Vol.3, No.4

. CONCEPTOS ACTUALES ACERCA DEL SINDROME NEFROTICO, DE JS. RIVERA Y COL. 169

MEDICINA AL DIA

CONCEPTOS ACTUALES ACERCA DEL SINDROME
NEFROTICO

* Dra. Carmen Celia de Jesas
#**  Dr. Emilio Mena Castro
**%  Dr. Mariano Defillo Ricart

PRIMERA PARTE

El sindrome nefrotico es una entidad clinica caracteriza-
da por: Edema; proteinuria mayor de 40 mg/hora/m2 de S.
C. oun minimo de 3.0 g/dia; hipoalbuminemia, con albumi-
na sérica menor de 2.5 g/dl. e hipercolesterolemia, con co-
lesterol sérico por encima de 250 mg/dl.

El sindrome nefrotico puede ser la expresion clinica de
un numero importante de enfermedades renales primarias o
enfermedades sistémicas con involucracion renal. En la edad
pediatrica, la mayor parte de los casos se deben a enfermeda-
des glomerulares primarias con . caracteristicas histologicas
particulares. El sindrome nefrotico primario o idiopatico,
que sera el tema de discusion de la presente « comunicacion,
puede presentarse como enfermedad congénita, como resul-
tado de reacciones de hipersensibilidad, infecciones, agentes
toxicos o de factores hemodinamicos (Cuadro 1). Sin embar-
go, en la gran mayoria de los casos no puede establecerse la
causa aparente.

El estudio morfologico de la biopsia renal, ha permitido
distinguir las diferentes variedades histopatologicas de la en-

fermedad y ha contribuido significativamente al conocimien-

to de la historia natural de cada una de ellas, asi como  al
pronostico de las mismas. En el cuadro 2 se exponen los di-
ferentes tipos de lesiones . glomerulares asociados a SNI.
Vale destacar que el sindrome nefrotico infantil o del pri-
mer afno de la vida incluye algunos tipos histologicos o mo-
dalidades clinicas que no se observan en nifios de mas edad
o en adultos, con mayor frecuencia tiene caracter familiar y
en general tiene peor prondstico.

INCIDENCIA

Se estima que la incidencia de SNI en la poblacion pedia-
trica de los Estados Unidos, es aproximadamente 1.34 2.8
por 100,000 nifios menores de 16 anos. Alrededor del 80
por ciento de los casos revelan lesiones glomerulares mini-
mas (LGM) en estudio de la biopsia renal,
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ANATOMIA PATOLOGICA

SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO DE LESIONES
GLOMERULARES MINIMAS (Nefrosis Lipoidea)

El término “'Nefrosis Lipoidea” fue propuesto por
Munk ' para describir a un grupo de pacientes con proteinu-
ria masiva y sin anormalidades glomerulares a la microsco-
pia de luz; los depositos de material lipidico detectados en
los tdbulos proximales le confirieron el nombre. Es el tipo
de lesion glomerular mas frecuentemente observado en ni-
fios con SNI y se observa en aproximadamente el 80 o/o de
los casos.

El SNI de LGM se caracteriza por tres hechos fundamen-
tales: 1)— La biopsia renal muestra, a la microscopiade luz,
glomérulos normalés o con lesiones minimas y a la micros-
copia electronica, fusion de las prolongaciones citoplasmati-
cas (pedicelos) de las células epiteliales del ovillo glomerular;
2)— Los esteroides, generalmente producen remision comple-
ta de la proteinuria; y 3)— Aunque un gran porcentaje de ca-
sos después de remitir experimentan recaidas, ningun pacien-
te evoluciona a insuficiencia renal.

En la biopsia renal, con el microscopio de luz, se ob-
servan glomérulos normales o con cambios minimos, los
cuales se caracterizan por prominencia de las células epitelia-
les, con o sin engrosamiento de |las paredes capilares o hiper-
celularidad mesangial segmentaria y focal (no mas de tres
células por espacio intercapilar de algunos glomérulos). Los
tubulos proximales pueden contener depositos finos de  |i-
pidos, los que son doblemente refractiles. Ocasionalmente
pueden observarse areas focales con tubulos atroficos, mem-
brana basal tubular engrosada y fibrosis intersticial. EI  mi-
croscopio electronico, pone de relieve anormalidades de las
células epiteliales, las que son tipicas, aunque no especificas
del sindrome nefraotico de LGM, 2.3, Hay fusion de los pe-
dicelos de las células epiteliales viscerales del ovillo glomeru-
lar, la membrana basal glomerular es de grosor normal, con
cambios menores e inconstantes en su estructura. Los estu-
dios de inmunofluorescencia no muestran depositos de in-
munoglobulinas ni de complemento en los glomérulos. Oca-
sionalmente se pueden detectar pequefias cantidades de IgM
en mesangio.

