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A DENOMINACION DE GLOMERULONEERITIS, im-

plica en si un término anatomopatolégico que
es utilizado para designar cierto nitmero de enfer-
medades renales agudas y crénicas, bilaterales, in-
flamatorias, no supuradas o bien, degenerativas y
caracterizadas por proteinuria, hematuria macro o
microscépica, cilindruria y frecuentemente acompa-
fadas de edema, hipertensién y, en ocasiones reten-
cién azoada en las fases agudas, pero invariablemen-
te en la fase cronica terminall.

Clinicamente, el caso tipico de glomerulone-
fritis aguda postestreptocéccica es bien conocido:
entre 5 a 6 dias 6 4 a 5 semanas después de una
infeccion faringea, por lo general identificada pos-
teriormente como de origen estreptocdccico por la
elevacion de anticuerpos contra el germen, el pa-
ciente presenta orina turbia, edema facial y de miem-
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bros inferiores, asi como discreta fiebre.y puede
quejarse de astenia y dolor }Pmbar; la presi6n arte-
rial pued¢ estar moderadamente alta o muy elevada;
en ocasiones puede haber signos de. insuficiencia
cardiaca con edema agudo pulmonar, principalmente
en los nifios y adolescentes, con menor frecuencia
en el adulto. En otras ocasiones, el cuadro clinico
puede manifestarse como una crisis hipertensjva con
todas las - caracteristicas clinicas de la misma, El
examen de orina reporta albuminuria y casi siempre
hematuria y cilindros de eritrocitos. La urea y la crea-
tinina pueden estar normales o elevadas. Este cua-
dro clinico corresponde a la fase aguda de la mayo-
ria de los casos de glomerulonefritis aguda postes-
treptococcica, facil de diagnosticar y, en la misma
los hallazgos anatomopatolégicos mas comunes com-
prenden: desde el punto de vista macroscopico, 153
rifiones suelen estar aumentados de tamafio, de color
palido, con-superficie subcapsular lisa y en ocasio-
nés, al corte, los glomérulos pueden ser visualizados
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cemo pequeilos puntos grises; desde el punto de vis-
ta de microscopia de luz, existira en los glomérulos
proliferacion de lag células endoteliales y mesangia-
les, con infiltrado de leucocitos polimorfonucleares,
es decir, una glomerulonefritis endocapilar prolife-
rativa vy exudativa; a nivel tubular no hay cambios
importantes, pero puede existir discreto edema de
las células tubulares y cilindros hialinos en la luz
tubular, asi como edema a nivel intersticial®, 32, 38,

Por microscopia electrénica, el hallazgo mas
caracteristico es el de depésitos electrodensos lla-
mados “‘jorobas” (humps) situados en el lado epi-
telial de la lamina densa de la pared capilar glome-
rular v que estan mas frecuentemente en relacién a
los capilares adyacentes al mesangio, que pueden
ser vistos en forma temprana en el curso de la en-
fermedad, hasta 8 dias después de iniciada la misma
y que desaparecen invariablemente seis semanag des-
pués, cuando la evolucidn es a la curacién??,

En los estudios de inmunofluorezcencia, se en-
cuentra fluorescencia nodular a lo largo de la mem-
brana basal capilar glomerular y que corresponde a
inmunoglobulinas y globulina Beta 1 ¢, en los sitios
de las "jorobas’; en ocasiones, cuando se emplean
técnicas con antisuero preparado contra fibrindge-
no o fibrina, hay positividad entre y dentro de las
células endoteliales y mesangiales proliferadas. Por
lo general no se encuentran anticuerpos fluorescentes
a estreptococo o sus productos, aunque en este as-
pecto existen reportes contradictoriost, 11, 25, 39,

Tradicionalmente, la glomerulonefritis se divi-
de en: difusa, en donde 90 al 100% del glomérulo
esta involucrado; generalizada cuando participan la
mayoria de los glomérulos; fccal, cuando sélo al-
gunos glomérulos estan afectados y habitualmente
solo parte del mismo, refiriéndose entonces como
segmentaria. Los ejemplos mas tipicos de glomeru-
lonefritis difusa y generalizada es la glomerulone-
fritis consecutiva a la infeccién estreptocdccica, en
la que las células se multiplican rapidamente, cxpan-
den el mesangio, que puede alcanzar un tamafio va-
riag veces superior a su tamafio normal; entonces las
luces capilares son comprimidas por la presién me-
sangial asi como por edema y algquna proliferacién
de las células endoteliales; en los casos mas seve-
res, el mesangio invade las paredes capilares, de tal
manera que las células proliferantes obliteran el ca-
pilar glomerular. Raramente pueden formarse trom-
bos en las luces capilares. En ocasiones, también

participan las células epiteliales de la capsula de
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Bowman formandc medias lunas de tamafio variable.
Todos estos procesos pueden combinarse para obs-
truir completamente el flujo sanguineo del gloméru-
lo y producir insuficiencia renal. Sin embargo, en la
mayoria de los casos la proliferaciéon celular es mo-
derada y tiende a regresar rapidamente!?, 22, 59,

