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*«CASO CLINICO




MOTIVO DE CONSULTA

* Varén de 41 afios (28/03/19506) visto pot
primera vez en Urgencias en mayo de 1997
por edemas progresivos hasta desarrollar
anasarca



ANTECEDENTES PERSONALES

e Soltero

* Consumidor de tabaco, alcohol y marthuana desde la
adolescencia

* Diabetes mellitus tipo 1 diagnosticada a los 28 anos, sin
episodios cetoacidoticos pero con mal control metabdlico

* ADVP desde los 30 afios con episodios de flebitis y

abscesos en sitios de venopuncion
* Episodio de ictericia etiquetado de hepatitis a los 32 afios

* Su medicacion cronica inclufa msulina y benzodiacepinas



ANTECEDENTES FAMILIARES

* Padre diabético e hipertenso

* Un hermano mayor diabético



ENFERMEDAD ACTUAL

® Edemas progresivos, inicialmente MMII, hasta anasarca, de 4 a 6
semanas de evolucion

* Diuresis conservada, orinas espumosas, sin hematuria ni coluria
* Malestar general, vomitos alimentarios y deposiciones blandas
* No fiebre, escalofrios ni tiritona

* Negaba dolores osteoarticulares o alteraciones cutaneas (distintas a
las relacionadas con la venopuncion)

* Ausencia de clinica sugestiva de afectaciéon macro o microvascular,
a excepcion de ocasional sensacion de vision borrosa

* Desconocia cifras tensionales



EXPLORACION FISICA

Consciente y orientado. Impresionaba de enfermo cronico

Peso 69. Talla 173 cm. IMC de 23.07

TA 150/85 mm Hg (2 brazos y 2 posiciones). FC ritmica a 72
Ipm. T* 37.2°C.

ACP normal

Abdomen blando y depresible, sin organomegalias
Semiologia de ascitis no a tension

Edema escrotal severo con escoriaciones y exudacion

Edema con févea en MMII hasta raiz del muslo, sacro y de pared
abdominal






EXPLORACION FISICA

* Multiples cicatrices, algunas retractiles, a nivel de
flexuras de brazos, radiales e inguinal derecha, con
signos de flebitis/celulitis en flexura de brazo-antebrazo
izquierdo y tibial posterior izquierda

* Fondo de ojo: microaneurismas, sin hemorragias ni
neovascularizacion. Algan exudado “blanquecino
localizado”. Disco papilar conservado



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ANALISIS DE URGENCIAS

* Hb 11.9, Hto 35; leucocitos 11500, plaquetas
143000

» Glu 147, Cr 1.49 mg/dl (CG 63, MDRD 40
ml/min/1.73 m?), PCR 10. Pt 5.2 ¢/dI

‘Proteinuria ++++ (> 0.5 g/L)

e Sedimento urinario con >100 hematies/c



EXPLORACIONES RADIOLOGICAS

* Rx de torax: pinzamiento de senos costofrénicos
e Rx abdomen: normal

* Ecografia abdominal: hepatomegalia homogénea vy
presencia de dos pequefios angiomas; bazo de 12 cm,
via biliar y pancreas normales con rifiones de 14 cm,
con buena diferenciacion cortico-medular y sin ectasia.
Presencia de ascitis en cantidad moderada



JUICIO CLINICO

* Diabetes mellitus tipo I
* ADVP
* Celulitis-tlebitis en algunos sitios de venopuncion

* Sindrome netroético clinico-bioquimico a estudio
con insuficiencia renal aguda probablemente
secundaria



TRATAMIENTO DE INGRESO

* Insulina

* HBPM

* Cloxacilina iv
* Furosemida 1v
* Doxazosina

* Benzodiazepinas/Buprenorfina



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

* Cr1.7, Ur 116 (mg/dl)

* Colesterol 390 mg/dl, Pt 5.1 ¢/1., Alb 2.2 g/dl

e C332,C410.2

* IgG 1070, IgM 563, IgA 301 (mg/dl)

* ANA y anti-DNA negativos

* Proteinuria 7.22 g/L.