ESCLEROSIS GLOMERULAR SEGMENTARIA Y FOCAL

La esclerosis glomerular segmentaria y focal constituye
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el segundo tipo histologico observado con mas frecuenciaen
nifos con SNI. Los hallazgos caracteristicos con el microsco-
pio de luz son lesiones focales de esclerosis hialina afectando
un numero variable de glomérulos, principalmente yuxtame-
dulares, con aumento de la matriz mesangial. La lesion  de
esclerosis abarca segmentos de tamarios variables del ovillo
y su extension puede variar de glomérulo a glomérulo. Cuan-
do la enfermedad progresa se pueden encontrar glomérulos
totalmente esclerosados. Las alteraciones tubulares son co-
munes y consisten en engrosamientos focales de la membra-
na basal tubular y atrofias tubulares. El hallazgo de  estas
alteraciones tubulares en una biopsia que demuestre cam-
bios glomerulares minimos es muy sugestivo de esclerosis
glomerular segmentaria y focal. A la microscopia electroni-
ca, la mayoria de los glomérulos muestran fusion difusa o
segmentaria de los pedicelos, especialmente en los pacientes
con proteinuria masiva. En los glomérulos en que hay altera-
ciones a la microscopia de luz, se pueden encontrar deposi-
tos electrodensos sub-endoteliales y mesangiales y areas de
esclerosis y colapso de los capilares glomerulares. Con la in-
munofluorescencia se pueden detectar IgM y fracciones del
complemento, principalmente Clq y C3, en una distribucion
granular o nodular en las areas de esclerosis y en los capila-
res colapsados. Los glomérulos sanos tienen inmunofluores-
cencia negativa.

PROLIFERACION MESANGIAL DIFUSA

Alrededor de un 10 o/o de los casos de SNI presentan
a la biopsia renal, proliferacion difusa de las células mesan-
giales, sin engrosamiento de las paredes de los capilares del
ovillo ni proliferacion extracapilar 2-4. Su incidencia podria
ser mayor en los hospitales de concentracion, ya que los pa-
cientes con proliferacion mesangial difusa frecuentemente
son resistentes al tratamiento con esteroides y es entonces
cuando son referidos a los servicios especializados.

JULIO-AGOSTO, 1981

GLOMERULONEFRITIS MEMBRANOPROLIFERATIVA
(GNMP)

La glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP),
también conocida como glomerulonefritis mesangiocapilar,
se caracteriza por un aumento prominente de la celularidad
mesangial y extension circunferencial dei citoplasma de es-
tas células hacia las paredes de los capilares periféricos del
ovillo glomerular. Al microscopio de luz, estos cambios dan
la apariencia de un engrosamiento y reduplicacion de la pa-
redes, lo que le ha dado el nombre de GNMP 5.6 _Para evi-
tar la confusion del término GNMP con el de glomerulone-
fritis extramembranosa, que es una entidad diferente, ac-
tualmente se prefiere el nombre de glomerulonefritis me-
sangiocapilar. En la GNMP se observa disminucion prolon-
gada de los niveles séricos de complemento, por lo que algu-
nos autores han empleado el término de glomerulonefritis
persistentemente hipocomplementémica, para diferenciarla
de la glomerulonefritis aguda post-estreptococica en laque
la disminucion del complemento sérico es transitoria. A la
biopsia renal, muchos casos de GNMP muestran un aumen-
to marcado de la matriz mesangial y una tendencia a formar
nodulos centrolobulares, a esta variedad se le ha Ilamado
glomerulonefritis lobular.

Recientemente, sobre las bases de los hallazgos ultra-
estructurales, la glomerulonefritis mesangio capilar ha si-
do clasificada en dos tipos: El tipo 1 esta caracterizado por
la presencia de depositos de inmunoglobulinas y comple-

ol
—
r-‘ } i
Corom st

},x

£rom s

=)

Poro de hendidura

e

ESPACIO URINARIO

100-200 A
Célula epitelial GLYCOCALYX
Diafragma de l(?.OROEA)
Membrana basal hendidura 3
glomerular — 'f:_)g’ﬂ
Rl e e
o i —— 2
3000A ao;?l.';
T (L
————Jz_r_J;———j
Cé!ula endo- 750A  Fenestracion
telial

LUZ DEL CAPILAR

Fig. No.1: Representacion diagram_ética de la microestructura de la pared de un capilar glomerular en el hombre. El
recuadro muestra la microestructura del poro de hendidura de la membrana de una célula epitelial. De Rodewald y

Karnovsky: J. Cell, Biol. 60:423, 1974.

