.

Para el caso de los pacientes con vasculitis pauciinmune se aprecia el amplio espectro de
presentacion, desde sintomas inespecificos que sugieren cuadros gripales, hasta
compromiso organico severo como glomerulonefritis rapidamente progresiva y hemorragia
alveolar. Lo cual lleva a un retraso tanto en la consulta por parte del paciente como en la
referencia a un nefrélogo por parte del médico de atencién primaria, tal como se evidencio

en el estudio publicado por Poulton et al. (17)

A pesar que no se describe con frecuencia la presencia de sindrome nefrético en pacientes
con glomerulonefritis crescéntica, en esta serie de casos se encontraron 4 pacientes con
sindrome nefrético, asi mismo de los pacientes con glomerulonefritis rapidamente
progresiva, 2 (25%) cumplian criterios para sindrome nefrético. Estos hallazgos difieren
con lo encontrado por el estudio Espafiol e Indio. Un hallazgos importantes es que la
mayoria de los casos de sindrome nefrético ocurrieron en pacientes con glomerulonefritis
mediada por complejos inmunes y la principal etiologia era Nefritis Lupica, con presencia
en la microscopia electronica de fusion de los procesos podocitarios, lo cual explicaria la

presencia de proteinuria en rango nefrético.
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El tiempo promedio de respuesta al esquema de induccidén es 10 meses, por lo que en los
4 (33%) casos que egresaron con dialisis, debe hacerse vigilancia estricta ante posibilidad
de recuperacion de la funcion renal. Por los niveles de creatinina sérica al momento de la
consulta, se puede decir que los pacientes tienen mal prondstico sin embargo como se ha
evidenciado, no existe un punto en los niveles de creatinina en el cual la terapia sea

ineficaz, razén por la cual se debes esperar el tiempo de respuesta al esquema.

Finalmente es interesante que uno de los casos ocurrié en una mujer de 77 afios con
diagndstico reciente de diabetes mellitus con HbA1C de 6,6% con deterioro de la funcién
renal, inicialmente se consideré secundario a nefropatia diabética, sin embargo se
confirmé la presencia de glomerulonefritis crescéntica paciinmune, este caso pone de
manifiesto que en los pacientes con diagndstico reciente de diabetes mellitus con un rapido
deterioro de la funcién renal o de la proteinuria y presencia de sedimento activo, es
necesario evaluar la presencia de enfermedad glomerular mediante biopsia renal, esto se
debe a que hasta un 36% de los pacientes con diabetes mellitus pueden cursar con
nefropatia no diabética.
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8.Conslusion

Se documentaron 12 casos de glomerulonefritis crescéntica, la mayoria ocurrieron en
mujeres en ambos tipos de glomerulonefritis, con una media de edad de 47 anos, lo cual
no se correlaciona con lo revisado en la literatura, La principal causa es la vasculitis
asociada a ANCA, seguido de la Nefritis Lupica. Los sintomas son inespecificos, lo
ocasiona demora en la consulta por parte de los pacientes, especialmente en los casos de
vasculitis asociada a ANCA, con una media mayor de duracion de los sintomas antes de
consulta con respecto a los casos de glomerulonefritis por complejos inmunes. Los
hallazgos en los laboratorios son amplios, desde un deterioro de la funcién renal, con
niveles elevados de creatinina; asi como presencia en el uronalisis en todos los casos de
hematuria microscépica y proteinuria significativa. Se di6 el tratamiento recomendado de
forma global para cada uno de los casos, sélo tres pacientes se indicd plasmaferesis.
Finalmente en esta serie de caso se pone de manifiesto la severidad en el dafio glomerular
de la glomerulonefritis crescéntica, dado que se correlacioné con 8 casos de
glomerulonefritis rapidamente progresiva, asi mismo al egreso el 50% de estos casos

requirié continuar con terapia de reemplazo renal ambulatoriamente.
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mm
Izquierdo: 120 x 42 x 47
mm

Izquierdo: 19mm

Dimensiones Corteza Uropatia Otros hallazgos
obstructiva

Caso 1 Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos

Caso 2 Sin datos Sin datos Sin datos Sin datos

Caso 3 Derecho: 118x36x42mm Derecho 13mm No

Izquierdo: 112x56x56mm | Izquierdo: 15mm
Caso 4 Derecho: 118 x 43 x 42 Derecho 17mm No
mm. Izquierdo: 17mm
Izquierdo: 110 x 35 x 46
mm
Caso 5 No hay datos No hay datos No
Caso 6 Derecho mide 100 x 47 x | No hay datos No
59 mm
Izquierdo mide 104 x 91 x
50 mm

Caso 7 No hay datos No hay datos No hay datos | Aumento difuso de la
ecogenicidad de ambos
parénquimas renales np
se descartan cambios
cronicos.

Caso 8 No hay datos No hay datos No Rinones de forma,
tamarfo y contornos
normales, sin evidencia
de lesion focal, con
adecuada diferenciacion
corticomedular. No hay
colecciones peri-o
pararrenales.

Caso 9 Derecho: 118 x 50 x 49 Derecho: 17mm No

mm Izquierdo: 17mm
Izquierdo: 112 x 52 x 61
mm

Caso 10 Quiste con calcificaciones
periféricas renal
izquierdo. Resto de
estudio dentro de limites

Caso 11 Derecho: 126 x 56 x 48 Derecho: 12mm No

mm Izquierdo: 16mm
Izquierdo: 126 x 56 x
53mm
Caso 12 Derecho: 119 x 47 x 47 Derecho: 14mm No

Tabla 2. Hallazgos ecograficos renales.
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