* HBsAg negativo, Ac anti-VHC positivo, HIV negativo



PRUEBAS COMPLEMENTARIAS

ECG: ritmo sinusal con trazo normal

Ecocardiografia: VI ligeramente dilatado con espesor en limite
normal y FEVI del 79%. No afectacion valvular. Ausencia de
derrame pericardico

Hemocultivos negativos

Evaluacion oftalmologica: Retinopatia diabética II/II1.
Microaneurismas, sin exudados, hemorragias ni
neovascularizacion. Lesiones multifocales de endoftalmitis
sugestivas de candidiasis



Endoftalmitis fungica




El 14 de mayo de 1997 se etectud biopsia
renal percutanea no eco dirigida, que se

complicoé con hematuria macroscopica con
coagulos, de 24 horas de duracion,
precisando lavados vesicales y transtusion
de dos concentrados de hematies



» DISCUSION




DISCUSION

* DATOS RESENABLES
— DMI1, con microangiopatia (retinopatia)
— ADVP
— Hepatopatia VHC
— JTA/HTA?
— Edemas
— Flebitis/celulitis recidivante

— Fondo de ojo: endoftalmitis sugestiva de Candida



DISCUSION

 EDEMAS
. . Cr 1.49 mg/dl
— Insuficiencia cardiaca Hb 11.9 g/L
. . Pt 5.2 (Alb 2.2)
— Cirrosis Proteinuria 7.22 g/L
. . 100 h/c
— Retencion renal de sodio AcVHC

Hepatomegalia y ascitis
— Sindrome nefrotico

— Edema idiopatico
— Mixedema
— Farmacos (vasodilatadores, tiazolidinediona, AINE)

— Unilateral



SINDROME NEFROTICO

* Aumento de la permeabilidad capilar
glomerular

* Excrecion de proteinas:
—  >3.5 ¢r/1.73 m?/24h adultos

—  >40 mg/h/m? en nifios

* No siempre se acompafia el grado de
proteinuria con la intensidad de la clinica

* Hdema, hiperlipidemia, hipoproteinemia



ANATOMIA GLOMERULAR

@ 2004, 2000, 1995, 1991, 1986, 1931, 1976, Elsevier Inc. All rights resenred.

Fogo y Kashgarian. I edicion Brenner y Rector. 7% edicion



ANATOMIA GLOMERULAR
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SINDROME NEFROTICO

1. GLOMERULONEFRITIS PRIMARIAS#

— Nefropatia de cambios minimos

— Glomerulonefritis esclerosante y focal
— Glomerulonefritis membranosa

— Glomerulonefritis mesangiocapilar

— Otras lesiones glomerulares primarias

2. ENFERMEDADES GLOMERULARES SECUNDARIAS

— Enfermedades sisténic
* Lupus eritematoso sistémico™
¢ Enf. mixta del tejido conectivo
« Sindrome de Goodpasture
+ Vasculitis sistémicas.

+ Dermatitis herpetiforme
* Lipodistrofia parcial.
* Sarcoidosis

— Enfermedades metabolicas y heredofamiliares:
¢ Diabetes mellitus*
¢ Enfermedad de Graves Basedow
e Sindrome de Alport
¢ Sindrome ufa-rétula.
« Déficit de ol-antitripsina.
* Sindrome nefrético congénito.

— Enfermedades infecciosas:

NINOS (%) ADULTOS (%)

* Dermatomiositis

e Artritis reumatoide

# Pirpura de Schénlein-Henoch

* Crioglobulinemia mixta esencial

« Colitis ulcerosa

* Sindrome de Sjogren

= Glomerulonefritis inmunotactoide

+ Amiloidosis*®

*» Hipotiroidismo

* Enfermedad de Fabry

* Cistinosis

+ Enfermedad de células falciformes
¢ Sindrome nefrético familiar

¢ Bacterianas (GN postestreptocécicas, endocarditis infecciosa, nefritis de shunt, sifilis, tuberculosis, pielonefritis croni-

ca).
* Viricas (VHB, VIH, CMV, VEB, herpes zoster).

s Parasitarias: (paludismo, toxoplasmosis, filariasis, tripanosomiasis).