LRI = Lamina rara interna; LD = Lamina densa; LRE -- Lamina rara externa.



Vvo!.3, No.4

mentos de localizacion sub-endotelial y el tipo 2 caracteriza-
da por la presencia de depositos de inmunoglobulinas y com-
plementos muy electrodenso dentro de la membrana basal

glomerular. Se le conoce entonces, como de tipo I o de de-
positos sub-endoteliales y de tipo 2 o de depdsitos densos.

Al microscopio de luz la principal caracteristica de esta
enfermedad es la proliferacion de las células mesangiales con
una tendencia variable a la expansion de la matriz mesangial.
En algunas biopsias, la proliferacion mesangial es obviay se
observa extension circunfencial del citoplasma de las células
mesangiales a las paredes de los capilares periféricos del ovi-
llo glomerular. En algunos casos se puede encontrar infiltra-
cion de polimorfonucleares. La necrosis es rara, se pueden
encontrar semilunas (proliferacion extracapilar) focales vy
segmentarias en un 10—20 o/o de los casos, especialmente
en el tipo 2. En el intersticio se puede detectar infiltracion
mononuclear, fibrosis y tabulos atroficos, particularmente
en pacientes con disminucion de la funcion renal. Ocasional-
mente pueden encontrarse lipofagos (células espumosas) en
el intersticio. Es importante sefalar, que lesiones similares o
idénticas a las descritas se pueden observar en la nefritis Q-
pica, la parpura de Henoch-Schonleim, la nefrosis de la ma-
laria, la nefropatia de la anemia falciforme, la nefritis  por
Shunt y en asociacion con la infeccion a virus de la hepatitis
B.

A la microscopia electronica, la caracteristica esencial
es la extension del citoplasma de las células mesangiales ha-
cia las paredes de los capilares periféricos del ovillo, aumen-
to de las células mesangiales y una tendencia excesiva a la
formacion de matriz mesangial. Se pueden reconocer las dos
variantes ultraestructurales ya descritas.

En el estudio por inmunofluorescencia, se detectan de-
positos de C3 en una distribucion granular, irregular alo lar-
go de las paredes de los capilares periféricos. Se puede de-
mostrar la presencia de 1gG e IgM en una distribucion granu-
lar segmentaria en aproximadamente el 50 o/o de los casos,
7.8 Los componentes iniciales del complemento, Clg y C4,
se encuentran menos a menudo y ordinariamente su intensi-
dad es débil cuando aparecen. Los - antigenos relacionados
con la fibrina, se pueden detectar en mesangio y en la capsu-
la de"Bowman, sobre todo cuando hay semilunas.

GLOMERULOPATIA MEMBRANOSA (Epi o Extramem-
branosa).

Este término se refiere a una entidad clinico-patologica
cominmente asociada a sindrome nefrotico. La designacion
de membranosa sefiala el engrosamiento difuso de las pare-
des de los capilares glomerulares. Originalmente se penso6 que
era la consecuencia de un aumento de material de la mem-
brana basal glomerular, sin embargo, los demas sinénimos,
epimembranosa, perimembranosa o extramembranosa, sefia-
lan el hecho real, el hallazgo de depésitos electrodensos de
localizacion sub-epitelial, adyacentes a la membrana  basal
glomerular,

A la microscopia de luz se observa engrosamiento difuso
y uniforme de las paredes de los capilares glomerulares, sin
proliferacion de las células endoteliales, mesangiales o epite-
liales. La luz de los capilares es ancha y patente. La colora-
cion de plata pone de evidencia la presencia de prolongacio-
nes en forma de peine (spikes) de la membrana basal. Aun
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con engrosamiento muy importante de la pared de los capi-
lares glomerulares, las alteraciones tubulares son minimas.

El tipo de lesion gtomerular que caracteriza a esta enti-
dad puede observarse ademds en enfermedades tales como
lupus eritematoso sistémico, malaria, sarcoidosis, sifilis, le-
pra, etc.

