SÍNDROME NEFRÍTICO AGUDO  

 (SNA)

DEFINICIÓN:

Es la expresión clínica de las glomerulonefrítis GN ( aunque tambien suele haber compromiso vascular, tubular e intersticial).

Consiste en la aparición brusca de:

· HEMATURIA

· EDEMA

· HIPERTENSIÓN ARTERIAL

· OLIGURIA

FISIOPATOLOGÍA:

· La mayoría de las glomerulonefrítis son:


a) Inmunológicamente mediadas por inmunocomplejos (Ag. exógeno o endógeno) el cual se une a Ac. en glomerulo o se acopla en circulación y se depositan en glomerulo.


b) Ac. anti MBG (son Ig G endógenas) que se fijan a la membrana basal (Ag.)


En ambos tipos de GN, la reacción Ag - Ac activa los componentes del complemento y ocasionan quimiotaxis, citólisis y aumento de la permeabilidad vascular.

· El daño inflamatorio glomerular produce una caída de la constante de ultrafiltracion y disminución del área útil de filtración glomerular.

· La retención de sodio y agua aumentan la presión hidrostática del capilar, condicionando el edema.


El aumento de volumen de los pacientes con GN produce una supresión del sistema renina angiotensina aldosterona (SRAA) menor que la que tendría que tener por dicho aumento de volumen.

· Tambien se halla disminución de los sistemas hormonales vasodilatadores del riñón. Los niveles bajos de PGE 2, PCF 2 alfa, calicreínas urinarias, presentes en etapas iniciales, condicionan retención de sodio con presentación de edemas e hipertensión arterial.

Las respuestas inflamatorias son variables:

· Si se afectan pocos glomérulos se llama GN focal.

· Si se afectan todos o la mayoría, GN generalizada.

· Si el glomérulo se halla afectado solo en parte, es segmentaria.

· Si en cambio se halla afectado en su totalidad, es difusa.

Clasificación etiológicas de las Glomerulonefritis
	Primarias


	· Nefropatía de Berger por Ig A y otras.

· Glomerulonefritis proliferativa mesangial.

· Glomerulonefritis membrano proliferativa

· Glomerulonefritis rapidamente evolutiva idiopática.

	Secundarias
	Infecciosas


	Bacterianas: estreptococo β hemolítico del grupo A, estafilococo albus y aureus, Neisseria meningitidis y gonorreae, bacilos gram (–) (pseudomona auruginosa, escherichia coli, preteus vulgaris), salmonella typhosa, leptospira, corinebacterium, treponema pallidum, coxiella burnetii.

	
	
	Virales: hepatitis B, Epstein Barr (mononucleosis infecciosa), coxachie B, ECHO, varicela zoster, parotiditis, rubéola, retrovirus.

	
	
	Hongos: Coccidioides.

	
	
	Parasitos: Plasmodium (falciparum y malariae), toxoplasma gondii, eschistosoma mansoni, trichinela spiralis

	
	Multisistémicas


	Lupus eritematoso sistémico, púrpura de Schönlein Henoch, vasculitis, sme. de Goodpasture, granulomatosis de Wegener, púrpura trombótica trombocitopénica, sme huerémico hemolítico


SINTOMAS Y SIGNOS:
· HEMATURIA: En 1/3 de los pacientes se presenta como hematuria macroscópica, color rojo oscuro. En el 2/3 restante de los pacientes es microscópica. 

Puede hallarse sedimento de orina alterado, con presencia de eritrocitos dismórficos y cilindros de glóbulos rojos (estos últimos patognomónicos de afectación glomerular)

· EDEMA: Presente en el 80% de los pacientes. Es, con frecuencia, el motivo de consulta.

Se presenta como edema palpebral o facial por la mañana y en extremidades inferiores por la tarde.

El edema es consecuencia de la oliguria, con retención de sodio, y de la insuficiencia renal.

El diagnóstico diferencial con el edema del sme. nefrótico se hace palpando el cartílago auricular, el cual se halla disminuido de consistencia en este último. Además, el sme. nefrótico puede presentar ascitis, hidrotorax, incluso anasarca.
· HIPERTENSIÓN ARTERIAL: 
 en el 82% de los pacientes. Consecuencia de la retención hidrosalina.

· OLIGURIA: en el 15% de los pacientes. 

También los pacientes pueden presentar:

· Dolor lumbar sordo por distensión de la cápsula renal.

· Proteinuria en rango subnefrótico.

· Anemia por dilución.

· Hiperazoemia con caída grave del filtrado glomerular con aumento de la creatininemia.
EVOLUCIÓN:

La evolución habitual es hacia la mejoría y resolución en días o semanas. No obstante, puede complicarse durante su curso clínico o adoptar la forma rápidamente progresiva.

COMPLICACIONES:

· Encefalopatía hipertensiva por hipertensión arterial.