— Neoplasias:
* Tumaores sélidos (carcinomas y sarcomas)*
* Linfomas y leucemias.

Firmacos:
» Mercurio® ® Sales de oro"
* Probenecid » Captopril*
 Heroina e Litio.
* Rifampicina » Warfarina
¢ [nterferén alfa  Vacunas

— Miscelinea:

¢ Pre-eclampsia.

* Nefroangiosclerosis
* HTA renal unilateral.
* Obesidad mérbida.

® Penicila a*
* AINES*

* Clorpropamida

= Contrastes iodados

* Nefropatia cronica de rechazo.”
¢ Necrosis papilar.
s Nefropatia por reflujo

# Prevalencia de las diferentes alteraciones histolégicas del sindrome nefrdtico debido a glomerulonefritis primarias.

* Las mds frecuentes

L. Hernando Avendafio. 1? edicion



SINDROME NEFROTICO

* Proteinuria

* Hipoproteinemia, hipoalbuminemia

* Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia
 Edemas (:hipo o hipervolemia?)

* Hipercoagulabilidad

e Infecciones

* Funcién renal

* Lipiduria, h\TA-HTA, puede microhematuria

* Otras: malnutricion, alt. tubulares y T fraccion libre farmacos
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SINDROME NEFROTICO

INCREASED GLOMERULAR PERMEABILITY

Urinary losses of l

proteins carrying Increased filtration of Altered turnover

hormones, metals, plasma proteins ool .
immunoglobulins

and vitamins \
Alterations in Reduced cellular Increased
coagulation immunity ————= | infections
factors
Thromboembolism
L —~ Lipiduria
fncreassdibilar Albuminuria —= | Malnutrition f
reabsorption of : > :
/ filtered protein Hypemr}upmtememla
;meaf Increased hepatic
amage o
g Tubular catabolism gynthemg of
l of albumin e v _—" lipoproteins
Hypoalbuminemia
Tubular \
dysfunction Edema

(From Bernard DB: Extrarenal complications of the nephrotic syndrome. Kidney Int 33:1184,

1088.)

@ 2004, 2000, 1996, 1991, 1986, 1981, 1976, Elsevier Inc. All rights rezenved. Brenner y Rector. 7 edicion



SINDROME NEFROTICO

Anamnesis 'y exploracion
fisica
Analitica de sangre

— Hemograma y bioquimica.

— Complemento, ANA, ANCA,
VHB, VHC, VIH, ASLO.

Analitica de orina:

— Sedimento
— Orina 24h: Proteinuria, Cl Cr

Ecogratia

Biopsia renal

Tabla 3 .
Evaluacion clinica y de laboratorio del sindrome nefrotico i

* ANAMNESIS:
— Antecedentes, signos v sintomas de enfermedades sisté-
micas (lupus eritematoso sistémico, vasculitis, amiloido-
sis, diabetes).
— Antecedentes de enfermedades infecciosas (infeccidn farin-
gea, por VHC o VIH).
— Ingesta de farmacos (sales de oro, captopril, penicilamina,
AINE) y exposicion a farmacos.
« EXPLORACION FISICA:
— Signos de enfermedad sistémica.
— Situacién hemodinamica (presion arterial, ortostatismo,
frecuencia cardiaca, ingurgitacién yugular)
— Intensidad de edemas. Peso y diuresis diarios
¢ PRUEBAS SISTEMATICAS DE LABORATORIO
— Suero: creatinina, urea, iones, proteinas totales, albimina,
colesterol y triglicéridos.
— Velocidad de sedimentacion
— Orina: proteinuria de 24 horas, iones,
— Aclaramiento de creatinina.
— Sedimento urinario.
¢« PRUEBAS SEROLOGICAS ESPECIFICAS
— Fracciones C, y C, del complemento.
— Anticuerpos antinucleares
ANCA*,
— AgHB™#.
— Anticuerpos frente a estreptococos (ASLO, Anti-ADNasa
B, Anti-hialuronidasa)*
— Serologia de sifilis.*
— Anticuerpos frente a VIH y VHC.*
* TECNICAS DE IMAGEN:
— Ecografia renal.