La glomerulonefritis focal, estd caracterizada
por una participacion mas limitada vy, afecta, cuando
menos iricialmente, sélo pequefios segmentos de al-
gunos glomérulos. Las lesiones son similares a las
mencionadas anteriormente, pero mas limitadas. Esta
variedad generalmente estd asociada a enfermeda-
des del tipo del Lupus eritematoso sistémico, periar-
teritis nodosa, piirpura anafilactoide, endocarditis
bacteriana subaguda!?, 36,

En raras ocasiones, la glomerulonefritis aguda
postestreptocéccica puede manifestarse en un prin-
cipio como insuficiencia renal aguda, con evolucién
denominada rapidamente progresiva, término utili-
zado para describir un sindrome renal fulminante, ge-
neralmente fatal, en el que existe elevacién rapida
y progresiva de los azoados, grados variables de pro-
teinuria, hematuria e hipertensién arterial, con pér-
dida considerable de proteinas por orina con desa-
rrollo rapido de sindrome nefrético, la mayoria de
los pacientes cursan con cliguria o anuria. Aun-
que esta forma de evolucién puede tener su origen
en una glomerulonefritis postestreptocéccica, en la
mayoria de los casos reportados hasta 11 fecha, no
se ha demostrado una etologia de este tipo?. Cuan-
do se demuestra la eticlogia estreptocéccica, el pro-
noéstico es mejor, a pesar de que la oliguria sea pro-
longada; la duracién de la misma puede variar entre
35 y 47 dias?, ®, aun cuando se han reportado casos
cuya duracién ha sido hasta de 75 dias!, Los hallaz-
gos histolégicos de mayor importancia consisten en
la proliferacion severa de las células epiteliales de
la capsula de Bowman cen fermacién de medias lu-
nas grandes y compresion del penacho glomerular,
produciéndose una obliteracidén rapida del gloméru-~
lo?; casi todos los glomérulos estan involucrados
(mas del 75%). En algunas ocasiones, se encuentra
un patrén lobular pronunciado, considerandose que
esto ocurre en aquellos pacientes con historia previa
de infeccién estreptocéccica®!. Se encuentran eritro-
citos, fibrinégeno o fibrina y material proteinaceo en
el espacio capsular. Por microscopia electrénica pue-
den existir “jorobas” subepiteliales y por inmuno-
fluorescencia, depdsitos lineales de gammaglobuli-
na, complemento y fibrinégeno o derivados, que pa-
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recen estar localizados en el lado endotelial de la
membrana basal capilar glomerular. Cuando existe
una etiologia estreptocéccica, los hallazgos histols-
gicos son similares a los de los casos menos severos,
tales como proliferacién celular endotelial y mesan-
gial y mayor exudado de leucocitos polimorfonuclea-
res?, 48,

Es de interés mencionar, en relacién a las ca-
racteristicas clinicas y de laboratorio de la fase agu-
da, el estudio efectuado por Freedman y cols.!? en
4,976 pacientes con infeccion de las vias respirato-
rias superiores que encontro:

1) Estreptococo Beta hemolitico en el exudado
faringeo de 1,246 pacientes, de los cuales sélo 650
pacientes continuaron el control y en 264 de ellos
existieron anormalidades urinarias consideradas co-
mo mayores, consistentes en proteinuria importante,
eritrocituria, cilindros hialinos y granulosos y 260
pacientes con alteraciones urinarias menores, pro-
teinuria menor de 10-30 mgs/100 mls y de 2-5
eritrocitos por campo, finalmente 91 pacientes con
orina normal,

2) De los 103 pacientes que cursaron con cua-
dro clinico de glomerulonefritis aguda el sintoma
mas comin fue el edema facial o de extremidades
inferiores.

3) En el exudado faringeo de 54 pacientes se
demostraron: en 40, que el estreptococo fue del
grupo A; en 14 casos no fue ttil el estudio. En 27
de los 40 se efectuaron estudios con antisueros tipo
especificos, de los cuales 14 fueron positivos al 12,
y 5 positivog al 6 y 4; los otros fueron negativos.

