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RESUMEN

Elsindrome nefrético se caracteriza por proteinuria
masiva e hipoalbuminemia, con edema, oliguria e
hipercolesterolemia. Puede ser primario o secunda-
rio y puede estar causado por diversas lesiones; la
menos frecuente en la infancia es la glomerulonefri-
tis membranosa.

La glomerulonefritis membranosa es una entidad
antomopatolégica de patogenia inmune, causada
por complejos inmunes formados en las membra-
nas basales glomerulares. Puede ser idiopatica o
secundaria a multiples enfermedades. Tiene ten-
dencia a la cronicidad con recaidas, si bien pueden
existir remisiones espontdneas. El tratamiento se
basaen el uso de corticoides con inmunosupresores
o sin ellos.

Se presentan dos nifios con sindrome nefrético,
causado por glomerulonefritis membranosa; se des-
criben los resultados de la biopsia, la evolucién
clinica y la terapéutica. En ambos pacientes, el sin-
drome se asoci6 con hematuria microscépica y fun-
cién renal normal, sin hipertension.

Uno de los pacientes tenia el antecedente de infec-
ciones urinarias recidivantes y contacto con téxicos.
Se trataron con corticoides y en ambos casos la
glomerulonefritis se consideré idiopatica.

La precocidad del diagndstico, la edad, la ausencia
de hipertensioén, la funcién renal normal, la res-
puestaal tratamiento y los resultados delas biopsias
sugieren buen prondstico. Sin embargo, su control
contintia en forma estricta.

Queda como incégnita en estos pacientes la posible
relacién entre glomerulonefritis membranosa con
infecciones urinarias repetidas y con el contacto con
toxicos.

Palabras claves: sindrome nefrético en la infancia,
glomerulonefritis membranosa.

SUMMARY

Nephrotic syndrome is associated with a spectrum
of primary and secondary glomerular diseases; being
the less frequent in children membranous glome-
rulonephritis (MGN). MGN is a immune complex-
mediated disease in which unbound antibodies react
“in situ” against antigens usually present. Most
cases occur ina primary or idiopathic form, but they
also can be secondary to other conditions.

MGN evolves slowly to chronicity with relapses,
even though complete clinical remission can be
achieved.

We report two children presenting with nephrotic
syndrome, caused by MGN, their renal biopsies
findings, outcomes and responses to treatment.
One of the patients had previously been treated for
repeated episodes of urinary infection. She had also

been exposed to nephrotoxic substances.

Both patients developed classical features of
nephrotic syndrome with micro-hematuria. Renal
function was normal and no hypertension was
detected. They were treated with steroids and they
responded to medication with remission of the
nephrotic syndrome. However, both had several
relapses. MGN was considered idiopathic.

The short course of the disease, the age of the
patients, the absence of hypertension, the normal
renal function, the response to treatment, the
outcome and the pathologic features suggest good
prognosis. Nevertheless, both children are being
carefully controlled.

Relationship between MGN and exposure to
nephrotoxic substances and to repeated urinary
tract infection could not be elucidated.

Key words: nephrotic syndrome in childhood, membra-
nous glomerulopathy.

INTRODUCCION

El aumento de permeabilidad de la
membranabasal glomerularlleva al pasa-
je de cantidades anormales de proteinas a
la orina. Esta proteinuria puede asociarse
con aumento de la excrecién de células
sanguineas: leucocitos y eritrocitos, cilin-
dros y células epiteliales tubulares.

Cuando la proteinuria es masiva (50
mg/kg/dia 0 40 mg/m?/hora) y genera
hipoalbuminemia menor de 2,5 mg/dl
conforma el sindrome nefrético, el cual
puede acompaniarse de edema, oliguria e
hipercolesterolemia (mayor de 250 mg/
dl), en general sin alteraciones del filtrado
glomerular.

El sindrome nefrético puede ser pri-
mario o idiopdtico en el 90% de los nifios
y secundario a enfermedades en el 10%
restante.

Los patrones histolégicos mds frecuen-
tes que se expresan con este sindrome en
la infancia son: lesién a cambios minimos
75%, hialinosis segmentaria y focal 15%,
proliferacién mesangial 5%, glomerulo-
nefritis membranoproliferativa y glo-
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merulonefritis membranosa (GNM) en el 5%
restante. Es fundamental distinguir estas pa-
tologias, ya que tienen evolucién clinica, te-
rapéutica y prondstico diferentes.!