* No deben determinarse de forma sistematica sin que exista cierto gra-
do de sospecha clinica.
# Especialmente en nifos
L. Hernando Avendafo. 1? edicion



SINDROME NEFROTICO

— Causa

— Reposo y restriccion de agua y sal

— Dieta normo o hipoproteica

— Medidas posturales, medias elasticas

— Diuréticos (de asa, tiazidas, espirinolactona)

— Control de TA. Antiproteinuricos (IECA y/o ARA-II)
— Hipolipemiantes

— Antiagregantes/anticoagulantes

— Vacunacion frente al neumococo

— Otros (albamina, AINE, hemofiltracién, inmunoadsorcion, nefrectomia)



DISCUSION

Diabetes mellitus tipo 1
ADVP
Alcohol-hepatitis
Lesiones cutaneas

Idiopaticas



DISCUSION
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DISCUSION

* Diabetes mellitus tipo 1
* ADVP

* Alcohol-hepatitis

* Lesiones cutaneas

* Idiopaticas

r‘GNM‘ ‘GCM‘

‘ GEFS ‘ ‘GNMP‘

|

| vHC |

‘ Crioglobulinemia ‘

\‘ GN mesangial ‘

(‘GNPI‘

| ‘ Amiloidosis 2 ‘




Clinica por diagnosticos histologicos

Tabla 4
St tomas y sj_i'gnos deenfemedﬂd gfamemlﬂf’* ggrupadgs-par -dia__gnésf_icos hisfa.iégicos.

Clemeralonkeitis Sindrolme Sindrqme Hemfituria Insuficiencia HTA Complemento
nefrotico nefritico recidivante renal

Cambios minimos NRERNI 2 - Rara Rara Not
Membranosa ot - - Comin Comun Not?
Focal y segmentaria o - - Comtin Comtn N
Mesangiocapilar ++ ++ + Comtin Comtin |
Mesangial IgA - 4+ - Comun Comtn N
Rapidamente progresiva ++ ++ - Siempre Comtin N
Proliferativa endocapilar + e - Muy frecuente ~ Comtn } oN

L. Hernando Avendafio. 2% edicion



e DISCUSION













INFORME ANATOMOPATOLOGICO

Se obtienen 2 cilindros renales.

Glomérulos con proliferacion celular y ensanchamiento mesangial,
con adopcion de patron lobulillar.

Las membranas basales se encuentran engrosadas y desdobladas por
interposicion mesangial.

Dos de los glomérulos muestran proliferacion celular extracapilar
con obliteracion del espacio urinario.

Los vasos y el intersticio no muestran alteraciones relevantes.

IF: depodsitos granulares de localizacion mesangial y membranosa
para C3 (++) e IgM (+++)



DIAGNOSTICO AP

* Glomerulonefritis membranoproliferativa
tipo I con componente extracapilar

* Hallazgos adicionales de nefropatia
diabética incipiente asociada



e DISCUSION




GLOMERULONEFRITIS

MEMBRANOPROLIFERATIVA

* Tipos:
— I: Dep. subendoteliales. Hipercelularidad endocapilar
y glomerular. Doble contorno MB. C3 (1gG elgM).