4) El periodo de latencia oscild entre 2 a 38
dias, con una media de 11.8 dias.

5) £n 100 pacientes que cursaron clinicamente
asintomaticos, durante el periodo de observacién sin
alteraciones urinarias significativas, el titulo inicial
de antiestreptclisinas varié entre 50 y 833 unida-
des Tood; la segunda titulacidn tomada entre 10
dias a 4 semanas después oscilé entre las mismas ci-
fras. Los mismos valores se encontraron en los pa-
cientes con glomerulonefritis aguda manifestada cli-
nicamente. Se concluye, que no existe un patrén de
pruebas inmunolégicas consistente entre el eslado
clinico del paciente y el titulo de antiestreptolisinas,

En los pacientes tratados con penicilina en for-
ma temprana en el curso de la enfermedad, sélo 10
a 15% demostraron titulos elevados de antiestrep-
tolisinas, en comparacién del 70 al 80% de los no
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tratados. Como resultado, muchos pacientes con glo-
merulonefritis postestreptocéccica nunca tienen titu-
los elevados de antiestreptolisinas, de tal manera
gue una titulacién normal no excluye una infeccién
reciente.

Un criterio clinico que puede ser utilizado para
facilitar el diagnéstico de glomerulonefritis aguda
postestreptocéccica incluiria: infeccién faringea pre-
via, un periodo latente mayor de 4 dias, aparicion
sibita de los sintomas, edema de predominio perior-
bital, moderado, hematuria; a la exploracién fisica:
edema, hipertension arterial, presencia de linfade-
nopatia cervical, cardiomegalia. Por laboratorio: an-
tiestreptolisinas elevadas o normales, anticuerpos es-
pecificos contra el estreptococo, cultivo faringeo po-
sitivo a estreptococo hemolitico grupo A, urea y crea-
tinina normales o elevadas, albuminuria mayor de
4 grs. por 24 hrs, eritrccituria, complemento hemo-
litico y globulina beta 1 ¢ disminuidos.

Evorucion Crinica

Curacién: en la gran mayoria de los casos, es-
pecialmente en la infancia, la lesién resuelve com-
pletamente, de tal manera que una biopsia efectuada
posteriormente revela glomérulos normales. Los leu-
cocitos polimorfonucleares son las primeras células
en desaparecer, pero las células mesangiales persis-
ten mas tiempo y pueden estar aumentadas en una
biopsia renal efectuada después de que las mani-
festaciones clinicas y de laboratorio ya no existen.
Las “jorobas” también desaparecen en forma tem-
prana, no son vistas después de 6 semanas, siendo
su desaparicién probable a través de mecanismos de
fagocitosis por las células epiteliales viscerales glo-
merulares o quizd por su eliminacién en la orina
15 32 38,

La curacién completa ocurre en la mayoria de
los casos uno o dos afios después del inicio, pero
puede prolongarse hasta por 7 afios, como ha sido
reportado por Addis. Con la curaciéon desaparecen
las anornalidades urinarias y el complemento retor-
na a lo normal?.

En los nifios, la revisién efectuada de 101 pa-
cientes por McCrory*® demostrdé que dos afios des-
pués del inicio de la enfermedad, 81.2% de los casos
estaban completamente recuperados, hubo 4 muer-
tes, todas las cuales ocurrieron en el periodo agudo,
en los dog primeros meses (4% ) y el (14.8%) res-
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tante, fueron clasificados como activos o latentes.
En la revisién cinco afios después, 73 pacientes ..
(80.8%) no encontré cambio apreciable en el por-
centaje que mostraba recuperacién completa, pero
hubo dos pacientes con glomerulonefritits crénica ..
(2.8%) ¢ el nimero de casos en el grupo activo dis-
minuyé ligeramente a un 10.9% y un 5.5% fallecie-
ron.,

En los adultos se reporta curacién completa en
50 al 65% de los casos?®,

Progresién al estado crénico: cuando en el pa-
ciente persiste proteinura, se considera que el cuadro
ha pasado a un estado crénico latente. El cuadro his-
tolégico en el rifion muestra disminucién considera-
ble en la celularidad glomerular, pero parsisten anor-
malidades en el mesangio, que consisten principal-
mente en acentuacién del patrén lobular del glomé-
rulo con aumento de material eosindfilo en los cen-
tros lobulares. Por microscopia electrénica, se ve
que ¢l aumento mesangial es producido por actimulo
de material con las propiedades tintoriales de la
membrana basal. Pueden encontrarse también ad-
herencias entre el penacho glomerular y la capsula
de Bowman y mediag lunas epiteliales, ya sean re-
cientes o bien, organizadas. En la enfermedad pro-
gresiva, los estudios de inmunofluorescencia estaran
asociados con la persistencia de inmunoglobulinas
y globulina beta 1 ¢, lo que provee de una base para
determinar la actividad de la enfermedad!s, 37, 41,