La GNM puede ser la primera manifesta-
cién y no asociarse con ningtn factor
etiolégico o desencadenante conocido (GNM
idiopdtico) o bien puede coexistir con diver-
sas patologias subyacentes o responder a
agentes ambientales (GNM secundaria).

Constituye una forma de enfermedad
glomerular de patogenia inmunolégica ca-
racterizada por depdsitos de complejos in-
munes subepiteliales que se forman en la
vertiente epitelial de la membrana basal
glomerular (conformacién de complejos in-
munes en el sitio de la lesion).

El curso clinico usualmente es de progre-
sion lenta hacia la cronicidad, con remisién
espontdnea y tendencia a las recaidas. Su
incidencia es mucho mayor en el adulto que
en el nifio.

OBJETIVOS

Presentamos en esta comunicacién a dos
nifios de 10 anos con sindrome nefrético por
glomerulonefritis membranosa (GNM), una
nefropatfa de baja incidencia en pediatria.

HISTORIA CLINICA
Paciente 1

Se trata de una nifia de 10 afios en quien se
descubri6 proteinuria en controles habituales
por padecer infecciones urinarias de 7 afios de
evolucion, que alcanzé rangos de proteinuria
masiva. Se acompafiaba de microhematuria
con glébulos rojos dismérficos.

Desde pequefia lanifia estuvo en contacto
con sustancias utilizadas en un taller de car-
pinteria, pintura para autos y fumigaciones.

El examen clinico fue normal, con peso,
talla y tension arterial correspondientes al
percentilo 50 (P50) para la edad. Los resulta-
dos de laboratorio fueron: velocidad de eri-
trosedimentacién: 105 mm /h; PCR, 1/160;
VDRL(-); CH50, 40 mg/dl (N 32-62 mg/dl);
C3,219mg/dl (N 84-196 mg/dl); C4,42mg/
dl (N 23-39 mg/dl); Na, 138 mEq/1 (N 143-
150 mEq/1); K, 4,5 mEq/1 (N 4,1-5,6 mEq/1);
C1,98 mEq/1 (N 98-108 mEq/1). Estado 4ci-
do-base: pH, 7,45 p0,; 77; pC0,, 39; CO,H,
20,6; EB, +1; fosfatasa alcalina, 507 UI/1 (N
hasta 600 UI/1); Hb: 12,7 g/dl; Hto, 36%;
globulos rojos: 4.300.000/ ml; glébulos blan-

cos, 6.000/ml; plaquetas, 367.000/ mm?:
glucemia, 86 mg/dl; uremia, 0,16 mg/dl;
creatininemia, 0,42 mg/dl; colesterol, 284
mg/dl (N 150-200 mg/dl); triglicéridos, 310
mg/dl (N hasta 150 mg/dl); proteinas tota-
les, 5,94 g/dl1 (N 6,5-7,5 g/dl); albimina, 2,64
g/dl (N 3,5-4,5 g/dl); alfa 2, 1,30 g/dl (N
0,48-7,3 g/dl); gamma, 1,20 g/d1 (N 0,53-1,2
g/dl), factor articular (FAN y anti-ADN na-
tivo) negativo; factor reumatoideo: Létex
(aglutinacién) y Rose Ragan negativos; anti-
cuerpo anticitoplasma de neutréfilo (ANCA)
C (), anti BsAg y C(-). Plumbemia: 6 ug /1 (N
hasta 40 pg/1).

Orina proteinas: 3 g/24 h; Hb +++. Glébu-
los rojos dismérficos, 305. Cultivo negativo.

La ecograffa renal fue normal y la
cistouretrograffa miccional descarté reflu-
jo vesicoureteral u otras anomalias del ar-
bol urinario. El estudio dindmico renal
(radiorrenograma) demostré funcién re-
nal conservada y no se observaron cicatri-
ces renales.

La persistencia de proteinuria masiva
(desde diciembre de 1998 a mayo de 1999), el
antecedente de contacto con pinturas, la cli-
nica silenciosa, la presencia de signos
nefriticos (hematuria mds glébulos rojos dis-
morficos) a pesar de no existir hipertensién
ni hematuria macroscépica en un paciente
de 10 afios, nos indujo a considerar la posibi-
lidad de un patrén histolégico diferente al de
una neuropatia a cambios minimos. Por ese
motivo se decidi6 realizar biopsia renal an-
tes de iniciar el tratamiento.