· Insuficiencia cardíaca y edema agudo de pulmón por hipertensión arterial y retención de agua y sal, lo cual hace necesario suministrar diuréticos.

· Si adopta curso rápidamente progresivo lleva a la IRC establecida de modo definitivo e IRC terminal, con aumento de uremia e hiperpotasemia.

GROMERULONEFRITIS POSTESTREPTOCOCCICA
Dentro de las GN es de frecuente presentación clínica la GN postinfecciosa. La mejor conocida es la postestreptococcica. El cuadro se presenta  10  a 15 días posteriores a  amigdalítis estreptococcica o pioderma, produciendo una glomerulonefritis proliferativa y difusa.

ETIOLOGÍA Y PATOGENIA

Casi todas las GN agudas de origen estreptocócico provienen de una infección faringoamigdalar o cutánea. El germen responsable es el estreptococo betahemolítico del grupo A de Lancefield o Streptococcus pyogenes y su potencial nefritógeno depende del tipo de antígeno M presente en la pared celular del estreptococo. La mayoría de infecciones faríngeas o amigdalares que preceden a una GN aguda se deben al tipo 12, aunque también están implicados los tipos1, 3, 4, 18 y 25, mientras que las infecciones cutáneas (piodermitis o erisipela)  se relacionan en general con el tipo 49 y, con menor frecuencia,  con los tipos 2, 55, 57 y 60. Las infecciones faringoamigadalares previas a una GN aguda ocurren con mayor frecuencia en invierno y primavera mientras que las GN agudas asociadas a una infección cutánea son más frecuentes en verano y prevalecen en regiones tropicales y subtropicales o en individuos con condiciones higiénicas deficientes. La GN aguda postestreptocócica rara vez existe junto a la fiebre reumática. La infección deja una inmunidad prolongada y, por consiguiente casi nunca recidiva.
Se acepta en general que la GN aguda es una enfermedad renal por depósito  de complejos inmunes relacionados con estreptococos nefritógenos. El antígeno deriva muy probablemente del estreptococo pero los intentos por localizar productos antigénicos solubles de origen estreptocócico en los glomérulos de pacientes con GN aguda han sido negat5ivos, difíciles de interpretar o no reproducibles. Se ha demostrado un antígeno derivado de  estreptococos nefritógenos (endostreptosín) en el mesangio glomerular de pacientes con GN aguda postestreptocócica. Por el contrario, no se ha identificado un antígeno de tal naturaleza en los voluminosos depósitos subepiteliales o humps, que constituyen una de las lesiones más típicas de la enfermedad. La presencia de monolitos-macrofagos en los glomérulos de pacientes con GN aguda es frecuente y sugiere una participación adicional de la inmunidad celular.
No repiten el mismo paciente lo cual implica inmunidad de larga duración

Existen 3 fracciones antigénicas:

· Ag hidrosoluble preabsorbente 70% 

· Relacionada antigenicamente a estreptoquinasa 96%

· Proteinasa catiónica que comparte epitotes con membrana basal glomerular 82%

FACTORES GENÉTICOS

· Mayor incidencia de presentación en hermanos.

· Mayor frecuencia de Ag DR3 y DRW4.

REACTIVIDAD AUTOINMUNE
· La neuraminidasa  producida por el estreptococo grupo A es capaz de alterar la estructura de la Ig G al depletar dicha molécula de ácido siálico y esta modificación podría estimular la producción de anti Ig G y nefritis.

· Otro mecanismo posible para la producción de autoinmunidad depende de la existencia receptores en la superficie del estreptococo grupo A, con la especificidad para el segmento fijación del complemento de la Ig G. Dichos receptores tienen gran avidez por la Ig G y las bacterias cultivadas en presencia de inmunoglobulinas tienen el potencial de producir una intensa respuesta anti Ig G.

EPIDEMIOLOGÍA:

El riesgo de contraer nefritis posterior a infección por estreptococo depende del sitio de infección: si es de garganta 5% y si es de piel, el 25%.

CARACTERÍSTICAS SEROLÓGICAS:

· Antiestreptolisina: comienza a aumentar 1 a 3 semanas posterior a la infección en 60 a 80 % con infección de garganta. Alcanza niveles máximos a  las 3 semanas, retornando a niveles normales 6 meses después. Este aumento no guarda relación con el riesgo de desarrollar GN o con su gravedad o pronóstico. En caso de infección cutánea el título de ASLO aumenta poco siendo más frecuente el hallazgo de elevaciones significativas de los títulos de anti hialuronjdasa, antiestreptocinasa y anti ADNasa B.