La relacién que existe entre hialinizacién tem-
prana de las areas centrolobulares o del area mesan-
gial y la condicién histolégica denominada glomeru-
lonefritis lobular crénica es de interés considerable,
esta forma particular de glomerulonefritis es encon-
trada con frecuencia en la biopsia renal de pacientes
que se presentan con sindrome nefrético. Los glome-
rulos estan casi totalmente involucrados y muestran
exageracion del patrén lobular, con las areas centro-
lobulares o mesangiales reemplazadas por un mate-
rial ecsinofilo.— (PAS positivo) Invariablemente con
aumento celular del mesangio: Estos cambios son
la evidencia que, cuando menos algunos de estos
casos, son una secuela de una glomerulonefritis agu-
da postestreptocéccical?,

En estos pacientes que contintan mostrando
anormalidades urinarias, especizlmente eritrocituria
con actividad del complemento sérico subnormal;
clinicamente muestran elevaciéa de la presion arte-
rial, la filtracién glomerular empieza a disminuir
y disminuye también la. capacidad para concentrar
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la orina. El sindrome nefrético tipico puede ocurrir
en cualquier tiempo del curso de la glomerulonefritis
y la sobrevida de estos pacientes es corta y la ure-
mia se presenta en unos 5 afios, aunque en ocasio-
nes pueden cursar por 20 6 30 afios antes de que
la insuficiencia renal se haga evidente!s,

La progresién de la glomerulonefritis a la cro-
nicidad parece no estar relacionada con las exacer-
baciones, sin embargo algunos autores las definen
como ‘“wn aumento brusco y significativo en el grado
de hematuria”, Una exacerbacién, generalmente es
una réplica del ataque agudo inicial y como tal, esta
caracterizada por edema, hipertensién y disminu-
cion de la funcién renal. Las exacerbacioneg estaran
asociadas con infecciones en un 85% de los casos®’.

La relacion de la severidad clinica del cuadro
agudo con el desarrollo posterior de la glomerulone-
fritis, en los estudios efectuados por Earle y Jen-
nings concluyen que: en el adulto, mientras mas se-
vero es el cuadro clinico en relacidn a retencién azoa-
da, hipertensién y edema, existen menores probabi-
lidades de regresion.

ETIOPATOGENIA

Después de que en 1907 Lohlein reconocié que
la infeccién estreptocdccica estaba asociada con la
glomerulonefritis, la mayoria de los reportes de-
muestra que, cuando menos en 95% de los casos de
glomerulonefritis aguda, existe el antecedente pre-
vio de infeccién con estreptococo que se puede iden-
tificar como beta hemolitico del grupo A, aun cuan-
do se han reportado casos consecutivos a otros tipos
de estreptococo, como en la endocarditis bacteriana
subaguda producida por estreptococo viridans, que
produce una glomerulonefritis de caracter focal, o
bien, por estafilococo en casos de endocarditis aguda
5 v, en los ultimos afios, se ha hecho énfasis en una
etiologia de tipo viral, principalmente por virus
ECHO y Coxsackie®!,

La evidencia clinica y experimental demuestra
que sélo algunos tipos de estreptccoco beta hemo-
litico grupo A son nefritogénicos: el tipo 12, menos
comtnmente el tipo 4, el Lago Rcjo o 49 ‘(cuya
puerta  de entrada es la plel) % #7, el tipo 25 y el
tipo 19. Los tipos 12 y Lago Rojo son mas frecuente-
mente involucrados en epidemias de glomerulonefri-
tis aguda.
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Aun no se ha aclarado por qué sélo ciertos tipos
de estreptococo beta hemolitico parecen ser nefrito-
génicos. Se ha demostrado que los tipos nefritogé-
nices son lisados por bacteriéfagos y producen difos-
fopiridin-nucleotidasa (DPN asa): esto no se de-
muestra en los tipos no nefritogénicos; sin embargo,
el significado de estas observaciones atn estad por
determinarse y hasta el momento no se ha logrado
detectar la presencia de anticuerpos antiDPN asa®.