El cilindro incluia hasta 11 glomérulos
permeables los cuales presentaban leve
proliferacién de células mesangiales, en
formairregular. Las membranas se encon-
traban engrosadas y rigidas en la tincién
con hematoxilina-eosina. Con colorante
tricrémico se reconocié la existencia de
depésitos fucsindfilos localizados en la
porcién subepitelial de las membranas
basales y en menor grado, en el mesangio.
Con metenamina de plata pudo observar-
se buen numero de proyecciones de la
membrana basal a modo de espiculas. El
componente tibulovasculointersticial se
hallaba indemne.

El estudio de inmunofluorescencia de-
mostré depésito de IgG a lo largo de las
membranas basales glomerulares con ++ de
intensidad, aprecidndose en el mesangio
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depdsitos de IgM, IgA, fibrinégeno y C3 de
escasa jerarquia. El diagnéstico final fue de
GNM estadio II. No pudo realizarse micros-
copia electrénica.

Se instituy6 tratamiento con prednisona
60 mg/m?, todos los dias durante un mes y
posteriormente a 40 mg/m?en dias alternos.
Se agregaron enalapril a 0,3 mg/kg/dia, vi-
tamina D3 a 2.000 U/dia y lactato de calcio
elemental a 50 mg/kg/dia. La proteinuria
desapareci6 a los 3 meses del tratamiento, si
bien en el transcurso de los 6 afios de segui-
miento, el sindrome nefrético recidivé ante
intercurrencias infecciosas. A los 2 afios de
iniciado el tratamiento debi6 ser internada
por un nuevo cuadro de pielonefritis.

Actualmente la paciente estd aproteint-
rica, sin corticoterapia, con quimioprofilaxis
por las infecciones urinarias.

Paciente 2

Se trata de un nifio de 10 afos, derivado
al Servicio por presentar edema generali-
zado, proteinuria masiva y microhematu-
ria. Se constaté en el examen clinico sin-
drome obstructivo bronquial. Tensién ar-
terial normal.

Datos de laboratorio: glébulos rojos,
4.800.000/ml; glébulos blancos, 4.300/ml
(neutrofilos, 51; linfocitos, 42); Hb, 12,3 g/
dl; Hto, 37%; uremia, 14 mg/dl; creatini-
nemia, 0,49 mg/dl; colesterol, 398 mg/dl;
triglicéridos, 113 mg/dl; TGO, 36 UI/1(N 4-
40 UI/1); TGP, 14 UI/1 (N 1-45 UI/]);
calcemia, 8,9 mg/dl (N 8,5-10,5 mg/dl);
fosfatasa alcalina, 333 UI/1; proteinas tota-
les, 4,71 g/dl; alb, 2,21 g/dl;alfa1:0,13 g/dl
(N 0,09-0,18 g/dl); alfa 2, 1,16 g/dl; beta 2,
0,8g/dl(N0,4-0,6 g/dl); gamma, 0,32 g/dl;
velocidad de eritrosedimentacién, 60 mm/
h; C3, 134 mg/dl; C4, 27 mg/dl; anti-ADN,
(-); FAN; 1/40 homogéneo.

Orina: Hb, +++; cilindros hem4ticos, +++;
proteinuriaen 24 horas, 5,9 g. Ecografia renal
normal.

Por la persistencia de proteinuria masiva
y la presencia de signos nefriticos (hematuria
y cilindros heméticos) en un paciente de 10
anos, se decidié efectuar biopsia renal antes
de iniciar el tratamiento.

El cilindro, de zona cortical, posefa 15
ovillos permeables sin alteraciones. Con co-
lorante tricrémico se reconocian pequefios y
escasos depositos fucsindfilos subepiteliales

con metenamina de plata las membranas
basales presentaban un aspecto moteado con
vacuolizacién puntiforme, correlacionable
conlos depésitos. Las células epiteliales eran
hipertréficas y vacuoladas. No se observa-
ban lesiones en tdbulos, intersticio y vasos.

Con inmunofluorescencia se observaron
depositos deIgGalolargo delas membranas
basales, halldandose C3 con menor intensi-
dad. Pudieron reconocerse también depdsi-
tos mesangiales de IgM, IgA y fibrinégeno
de escasa jerarquia. El informe anatomopa-
tolégico permitié el diagndstico de GNM
estadio I. No pudo efectuarse microscopia
electrénica.

El paciente comenz6 tratamiento con cor-
ticoides a 60 mg/ m?, todos los dias durante
un mesy posteriormente a 40 mg/m?en dias
alternos. La proteinuria desparecié a los 8
meses de instituido el tratamiento, pero 1
afno después el sindrome nefrético recidivo,
esta vez resistente a los corticoides, por lo
que se agreg6 a ellos clorambuciloa 0,2 mg/
kg/dia, medicacion que debid ser suspendi-
da 3 meses después por aplasia medular.