· Activación del Complemento: 
· Vía Clásica: con disminución de los niveles del CH50 

· Vía Alterna: con disminución de los niveles de C3
La disminución del complemento se presenta desde la primer semana y normaliza entre las 4 y 6 semanas del inicio de la enfermedad. El 94% de los pacientes presenta niveles normales del complemento a los 2 meses de inicio. La persistencia del complemento bajo después de 8 semanas nos suegiere LES o GN membranoproliferativa hipocomplementémica.
· Complejos inmunes circulantes: presentes en la primer semana en 2/3 de los pacientes y en la segunda semana en el 17% de los pacientes. Raramente presentes después de la tercer semana.

INMUNOGLOBULINAS ANTIINMUNOGLOBULINAS Y CRIOGLOBULINAS SERICAS

· Aumento de la Ig G (80% de los pacientes) o Ig M que regresa  a valores normales después de los 2 meses.

· Aumento de las crioglobulinas en las 2 primeras semanas de enfermedad.

· Aumento del Factor Reumatoideo en la primer semana de enfermedad.

ANATOMÍA PATOLOGICA:

Macroscopia: 
Los riñones se hallan aumentado de tamaño

Microscopía óptica:
El glomérulo se encuentra hinchado hipercelular, con proliferación de células endoteliales y a veces proliferación mesangial, ocupando el espacio de Bowman. La membrana basal se halla normal, el infiltrado celular es de PMN, linfocitos y monocitos. La matriz mesangial, con depósitos de Ig G, Ig M y anti Ig G (por inmunofluorescencia).
A veces hay proliferación de células epiteliales que revisten la cara parietal de la cápsula de Bowman. Habitualmente son una o dos capas de células, pero a veces son más y forman semilunas que indican mal pronostico de la enfermedad, sobre todo si son circulares y están esclerosadas.

Se suelen infravalorar las lesiones tubulos interticiales que consisten en infiltrado celular y edema. Se dice que la magnitud de estas lesiones se relaciona con los niveles de creatininemia.

Inmunofluorescencia:

Tres tipos de deposito inmune:

A. Cielo estrellado: depósitos de C3 e Ig G en la pared del capilar glomerular y en menor grado en mesangio en biopsia temprana.

B. Grumos más o menos gruesos con C3 en mesnagio, 4 a 6 semanas después del comienzo de la enfermedad.

C. Deposito confluente en guirnalda, que no depende del momento de la evolución clínica y localizan en la cápsula glomerular.
D. Inmunofluorescencia con Ig A nos orienta a enfermedad de Berger o a Henoch Schönlein.

Microscopía electrónica:

Muestra depósitos electrodensos en mesangio y membrana basal.

Si el depósito electrodenso localiza subepitelialmente forma jorobas o Humps que en la inmunofluorescencia se tiñen de C3 . Un gran número de estos depositos subepiteliales se asocian a proteinuria masiva, teniendo desde el punto de vista pronóstico mayor frecuencia del daño renal.
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PRONOSTICO:

· Mortalidad menor al 1% en niños y 25% en ancianos.

· Persistencia de oligoanuria por más de 15 días sugiere proliferación extracapilar

METODOLOGÍA DE ESTUDIO

· Diagónstico de Sme: Búsqueda de componente de Sme. Nefrítico en ausencia de datos de enfermedad sistémica + antecedentes de infección previa respiratoria o cutánea como posible causante del mismo, con un intervalo libre entre la infección y aparición del cuadro clínico.
· Evaluación Funcional: para evaluar magnitud del daño renal ( uremia, creatininemia y clearence de creatinina).

· Diagnóstico específico: 

· Historia Clinica (anamnésis y exámen físico).

· Laboratorio

· Hemograma completo con rcto. de plaquetas

· Glicemia

· Uremia

· Creatinintemia

· Transaminasas

· Orina completa con sedimento

· ASLO

· Complementemia

	Diagnóstico Diferencial entre Sme. Nefrítico Agudo(SNA)y Sme. Nefrótico (SN)

	
	SNA
	SN

	Intervalo libre infección-síndrome
	Si
	No

	Hematuria
	Simpre
	Rara

	Hipertensión Arterial
	Frecuente
	No

	Cardiomegalia
	Frecuente
	No

	Insuficiencia Cardíaca
	Puede
	No

	Necesidad de Diálisis 
	Puede
	No

	Asicitis
	Rara
	Frecuente


	Indicaciones de biopsia renal en el Sme. Nefrítico agudo



	· Signos de enfermedad sistémica.

· Ausencia de intervalo libre infección-síndrome.

· Anuria prolongada (más de 5 días)

· Deterioro progresivo de la función renal sin comienzo anúrico.

· Insuficiencia renal al mes.

· No mejora del C3 en 4 semanas.

· Reaparición del sme. O sólo de la hematuria macroscópica cuando ha mejorado o curado.

· Sme. Nefrótico a los 20 días.
· Proteinuria a los 6 meses.

· Persistencia de las alteraciones del sedimente al año de evolución.