Los hallazgos con el microscopio electronico sirven para
ampliar los observados con el de luz y pueden tener significa-
cion desde el punto de vista pronostico. En los casos de poco
tiempo de evolucion la membrana basal puede verse normal
en apariencia y grosor, pero pueden observarse depositos sub-
epiteliales de mayor electrodensidad que la lamina densa. Es-
tos depositos producen distorsion de los pedicelos. En los ca-
sos mas avanzados, se observan proyecciones constituidas de
mate similar al de la membrana basal, que corresponden a los
“spikes’’ visto con el microscopio de luz empleando colora-
cion de plata. A medida que la enfermedad progresa, los de-
positos llegan a ser mayores y mas heterogéneo y los pedice-
los se observan muy distorcionados.

Los hallazgos a la inmunofluorescencia son tipicos. Los
depositos de IgG estan siempre presentes en una distribucion
granular uniforme, abarcando todas las asas capilares, pero
respetando el mesangio. Los depédsitos de IgM e IgA son esca-
sos y los de C3 tienen un patron similar al de la 19G. Los an-
tigenos relacionados con fibrina usualmente no son detecta-
dos.

GLOMERULONEFRITIS PROLIFERATIVA FOCAL

La lesion glomerular proliferativa focal ha sido descrita
ocasionalmente en pacientes con manifestaciones clinicas de
sindrome nefrético idiopatico, 2:12. Sin embargo, la glome-
rulonefritis proliferativa focal, se asocia con mayor frecuen-
cia a sindrome nefritico agudo o a proteinuria monosinto-
matica.

SINDROME NEFROTICO INFANTIL

Lo que en la actualidad se reconoce como sindrome
nefrotico infantil o del primer afio de la vida, incluye algu-s
nos tipos histologicos y modalidades clinicas que no se obser-
van en nifios mayores o adultos, por lo que se ha tratado de
justificar su estudio de manera independiente. Se presenta
durante el primer afo de la vida y en general se puede decir
que tiene peor pronostico que el que se presenta en edades
posteriores.

En el Cuadro No.2 se presentan las diferentes modali-
dades histopatoldgicas del sindrome nefrético infantil, el que
puede ser primario o secundario a diversos factores.

El tipo finlandés o rifion microquistico es la variedad
mas frecuente, tanto en los paises escandinavos como éen
otras partes del mundo. Se manifiesta por edema y proteinu-
ria antes de los 2 meses de vida y en el 25 o/o de los  casos
desde el nacimiento, 1. Es un trastorno hereditario, transmi-
tido con caracter autosomico recesivo, para el cual no existe
terapéutica efectiva y el pronostico es fatal en la mayor par-
te de los casos antes de los 4 afos, si el paciente antes no se
ha beneficiado de un programa de dialisis o trasplante. Fre-
cuentemente estd asociado con prematuridad o peso  bajo
para la edad gestacional del paciente, la placenta es grande y
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podria llegar a pesar mas del 25 o/o del peso del producto.
Son frecuentes las infecciones intercurrentes, las cuales or-
dinariamente son la causa de la muerte.

Los cambios patolégicos visto a la biopsia renal son
caracteristicos y permiten la confirmacion del diagnostico.
Se caracterizan por dilatacion de los tubulos proximales, lo
que le ha conferido el nombre de “rifion microquistico".
Estas dilataciones quisticas pueden progresar con la edad.
Posteriormente se observa fibrosis intersticial y glomerular
progresiva. La mayoria de los pacientes con esta variedad de
sindrome nefrotico evolucionan invariablemente a insuficien-
cia renal, pero la muerte sobreviene antes de los 2 afios gene-
ralmente por infeccion y antes de que se haya desarrollado
la insuficiencia renal.

El tratamiento es sintomatico, recientemente Sudhir y
cols. 12, han comunicado un caso de un nifio con sindrome
nefrotico tipo finlandés, demostrado tanto por microsco-
pia de luz como por electronica, que se recupero, sin embar-
go, la madre del paciente habia recibido dexametasona en
los 6 meses previo al embarazo y durante las primeras 8 se-
manasde gestacion. En conejos recién nacidos la administra-
cion prolongada de esteroides produce cambios quisticos en
las nefronas de la zona sub-capsular. La diélisis y el trasplan-
te parecen constituir la mayor esperanza en la actualidad pa-
ra el control de estos pacientes.

La determinacion en liquido amnidtico de Alfa-fetopro-
teina, asi como en el suero de la madre pueden ser de valor
diagnostico en este tipo de sindrome nefrotico, '3, El hallaz-
go de niveles significativamente altos en una madre con el
antecedente de haber tenido un hijo con sindrome nefrético
congénito sugiere fuertemente el diagnostico. Esto permitiria

establecer el diagnéstico prenatal en un nifio que de todas ma-

nera tiene muchas posibilidades de fallecer en caso de que el
embarazo continue su curso, lo que plantearia una alternati-
va diferente.