La mayoria de los componentes del estreptoco-
co son antigénicamente activos. Asi, se ha compro-
bado que una de las proteinas, la M, es capaz de
provccar una reacciéon de hipersensibilidad tardia
que es toxica para los fagocitos; y los mucopéptidos
de cu pared celular son bioldgicamente activos y tie-
nen muchag de las propiedades de las endotoxinas
v pueden producir un fendémeno de Schwartzman?®.
Pero el problema estriba en determinar como estas
enzimas, toxinas u otros antigenos estan relaciona-
dos con la nefritogenicidad del estreptoccco. La na-
turaleza exacta del antigeno estreptocdccico ain es
motivo de discusién a pesar de la gran cantidad de
estudios experimentales efectuados. Tresser® utili-
zando antisuero marcado con fluoresceina para mem-
branas estreptococcicas purificadas, establece que el
antigeno es una parte de la estructura de la membra-
na celular. En contradiccion, Zabriskie®t, utilizando
antisuervs preparados contra las membranas obte-
nidas de cuatro cadenas tipo, especificas y diferentes
incluyendo la cadena tipo 12, no pudo demostrar
antigenos de membrana estreptococcica, en pacientes
que presentaron tincidn positiva con antisuero tipo
12, preparado contra el organismo estreptocdccico
complete en sus estudios de inmunofluorescencia.

Markowitz y Lange®® proponen que un grupo
gliccpéptido determinante comin, presente en la
membraua protoplasmatica del estreptococo nefrito-
génico y en la membrana basal glomerular, seria el
responsable de una reactividad inmunolégica cruza-
da y su estudio presenta datos que indican que glico-
péptidos quimicamente similares pueden ser aislados
del glomérulo humano y de las membranas estrepto-
cbecicas y consideran que la respuesta precisa a la
inmunopatogénesis de la glomerulonefritis, se obten-
dra cuardo sea demostrada una actividad especifica
de anticuerpo en la gammaglobulina obtenida del glo-
mérulo involucrado en la enfermedad por histoqui-
mica.

Kartor?® observd que la proteina M tiene la ca-
pacidad de precipitar el fibrinégeno “in vitro” y, en
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experimentos “in vivo' demostré que esta proteina
da lugar a complejos macromoleculares de proteina
M vy fibrinégeno que pueden ser atrapados en el ri-
fi6n e inducir a la formacién de trombos capilares,
o bien, que estas macromoléculas sean fagccitadas
por las células glomerulares endoteliales, Ilevando
consecutivamente a edema endotelial y a oclusion
vascular con el resultante dafio renal. En ratas y ra-
tones en los que se inyectaron cantidades relativa-
mente grandes de proteina M, las lesiones de trom-
bosis capilar glomerular estuvieron asociadas con
proteinuria y retencién azoada, que desaparecian
hacia el sexto dia, pero en algunas ratas observo
una segunda fase de proteinuria una semana des-
pués, cuando log anticuerpos antiM fueron demos-
trables, sugiriendo una reaccién inmune posterior
con la proteina M depositada en el glomérulo. Estas
cbservacicnes sugieren que la proteina M puede in-
ducir dafio glomerular inmediato, asi como una reac-
cién de hipersensibilidad tardia.

Vosti®, en estudios de glomerulonefritis pos-
testreptocoecica experimental en ratas, observéd tam-
bién una fase secuncaria de proteinuria que se desa-
rrollé poco después de la aparicion de anticuerpos
séricos tipo especifico y al mismo tiempo fueron de-
tectados por primera vez gammaglobulina, proteina
M estreptocdecica y globulina beta 1 ¢ en la region
de la membrana basal del glomérulo. Las gammaglo-
bulinas de los rificnes de estos animales s6lo reac-
cionaron con proteina M estreptococcica.

Todos estos estudios demuestran, una seme-
janza de la enfermedad glomerular con la enferme-
dad aguda del suero, que es producida experimen-
talmente mediante la administracién a conejos, por
una sola inyeccién intravenosa de suero o proteinas
plasmaticas heterélogas (antigeno), observandose
que después se inicia la producciéon de anticuerpos
contra la proteina inyectada y cuando estos anti-
cuerpos son liberados en la circulacién, por existir
atin un nivel elevado de antigenos se forman com-
plejos solubles antigenoc-anticuerpo, que consumen
complemento que posteriormente seran depositados
en el glomérulo produciendo una glomerulonefritis
difusa aguda?’.