— II: Dep. intramembranosos (MBG, MBT, CB). C3.
— III: mixta
* Clinica:
— Tipo I: +SN, |C. C3NeF I<II
— Tipo II: +netritis, | C3. Peor pronostico. Recidiva Tx



GLOMERULONEFRITIS

MEMBRANOPROLIFERATIVA
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Fogo y Kashgarian. 1? edicién



GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

1.  Dep6sito denso subepitelial 4. Depositos densos intramembranosos
2. Interposicidn de citoplasma mesangial 5. Depositos densos mesangiales esféricos.
3. Produccion de nuevo material de la MBG
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@ 2004, 2000, 1996, 1991, 1926, 1921, 1976, Elsevier Inc. All rights resenved.

Brenner y Rector. 7* edicion



GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

Fogo y Kashgarian. 1* edicion



GLOMERULONEFRITIS

MEMBRANOPROLIFERATIVA

Idiopitica
Tipo |
Tipo 11
Tipo I
Secundaria
Infecciones
Hepatitis B y C
Abscesos viscerales
Endocarditis infecciosa
Nefritis de la derivacion

Malaria cuartans
‘4;: ;!:IILI:: E};’n?ﬁi Trisrosenig ¢ GNMP II > I .

[nfeccion por Micoplasmas

oy W x i

— Anemia por hemolisis

Lupus eriteémaloso sisiémico
Esclerodermia . . .
Sindrome de Sjigren — Llpodlstroﬁa par clal
sSarcoidosis
Crioglobulinemia mixta esencial con o sin infeccién por
hepatins C
Sindrome anti-masculo liso
Neoplasias malignas
Carcinoma
Linfoma
Leucemia
Enfermedades hereditarias
Deficiencia de alfa,-antitripsing
Deficiencia de componentes del complemento (C2 o C3), con o sin

lipodistrofia parcial Brenner y Rector. 7* edicion



e DISCUSION




TRATAMIENTO

 Cloxacilina IV durante la semana inicial,
completando una semana mas via oral

e Anfotericina mas fluconazol durante dos
semanas



EVOLUCION

* La endoftalmitis se resolvié con tratamiento antifingico. Al
alta se objetivd un pequenio foco coriorretiniano de aspecto
cicatrizal en ojo izquierdo

* Los niveles de complemento se normalizaron con mejoria
progresiva del sindrome nefrético hasta normalizacion de
albumina, manteniendo proteinuria residual inferior a 0.25
g/l.y ausencia de hematuria a los 4 afios del diagnostico inicial

* A partir del quinto aflo, persistiendo la normocomplementemia,
inici6 proteinuria de intensidad creciente hasta alcanzar
nuevamente rango nefrotico, con deterioro progresivo de la
funcion renal



== Cr == Prot Colest




== Cr === Prot Colest




EVOLUCION

* Normocomplementemia
e Mal control metabolico

* Deterioro paulatino de la funcion renal y
proteinutria

* Sospecha de nefropatia diabética establecida
(estadios 3-4)



e DISCUSION




DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

e (Causa frecuente de IRCT, en aumento
* Alto riesgo de morbi-mortalidad asociado
* Aumento del filtrado glomerular — esclerosis
* Fases (tabla). Valor microalbumina y proteinas orina
o AP:
— GE difusa/GE nodular (lesiéon de Kimmelstiel-Wilson)
— Células de Armanni-Ebstein (patognomonicas) en tubulo

— Hialinosis vascular

— Afectacion tubulointersticial



AP

<
=
-
&
Q
=
a
=
>
<
ol
O
~
L
e
Z

2 2004, 2000, 1996, 1991, 1936, 1951, 1976, Elzevier Inc. All rights resenred.