ESCLEROSIS MESANGIAL DIFUSA

Esta variedad de sindrome nefrético del primer afio de la
vida es relativamente rara; fue descrita por Habib y Bois 4
en 1973 y se caracteriza por esclerosis glomerular retractil co-
mo caracteristica fundamental. La mayoria de los casos falle-
cen en un periodo de 10 & 36 meses.

Los casos de lesiones glomerulares minimas y los de
esclerosis segmentaria no difieren de los observados a mayor
edad, La mayoria de los que presentan LGM en la biopsia tie-
nen caracter familiar y son resistentes al tratamiento con es-
teroides. Los pacientes con glomerulopatia extramembrano--
sa, generalmente es secundaria a sifilis congénita, aunque se
han descrito algunos casos de tipo primario.

FISIOPATOLOGIA

Se acepta generalmente que la alteracion fisiopatologica
fundamental en el sindrome nefrotico idiopatico (SNI) es la
proteinuria, debida a incremento de la permeabilidad de la
membrana basal glomerular. Desde 1961, Farquhar y Palade
sugirieron que el aumento de permeabilidad era debido
a trastorno en la organizacion macromolecular de la mem-
brana basal glomerular. La observacion de que la hemoglobi-
na, con peso molecular de 65000, puede pasar a través del

JULIO-AGOSTO, 1981

capilar glomerular, mientras que la albamina, con peso mo-
lecular de 68000 no lo hace, sugiere un limite de tamano de
las moléculas transportadas en condiciones normales.

Teobricamente, las tres capas que constituyen la pared
del capilar glomerular, pueden constituir barreras para la fil-
tracion de proteinas. La capa endotelial de la pared de los
capilares glomerulares es fenestrada, con espacio de 500 a
1000 A de diametro, mucho mayores que el tamano de las
proteinas plasmaticas; por lo tanto no constituye una barre-
ra estricta para la filtracion, aunque puede contribuir para
determinar el area disponible total para que se lleve a cabo
este fenomeno.

Para llegar al espacio urinario, las proteinas tienen que
atravesar la membrana basal glomerular, con grosor de 2400
43600 A en el adulto. Por microscopio electronico, en la
membrana basal glomerular se pueden distinguir tres  capas:
la lamina rara interna en el lado endotelial, la ldmina densa
en la parte media y la lamina rara externa inmediatamente
por debajo del epitelio visceral (Fig. 1). Ambas laminas raras
muestran pobre densidad electronica y practicamente ausen-
cia de estructura. La lamina densa en cambio, esta constitui-
da por una gruesa malla electrodensa de finas fibrillas con dia-
metro que van de 12 a 100 A. El analisis quimico de la mem-
brana basal glomerular normal purificada, muestra que esta
malla se encuentra en un gel de glicoproteinas, parecidas an-
tigénicamente al colageno. Ultraestructuralmente no se han
identificado poros en la membrana basal, con medidas fisio-
{ogicas que permitan su permeabilidad,

Las células epiteliales viscerales o podocitos, presentan
prolongaciones citoplasmaticas hacia la membrana basal en
forma de brazos, las que se denominan prolongaciones poda-
licas, estas se entrelazan entre si con las prolongaciones de
las células epiteliales adyacentes. Los espacios entre las pro-
longaciones podalicas se denominan poros de hendidura  y
contienen un puente paralelo a la membrana basal, en la par-
te adyacente a la lamina rara externa, denominado diafrag-
ma de hendidura (Fig. 1). En cortes perpendiculares, este
diafragma se observa como una linea delgada con un punto
central; tangencialmente se aprecia como un conjunto  de
barras alternas en relacion al punto central, dando el aspec-
to de cierre de cremallera (““zipper’’). Las areas electronlici-
das entre las barras tienen dimensiones de 50a 120 Aen el
humano. Las superficies de las prolongaciones podalicas vy
del diafragma de hendidura, estan cubiertas por una capagli-
coprotéicas, el glicocalix, que contiene un denso paquete de
filamentos de 12 @ 25 A de diametro y esta cargado negativa-
mente. Esta carga negativa probablemente sea debida a su
contenido de sialoglicoproteinas. (Fig. 1),