La relacion entre la enfermedad experimental
vy la humana atn permanece incierta, ya que no se
ha demecstrado en forma uniforme la existencia de
productos del estreptococo?®, Seegal®® empleando an-
tisuero estreptococo tipo 12 obtuvo reaccioén por in-
munofluorescencia en 7 de 12 biopsias de pacientes
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con glomerulonefritis aguda y posteriormente, em-
pleando una preparacién de proteina M marcada
con fluoresceina encontré positividad en 2 de 5 biop-
sias de pacientes con glomerulonefritis aguda y en
4 de 5 biopsias de pacientes con glomerulonefritis
“subaguda”, positividad que fue atribuida a la pre-
sencia en el glomérulc de anticuerpos contra los
antigencs estreptocéccicos.

Zabriskie® encuentra positividad para antigeno
estreptocéecico por inmuncfluorescencia en 7 de 12
biopsias, con la caracteristica de que los depésitos
no tuvieron la misma localizacién que los depdsitos
de inmunoglobulinas. Los depositos estreptocéccicos
fueron localizados primariamente concentrados en
las células mesangiales y entre las células en-
dcteliales proliferantes del glomérulo y en mu-
chos casos parecieron estar dentro del citoplas-
ma de las célulasmesangiales. Considera tam-
bién que esta falta de relacién entre los depésitos
inmuncflucrescentes de antigeno estreptocéccico y
los depésitos de inmunoglobulinas y globulina beta
1 ¢ puede ser dependiente de la ausencia de sitios
antigénicog estreptocéccicos disponibles para la ad-
hesién, pero que en realidad si existe el antigeno
estreptocdccico en el depésito de inmunoglobulinas
y para demostrarlo seria necesario, como ya se
menciond, efectuar la obtencién de los mismos por
histcquimica como lo  demostré Kefflerd!, quien
fue capaz de encontrar depésitos grandes de anti-
geno DNA en los depésitos nodulares glomerulares
en casos de nefritis lipica.

El hecho de que otros investigadores no hayan
podido demostrar o localizar antigenos estreptocécci-
cos en las biopsias renales, podria estar vinculado a
la poca especificidad del antisuero estreptococcico
utilizado, o bien, falla para demostrar estos depd-
sitos en estadios finales del proceso, sugiriendo que
los sitios antigénicos estreptocéccicos ya no estan
disponibles para adherirse al antisuero antiestrepto-
cocc1co.

Aun cuando la relacién etiolégica entre glomeru-
lonefritis aguda y el estreptococo esta bien estable-
cida, la exacta patogénesis de la enfermedad renal
aun no es clara. De que existe un fondo inmunolé-
gico se basa en el hecho de que se han demostrado
la presencia de gammaglobulina y complemento en
la membrana basal glomerulart y niveles bajos de
complemento sérico®”, pero la secuencia inmunold-
gica precisa que induce al dafio renal atin no esta
determinada.
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Desde que Dixon!® propuso la existencia de
dos mecanismos inmunoldgicos, uno consistente en
la formacién de anticuerpos antimembrana basal
glomerular y, otro en la formacion de complejos so-
lubles antigeno-anticuerpo circulantes que al ser
atrapados por el glomérulo son capaces de producir
una reaccién inflamatoria en el mismo; el mecanis-
mo que se ha considerado como el mas factible de
ocurrir, en la glomerulonefritis aguda postestrepto-
coccica es este ultimo y se sugiere que el periodo
de latencia de la enfermedad, seria el tiempo nece-
sario para la produccién de una cantidad suficiente
de anticuerpos que al ingresar a la cizculacién y unir-
se al antigeno, asi como al complemento, llevarian a
cabo el dafio tisular, de manera semejante a lo que
sucede experimentalmente en la enfermedad aguda
del suero. Aunque la unién antigeno-anticuerpo pue-
de producirse en ausencia de ccmplemento, el dafio
tisular con alteraciéon de la membrana celular y de
su permeabilidad y finalmente la destruccién celular
ccurre casi exclusivamente con la presencia del com-
plemento, como lo han demostrado Hammer y Di-
xon experimentalmente con ratas descomplementa-
das, en las que no aparece la fase in'cial del dafio
de la membrana basal glomerular con la apariciéon
stbita de proteinuria®0,

Sin embargo, hasta el momento no ha sido po-
sible aisiar estos complejos inmunes circulantes en
el suero de los pacientes. Se dice que la incapacidad
para encontrarlos puede resultar por examinar tar-
diamente los especimenes séricos en el curso de la
enfermedad, en el tiempo en que los complejos ya
han desaparecido de la circulacién y se han deposi-
tado en el glomérulo.