En la actualidad, después de mds de 5
afios de evolucion, el paciente se halla apro-
teinurico, sin corticoides, con buen estado
general y con peso, talla y presién arterial en
el P50 para la edad.

DISCUSION

Ambos nifios presentaban sindrome
nefrético secundario a GNM. La baja inci-
dencia de la enfermedad estd documentada
enlabibliograffa. En un estudio colaborativo
se hall6 1,5% de GNM sobre 521 biopsias
realizadas en nifios.”> Kleinknecht encontré
5,6% de GNM en nifos biopsiados por afec-
tacién glomerular.’

En esta nefropatia, el sindrome nefrético
se encuentra en el 74% de los casos en el
momento del diagnéstico; el 37% presenta
edema y en el 57% se detecta en el andlisis
aislado de orina.?

La hematuria microscépica estaba pre-
sente en nuestros pacientes desde el co-
mienzo de las consultas y ninguno presen-
t6 hipertensién. Los datos bibliogréficos
relatan una incidencia de hematuria mi-
croscépica en la nifiez entre el 15y 80%. En
cambio, la hematuria macroscépica fue de
s6lo 6 al 20%.°

Es posible que, de existir hipertensién,
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éstaseade gradolevey se manifieste durante
el tratamiento con corticoides; en general es
rara y transitoria.

La GNM obedece a la accién de anti-
cuerpos que reaccionan directamente con-
tra antigenos tisulares intrinsecos propios
de la estructura renal (GNM idiopadtica) o
bien contra antigenos exdgenos (por infec-
ciones o fdrmacos) o endégenos (ADN,
IgA), previamente implantados en los
glomérulos, transportados por la circula-
ciéon (GNM secundaria).

Los anticuerpos se unen al antigeno en la
base de los podocitos, se diseminan por la
superficie celular, coalescen y se ocultan en
lazona subepitelial, para terminar formando
los caracteristicos depoésitos subepiteliales.
Estos depdsitos pueden persistir por lapsos
prolongados.

Lareaccién activa al complemento, cuyo
componente tardio complejo de ataque de
membrana (CAM) o C5b-9, induciria lisis
celular a través de su insercién en las mem-
branas celulares. Adem4ds, el CAM estimula
la sintesis de productos proinflamatorios,
incluidos prostaglandinas y metabolitos
reactivos del oxigeno, por parte de las célu-
las epiteliales y activa a estas células para
liberar proteasas, las que degradarian el
coldgeno dela membranabasal glomerular.
Todos estos elementos son responsables de
la separacién de los pies de los podocitos de
la matriz subyacente, de la lesién de la pa-
red capilar y de la mayor permeabilidad
para las protefnas.*

Los linfocitos T son esenciales para la
respuesta inmunolégica mediada por anti-
cuerpos. Los linfocitos T CD4 + Th2, a través
delasinterleuquinas4, 6,10y 12 y el factor de
crecimiento tumoral beta que liberan, pro-
mueven la inmunidad humoral, el depésito
de inmunoglobulinas en los glomérulos y la
activacién del complemento.*

Ehrenreich y Churg,” propusieronen 1968
una clasificacién que permite relacionar el
depésito de los complejos inmunes con la
reaccién de lamembrana basal frente a ellos.
De acuerdo con esta clasificacién, las GNM
se pueden dividir en 5 estadios.

Los limites entre cada estadio no son ne-
tos, pudiéndose observar formas mixtas.®

El examen con microscopio electrénico
establece con certeza el diagnéstico de esta-
dio, pero en las instituciones en las que habi-

tualmente no se puede acceder a ese estudio,
la suma de coloraciones como la hematoxili-
na-eosina, PAS-metenamina de plata y
clorante tricrémico, realizadas en cortes
seriados incluidos en parafina, junto con la
inmunofluorescencia, interpretadas por
patdlogos entrenados, permiten llegar a un
diagnéstico fidedigno.

Consideramos a nuestros pacientes por-
tadores de GNM idiopatica.

En el nifio se encontré un FAN de 1/40,
que podria sugerir una forma secundaria a
enfermedad inmunoldgica. Sin embargo, el
bajo valor, sumado a la negatividad de los
marcadores serolégicos, el resultado de la
biopsia, lalocalizacién delaIgG anivel delas
membranas exclusivamente y lanegatividad
de Clq, alejan tal posibilidad.