Las evidencias actuales indican que en condiciones nor-
males, la mayor parte de las proteinas plasmaticas, sobre to-
do las macromoléculas anionicas, no pasan mas alld del es-
pacio intermembranoendotelial de la pared capilar, aunque
es probable que en presencia de alteraciones del flujo sangui-
neo el diafragma de la hendidura epitelial actie como barre-
ra secundaria al paso de algunas macromoléculas. En los ca-
s0s con proteinuria de origen glomerular, aumenta el trans-
porte de macromoléculas neutras como el Dextran o la Poli-
vinilpirrolidana. Esto se ha relacionado con disminucion de
la concentracion del polianion acido sialico de la membrana
basal glomerular y de la cantidad de sitios anionicos de la
pared capilar. Las principales evidencias que apoyan el signi-
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ficado de la carga eléctrica de las macromoléculas para su

transporte glomerular son las siguientes: a)— El capilar glo-
merular normal se opone mas al paso de macromoléculas a-
nidnicas que a las neutras del mismo tamafio. b) - Las ferriti-
nas cationizadas penetran mas profundamente en el capilar
glomerular normal que la ferritina anidénica. c)— Los anima-
les de experimentacion con proteinuria glomerular muestran
mayor depuracion del sulfato de dextran (anionico) que los
animales normales y d)— En las paredes capilares glomerula-
res de los casos con proteinuria glomerular, disminuye el ni-
mero de sitios anidnicos que pueden ser coloreados con tin-

ciones cationicas. Por las evidencias anteriores, se ha conclui-
do que la proteinuria se deriva del resultado neto del gran in-
cremento de permeabilidad dependiente de cargas y |a ligera

disminucion de la permeabilidad dependiente del tamaiio.

{\demés de los cambios anteriores, en el SNI también se
modifica la arquitectura normal de las prolongaciones poda-
licas y disminuye el nGmero de hendiduras epiteliales, pero
en el momento actual, no se comprende claramente la rela-
cion que existe entre todos estos cambios, asi como tampo-
co cual es el fendmeno primario o causal.

Arisz y cols., '3, han sugerido recientemente la posibi-
lidad de rupturas focales, estructurales o bioquimicas de la
pared capilar, como evento primario para explicar la secuen-
cia de hechos que llevan a la aparicion de proteinuria de ori-
gen glomerular, En ratas nefroticas se observa aumento de
permeabilidad de la membrana basal glomerular en los sitios
con falta de recubrimiento glicoprotéico (glicocalix) de las
células epiteliales, lo que se podria interpretar como ruptura
bioquimica focal. A través de estas rupturas, las moléculas
protéicas podrian llegar hasta el espacio urinario; esta ‘‘car-
ga’’ protéica disminuiria el nimero de sitios anionicos, dis-
minuyendo la repelencia a las macromoléculas anionicas. La
pérdida progresiva de las cargas negativas de las paredes capi-
lares produciria los cambios de la arquitectura normal de las
prolongaciones podalicas y de los poros de la hendidura,
con disminucion de la conductividad hidrodinamica y de la
velocidad de filtracion glomerular. Sin embargo, a fin de re-
gular la presion de filtracion glomerular, se pueden echar a
andar mecanismos secundarios como el sistema renina-angio-
tensina, las prostaglandinas y la presion oncotica del plasma,
lo que compensaria esta situacion.

Algunas observaciones han sugerido patogenia inmuno-
logica para explicar el trastorno de permeabilidad de la mem-
brana basal glomerular en el SNI. Esto .estaria evidenciado
por los hechos siguientes: 1)— remision con esteroides y dro-
gas inmunosupresoras. 2)— asociacion con linfoma de Hodg-
kin y enfermedades atopicas. 3)— presencia de hipogamma-
globulinemia con aumento de los niveles séricos de IgM, vy
4)— recurrencia inmediata de la enfermedad original en algu-
nos pacientes, después de trasplante renal.

Con relacion a la posibilidad de patogenia inmunolégica
de tipo humoral, en el sindrome nefrotico de LGM, habitual-
mente no se observan depositos glomerulares de inmunoglo-
bulinas o complemento y los niveles séricos de complemento
hemolitico son normales. El hallazgo de niveles séricos bajos
de C3PA (Factor B) durante las recaidas, con normalizacion
después de la remision, probablemente sea debida a pérdidas
urinarias. No ha podido precisarse el significado de |a presen-
cia de complejos inmune circulantes inespecificos, detectados
por Stuhlinger y cols. Todo lo anterior hace muy poco suges-
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tiva la existencia de patogenia inmunolégica de tipo humoral,
por depositos de complejos antigeno-anticuerpo en el SNI de
LGM.