Para sostener la teoria de que la patogénesis
de la glomerulonefritis post estreptocéccica es media-
da por via de alguna forma de complejos antigeno-
anticuerpo, existe la siguiente evidencia:

1) Como en las glomerulonefritis de complejo
inmune inducidas experimentalmente, estan presen-
tes depositcs granulares de complemento y de in-
munoglobulinas en las paredes capilares y en la mem-
brana basal, mientras que, en contraste, la enferme-
dad antimembrana basal glomerular esta caracteri-
zada por un depésito continuo, lineal de inmuno-
globulinas a lo largo de las membranas basales glo-
merulares!!, 35 37 39

2) Los componentes del complemento estan dis-
minuidos en el suero de estos pacientes!, 49
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3) Los anticuerpos a productos estreptocdccicos
estan presentes en titulog elevados.

4) Ademas, varios autores han demostrado la
presencia del antigeno estreptococcico en los glo-
mérulost, 89,

Se considera que cuando los anticuerpos son fi-
jados a la membrana basal del eritrocito o a la mem-
brana basal glomerular hay una activacién secuen-
cial del sistema del complemento. La activacién de
C’'3 y los siguientes tres componentes (C'5, C'6 y
C'7)7 provee de un estimulo suficiente para la lo-
calizacién de los leucocitos polimorfonucleares en el
glomérulo, va que esos tres componentes tienen pro-
piedades quimiotacticas plenamente demostradas por
Ward y Snyderman?®?, ¢, La migracién complemen-
to dependiente de los leucocitos polimorfonucleares
con su localizacién en la proximidad de la membra-
na basal glomerular parece ser también importante
en el desarrollo de la proteinuria, como lo demostra-
ron Cochrane y cols.'® en animales depletados de
leucocitos polimorfonucleares con tratamientos a ba-
se de suero anti-leucocitos polimorfonucleares (an-
tiLPM) o con inmunodepresores, en los que hubo
una ausencia completa de infiltracién leucocitaria en
el glomérulo y no se encontré proteinuria. Asimis-
mo, considerando que algunos de los componentes
del complemento tienen actividad quimiotactica, se
explicaria el por qué es necesaria la presencia del
mismo para que ocurra el dafio tisular.

Es de pensar, por la evidencia de inmunoglobu-
lina y complemento localizado en el glemérulo, que
existe una fase inmunoldgica cuya intensidad de-
pendera de la calidad especifica del estreptococo
invasor 'y de la respuesta del huésped, lo cual po-
dria causar una gama diferente de respuestas, desde
una reaccién inmunolégica minima a una mas ex-
huberante, con grados variables de participacion
parenquimatosa renal y cuadro clinico correspon.
diente.

A partir de la deteccion inmunofluorescente de
fibrinégeno o fibrina en los glomérulos de pacientes
con glonierulonefritis aguda, descrita por Vassalli y
cols®®, asi como por la presencia en varias enferme-
dades renales de una substancia generalmente men-
cionada como fibrinoide, detectada en los gloméru-
los y con propiedades tintoriales de la fibrina, se
sugirié que el mecanismo de coagulacién intravascu-
lar actuaria como un mecanismo patogénico secunda-
rio y los estudios conocidos de McLuskey, Humarr
y Vassalli lo han demostrado asi??, 57,
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Los mecanismos que producen la coagulacién
en estos estados de hipersensibilidad ain no son
completamente conocidos. Se dice que las reacciones
antigeno-anticuerpo, acentuadas por la participacién
del complemento y a través de la produccién de dafio
endotelial y proceso inflamatorio serian las causan-
tes de la aceleracion de la coagulacién®?. Ciertas
observaciones sugieren que la coagulacién puede ser
iniciada directamente por los complejos antigeno-an-
ticuerpo, mas que ser secundaria al dafio tisular,
pues se ha demostrado que los complejos inmunes
pueden acelerar la coagulacién “‘in vitro”, posible-
mente a través de un efecto sobre las plaquetas, con
aglutinacién de las mismas, como lo demostraron
Robbins*® y Bettex-Galland®; ademas, sugiere esta
accién el hecho de que cuando son administradas
grandes cantidades de complejos inmunes por via
intravenosa, la coagulacion ocurre rapidamente y
aparecen depésitos grandes de fibrina en los capi-
lares, especialmente en los glomérulos.