En la nifia, la presencia de proliferaciéon
mesangial glomerular plante6 problemas
diagnésticos. Sin embargo, la escasa intensi-
dad de la proliferacién asi como su cardcter
irregular, variable de un glomérulo a otro, la
presencia de gran ntimero de las caracteristi-
cas espiculas argiréfilas propias del estadio
II, la limitacién de la IgG a las membranas
basales, el bajo nimero de depédsitos mesan-
giales de C3 e inmunoglobulinas, sumado a
la negatividad de Clq, restan especificidad
al proceso.

Se conoce que metales pesados, drogas e
hidrocarburos como el tolueno, pueden aso-
ciarse a GNM.”8 Por ese motivo, debido a los
antecedentes, se dosé en la nifia plomo en
sangre, inico control que puedo realizarse,
con resultados normales.

Multiples enfermedades infecciosas
(bacterianas, virales o parasitarias), inmuni-
tarias como el lupus sistémico, anomalias del
arbol urinario, tumores y gran variedad de
patologias se han asociado con GNM en la
infancia. Por ello en cada caso se impone
efectuarlos estudios correspondientes conel
fin de establecer si se trata de formas prima-
rias o secundarias.

La GNM puede evolucionar: 1) con remi-
sion espontdnea de la proteinuria en 5a 20%
de los casos, 2) con remisién parcial (menos
de 2 g de proteinuria/dia), en 25 a40%; 3) en
progresiéon a enfermedad terminal a los 5
afnos en 14% de los pacientes, a los 10 afios
35% y alos 15 afnos en 41%.7"

Mudltiples estudios han demostrado que
la enfermedad tiene un curso mads favorable
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en nifios que en adultos, en especial si se ha
conservado una funcién renal normal."? Asi-
mismo, evoluciona con mayor benignidad
en el sexo femenino.

A pesar de los variables resultados se-
gun las diferentes experiencias, la eleva-
cién dela creatinina sérica en forma persis-
tente o su aparicién durante los dos afios
siguientes a la presentacion clinica, predi-
ce un prondstico mds desalentador. Otro
factor de influencia adversa seria la exis-
tencia de sindrome nefrético en el momen-
to del diagnéstico.

La terapéutica administrada a nuestros
pacientes se basé en el uso de corticoides por
via oral. Los planes de tratamiento que figu-
ran en la literatura, utilizan corticoides por
via oral o en pulsos, solos o con fdrmacos
citotéoxicos (clorambucilo-ciclofosfamida-
ciclosporina), con el agregado de anticoagu-
lantes en el caso de eventuales fenémenos
tromboembdlicos. Se ha comprobado una
mejor respuesta de los pacientes tratados, de
una u otra forma, que en los que no recibie-
ron terapia.'

En nuestra experiencia, el uso de cloram-
bucilo produjo en el nifio un efecto colateral
grave, que obligd a su suspension.

En ambos, la precocidad del diagnéstico
(menor de 8 meses), la ausencia de hiperten-
sién, la conservacion de la funcién renal du-
rante toda la evolucién de la enfermedad, la
remision clinica en respuesta al tratamiento
y los resultados de las biopsias sugieren un
prondstico favorableindependientemente de
la eventual aparicién de recaidas. Ambos
pacientes son controlados estrictamente y se
espera hacerlo alargo plazo en alerta perma-
nente, con el fin de descubrir una eventual
enfermedad de base.

En la nifia, queda como incégnita la rela-
cién entre la GNM vy las reiteradas infeccio-
nes urinarias, asi como con la toxicidad por
el contacto con pinturas.

En conclusion, en pediatria, el sindrome
nefrético primario corresponde al patrén his-
tolégico de lesiones minimas en la mayorfa
de los casos. La respuesta al tratamiento con
corticoides durante lasrecaidas generalmente
es la remisién de la proteinuria.

Ante la presencia de corticorresistencia
deben plantearse otros diagnésticos histo-
l6gicos y la biopsia renal es la préctica
indicada para confirmarlos. En estos casos,
la esclerosis segmentaria y focal y la proli-
feracién mesangial son hallazgos mds fre-
cuentes.

La glomerulonefritis membranosa es una
causa comun de sindrome nefrético en la
edad adulta, no asi en pediatria.

Sin embargo, deberia considerarse entre
los diagnosticos diferenciales en todo pa-
ciente que comienza con sindrome nefrético
en la adolescencia y que no responde al tra-
tamiento con corticoides. m
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