La observacion de algunos casos asociados con enferme-
dades alérgicas-atopicas, como el asma bronquial, ha sugeri-
do la participacion de patogenia inmunologica por hipersen-
sibilidad inmediata tipo IgE. Aunque se pueden encontrar ni-
veles séricos altos de IgE, la mayor parte de las investigacio-
nes al respecto han sido incapaces de demostrar esta inmuno-
globulina en los glomerulos y no se ha podido aclarar si la
atopia representa una condicion predisponente o si el meca-
nismo alérgico estd envuelto dentro de la patogenia misma de
la proteinuria. El predominio de antigenos HLA—B12, en-
contrados por Thomson y cols. 18, en pacientes con SNI cor-
ticosensible y problemas alérgicos, plantea la posibilidad de
un factor genético asociado en este grupo de pacientes. Sin
embargo, la rareza de casos familiares de SN1 (2 o/o de los
casos en nifios) sugiere que los factores hereditarios no ten-
gan mucha importancia en la mayoria de los casos.

En 1974, Shalhoub '7, di6 a conocer una hipotesis
muy atractiva sobre la posible interrelacion entre linfocitos
T y el trastorno de permeabilidad de la membrana basal glo-
merular en la nefrosis lipoidea. Basado en la respuesta a la
terapia, en la observacion de casos asociados con linfoma de
Hodgkin y en la deteccion de linfocitotoxinas ¢ circulantes,
planted la posibilidad de un trastorno primario en la funcion
de los linfocitos T con liberacion de linfokinas toxicas para
la membrana basal glomerular. Como evidencias indirectas
que apoyarian esta hipotesis estaria: a)— El aumento de per-
meabilidad vascular producido experimentalmente por La-
grue y cols. '8, utilizando linfokina proveniente del sobrena-
dante de linfocitos de pacientes con nefrosis lipoidea. b) -
la presencia de inmunidad celular en contra de antigenos pro-
venientes de corteza renal humana de recién nacidos, demos-
trada por Mallick 12 y otros autores con diferentes técnicas.
¢)— La demostracion de Kallen y cols. sobre la activacion
del sistema plasmatico generador de kininas durante las re-
caidas del sindrome nefrotico. d)— El efecto antilinfocitico
de los glucocorticoides y de la ciclofosfamida. e)— La inhibi-
cion de la respuesta blastogénica de los linfocitos con el plas-
ma de pacientes con SNI. f)— El hallazgo experimental de
destruccion de células epiteliales renales con linfocitos de pa-
cientes con SNI y g)— El informe de Giangiacomo y cols. 20,
sobre la persistente disminucion de los niveles séricos de 1gG
con aumento de 1gM durante la remision del SNI, sugiriendo
un defecto primario en la conversion de IgM a IgG, la que es
una funcion dependiente de los linfocitos T. A pesar de lo
atractivo de la hipotesis, aiin no se tienen pruebas concluyen-
tes sobre el papel primario de la inmunidad celular y los lin-
focitos T en el desarrollo de la nefrosis lipoidea.

En la patogenia de la esclerosis glomerular segmentaria y
focal, debido al colapso progresivo de los capilares glomeru-
lares, se han implicado los siguientes factores: a)— Cambios
estructurales de los podocitos; b)— Formacion intraglome, u-
lar de fibrina y agregacién plaquetaria y c)— Presencia de de-
positos mesangiales e hipertrofia de la matriz mesangial.

La glomerulonefritis membranoproliferativa y la glome-
rulopatia extramembranosa son enfermedades mediadas por
depdsitos de complejos inmune a nivel de los capilares glo-
merulares.

En la patogenia de la nefrosis lipoidea parecen intervenir
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numerosos factores. La presencia de factores circulantes aso-
ciados con respuesta inmunologica, especialmente aumento

de IgE y alteraciones de linfocitos T, con produccion de lin-
fokinas que aumentan la permeabilidad vascular plantean es-
tos caminos como las vias logicas de investigacion para llegar
a conocer la causa y establecer tratamientos mas apropiados.

El edema es el signo clinico mas notable en el sindrome
nefrético y se relaciona con la retencion de sodio y agua en
el espacio intersticial. La salida de agua del espacio intravas-
cular al intersticio se debe a diferencia entre ia presion hi-»
drostética por una parte y la presion oncotica mas la presion
tisular por la otra. La presion hidrostatica favorece la salida
de agua, mientras que la presion oncotica y la tisular se opo-
nen a la salida de ésta. El retorno de este liquido hacia las
vénulas del lecho capilar estd disminuido en el edema nefro-
tico por la gran reduccion de la presion oncética, como  re-
sultado de la hipoalbuminemia. Sin embargo, el edema ge-
neralizado y la persistencia del mismo no se explican exclusi-
vamente por la alteracion de los mecanismos de ‘Starling, ya
que se ha descrito que pacientes con analbuminemia pueden
no desarrollar edema y su volumen plasmatico puede ser nor-
mal; por otra parte, es observacion comin que existen c€asos
de SNI cuyo edema remite muy temprano durante el trata-
miento con esteroides, aln antes de la desaparicion de lapro-
teinuria y cuando los niveles de albdmina sérica alnse  en-
cuentran reducidos.