La evidencia de la participacion de la coagula-
cién en la enfermedad renal es demostrada no sélo
por el hallazgo inmunofluorescente de fibrinégeno
o fibrina en el glomérulo®, sino por otros hallazgos
como la presencia de los productos liticos de fibrina
en la sangre y orina®, que resultan de la proteolisis
ncrmal de la fibrina depositada después de la coa-
gulacién intravascular, con la liberacién a la circu-
lacion de dichos fragmentos. En este aspecto, es in-
teresante el estudio de Stiehm® quien detectd pro-
ductos liticos de fibrina en el suero de pacientes con
glomerulonefritis aguda en el 78% de los casos. Ob-
servé en algunos casos de glomerulonefritis aguda
no progresiva, que dichos productos permanecian
positivos por 2 a 6 semanas y después desaparecian
del suero. En uno de sus casos con proteinuria ma-
siva, edema e hipertensién por 6 semanas estable-
cieron terapia anticoagulante; durante el periodo de
anticoagulacién de los productos liticos de fibrina
asi como normalizacion de la presién arterial. Otros
dos casos, con glomerulonefritis aguda que progre-
saron a nefritis cronica, presentaron persistentemen-
te niveles bajos de globulina beta 1 ¢ y pruebas po-
sitivas de productos liticos.

Si Dien, la concentracién de los productos liti-
cos refleja la actividad y severidad de las lesiones
renales en las que la proliferacién glomerular es pro-
minente, no existen técnicas disponibles para de-
tectar anormalidades de los productos liticos en el
suero cuando el depésito de fibrina y la lisis estan
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muy localizados o son minimos. De acuerdo con
Clarkson?, la concentracién urinaria de dichos pro-
ductos probablemente refleje mas la extension de la
fibrinolisis a nivel renal.

Aceptando que la presencia de material fibrinoi-
de ¢s traduccién de depésito marcado de fibrina, de-
bemcs aceptar también que la formacién de fibrina
ocurre en alguna extension, aun a pesar de la au-
scncia de dicho material fibrinoide y que éste sélo
se hara aparente cuando los procesos de fibrinolisis
son insuficientes$?, La formacién de fibrina puede
llevar a la obliteracién glcmerular no sélo como con-
secuencia de una reaccién inflamatoria persistente
sino también por un depodsito prolongado y lento,
relacionado con un trastorno en-el equilibrio entre
los mecanismos de coagulacién y de fibrinolisis dan-
do comvo producto final esclerosis glomerular en
forma analoga a la formacién de tejido de cicatri-
zacidén en otros érganos, por isquemia®s.

Todos estos conceptos despiertan la inquietud
en relacién al uso de anticoagulantes; sin embargo,
en la glomerulonefritis aguda postestreptocccica el
beneficio del uso de la terapia anticoagulante es di-
ficil de valorar considerando el buen pronéstico de
esta enfermedad, lo cual dificulta la seleccién de
pacientes en quienes se debe establecer una terapia
de este tipo y creemos que sélo se deben incluir
aquellos casos con nefritis persistente demostrada
con bases inmunolégicas, con alteraciones del siste-

ma de coagulacién demostradas por elevacién de pro-
ductos liticos de fibrina en sangre y orina, con
biopsia renal en la que se demuestren depésitos de
fibrina. Aunque la terapia anticoagulante puede in-
terferir con el depésito de fibrina, también es posi-
ble que algin tipo de anticoagulante lo haga sobre
el proceso inmune subyacente, aunque debera valo-
rarse el uso de drogas inmunodepresoras®?, Otra in-
dicacion de los anticoagulantes serian los cacos seve-
ros y rapidamente progresivos de la enfermedad?®.
La dificultad de la eleccién aumenta si consideramos
que la dosis requerida de Ics anticoagulantes para
prevenir el dafio debe ser alta, como se ha demos-
trado experimentalmentel®, *

Asimismo, es también cbvic quz la terapia an-
ticoagulante debe ser instituida antes del desarrollo
de cambios irreversibles, esto es, antes de que la
obliteracién glomerular lleve a la insuficiencia renal
crénica?s, 38,

Concluimes que, aun cuando mucho se ha acla-
rado en el mecanismo del desarrollo de la glomeru-
lonefritis aguda postestreptococcica, aan existen mu-
chas dudas que deben ser despejadas para lograr
una comprension mejor de la patogenia de la enfer-
medad, comprensiéon que puede ser de gran importan-
cia especialmente para la prevencidn y tal vez para
un mejor tratamiento de la enfermedad en sus dife-

rentes fases.
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