Los mecanismos que intervienen en el desarrollo del
edema en el SNI son en la actualidad motivo de controver-
sias, habiéndose postulado que la disminucion de la filtracion
glomerular es la causa del aumento de la reabsorcion de  so-
dio a nivel del tubulo proximal. Sin embargo, al medir la ve-
locidad de filtracion glomerular en pacientes con SNI se en-
cuentra que es normal e inclusive puede estar aumentada;
también se han comunicado evidencias que indican que el au-
mento en la reabsorcion de sodio predomina en la porcion as-
cendente del asa de Henle. Por otra parte, se ha demostrado
que la contraccion del espacio vascular constituye un estimu-
lo para la secrecion de aldosterona, |la cual podria provocar au-
mento en la reabsorcion distal de sodio. Diversos estudios han
comrpobado el aumento en los niveles séricos y urinarios de
aldosterona en pacientes con SNI. Sin embargo, también  se
ha observado formeacion de edema en animales adrenalectomi-
zados.

Existen datos experimentales que sugieren que el siste-
ma renina-angiotensina puede ser una sefal para la secrecion
de aldosterona. En los pacientes con SNI se ha demostrado un
aumento de la actividad plasmdtica de renina durante las re-
caidas. Sin embargo, en estudios llevados a cabo en pacientes
con insuficiencia cardiaca, cirrosis y sindrome nefrotico  se
ha demostrado que alin cuando algunos de estos pacientes cur-
san con niveles plasmaticos elevados de aldosterona y reninala
formacion del edema ocurrid en otros pacientes que no presen-
taban esta elevacion, Es posible que el aumento de la actividad
de renina plasmatica sea requerida en algunos pacientes edema-
tosos para mantener la presion arterial, pero el aumento secun-
dario de aldosterona no parece ser la causa primariade la re-
tencion de sodio. La ausencia de respuesta al administrar anta-
gonistas de aldosterona va a favor de que no sea el hiperaldos-
teronismo el mecanismo responsable primario.

En los pacientes con SNI se ha encontrado un aumento
en los niveles séricos de hormona antidiurética (HAD) y la
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accion de esta hormona puede provocar aumento en |la reab-

sorcion de sodio y agua a nivel del tubulo colector. EI  au-

mento de los niveles séricos de HAD en los pacientes nefroti-
cos se ha asociado con la contraccion del volumen plasmati-

co y este hecho puede estar parcialmente relacionado con el

desarrollo de hiponatremia y con la disminucion en la depu-

racion de agua “libre’’ de solutos observada en estos pacien-

tes durante la recaidas.

Como se habia sefialado previamente, los diuréticos
anti-aldosteronicos, cuya accion se realiza a nivel del
tubulo distal, fracasan a menudo en producir diuresis en ninos
nefroticos con edema generalizado, fenomeno que pudiera
explicarse por una disminucion en la carga de sodio que lle-
ga a nivel del tibulo distal.

La inhibicion de un “factor natriurético’” pudiera jugar
un papel importante en la formacion del edema y su accion
pudiera tener lugar a nivel del tibulo proximal. Knox y Ott,
21 en perros con ahidremia, expandieron el volumen  plas-
matico mediante la infusion de albGmina, observando natriu-
résis asociada a reduccion del calcio ionico sérico, sin embar-
go, cuando infundieron albiimina mas calcio, para evitar lare-
duccion del calcio ionico, la natriurésis no se presentd. Como
explicacion a este hecho, propusieron que la natriurésis pro-
bablemente era provocada por aumento en la actividad de
paratohormona secundaria a la hipocalcemia. Este hecho su-
giere que la formacion de edema probablemente esté relacio-
nada con un factor hormonal retencionista de sodio que se
inhibe al producirse hipocalcemia, permitiendo la natriurésis.
Esta explicacion podria sugerir el posible papel de la parato-
hormona como una hormona natriurética.

En conclusion, no se conoce con exactitud el sitio de
maxima reabsorcion de sodio que conduce a la formacion
de edema en el SNI. Es posible que en la formacion del ede-
ma participen tanto factores hormonales como hemodinami-
cos.
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