Brenner y Rector. 7* edicion



DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

Tiempo (0 5 20 30
{anos) R e
AR SR— L T —— - T
nefropatia nefropatia CoOmienzo nefropatia msuficiencia
preclinica Incipiente proteinuria establecida renal terminal
hiperfiltracion HTA I creatinina
t1EUA | FG
tpresion art.
t

campios estructurales

engrosamiento MBG o
- HE ) : Hernando Avendaifio. 2* edicidon

expansion mesangial

Adaptado de Brever |. Am | Kidney Dis 1992; 20 (6):53347
MBG = Me

Membrana basal glomerular. EUA = Excrecidn urinaria de albimina
HTA = hipertensién arterial. FG = filtrado glomerular

9 33 a DMI pre-Tx pancreas

S aiios despues 10 afios después




DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

Nefropatia incipiente Microalbuminuria
ESTADIO 1. HIPERTROFIA RENAL-HIPERFUNCION

*  El tamafio renal y el FG estan aumentados practicamente en todos
los pacientes ya en el momento del diagnostico.

ESTADIO 2. LESION RENAL SIN SIGNOS CLINICOS

" Enlos 2 o 3 afos siguientes la MBG aumenta su espesor. Se
incrementa el volumen mesangial y se afiadiran procesos de
cicatrizacion que provocaran esclerosis glomerular.

ESTADIO 3. NEFROPATIA INCIPIENTE

= 1 EUA (ualbuminuria) probablemente en relaciéon con la pérdida
del proteoglicano-heparan sulfato de la MBG. Aparece HTA.

ESTADIO 4. NEFROPATIA DIABETICA ESTABLECIDA

*  La proteinuria, (albuminuria >200 pgr/min o 300 mg/24 horas), se
hace persistente, estableciéndose la nefropatia clinica.

*  ElFG desciende progresiva e inexorablemente y continua la caida
con un promedio de 10 ml/m/afio en la DM 1.

ESTADIO 5. INSUFICIENCIA RENAL TERMINAL

"  Progresion de la lesion renal. Deterioro progresivo de funcion
renal. El paciente diabético puede iniciar ya sintomatologia
urémica, acentuacion de la anemia y del hiperparatiroidismo 2° a la
insuficiencia renal y desnutricién secundaria a la pérdida proteica.

Caida de la filtracion
glomerular

Texto original de Nefropatia diabética: diagnostico, prevencion y tratamiento. Martinez Castelao.



DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

* Desarrollo de ND en DM tipo 1 rara vez antes
de 10 afos

* Un 3% de los DM2 de reciente diagnostico tiene
nefropatia establecida

* Riesgo muy bajo de desarrollar ND en diabéticos
normoalbuminuricos con >30 anos de evolucion

* Nefropatia acompanada de retinopatia hasta
90%. Solo 40% sin retinopatia la sufren



DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

Figura 8.5. Deteccion precoz de la ND (nefropatia diabeética)

Deteccion precoz de la ND

Despistaje de la Microalbuminuria:

®Entre 12 v 70 afios

®Cuantificacion 3 veces, + 2 valores patolog.
™51 negativo - repetir 1/afio

%51 positivo -= repetir 3/afios

#Seguimiento: endocrinélogo/ped. endocrin.
®Confirmacion proteinuria = nefrélogo

en DM 2 |®Igual médico de familia

en DM 1

Nefropatia diabética: diagndstico, prevencion y tratamiento. Martinez Castelao.



DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

* Atencion a la micro y macroangiopatia acompanante
* Hipoaldosteronismo hiporreninémico
* ITU, necrosis de papila, sensibilidad contrastes
* Tratamiento:
_ HTA IECA/ARA-IT)
— Control metabélico
— Control infecciones y prevencion nefrotoxicidad

— Control hiperkaliemia

— Inicio mas precoz del tratamiento renal sustitutivo



DIABETES Y NEFROPATIA DIABETICA

Tabla 8.2. Medidas de proteccion renal y cardiovascular en la nefropatia diabética
*(Documente de Consense sobre Prevencion y Tratamiente de la ND 2002,
Nefrologia)

OBJETIVOS

Control estricto de la presion arterial (<130/80 mmHzg)

La mayoria de los pacientes necesitaran 2 ¢ mas firmacos
anfihiperiensivos

Con proteinuria =1 g/24 h intentar lograr nivel <125/75 mmHg (el
descenso debe ser paulatino, sobre todo en ancianos, v debe descartarse
hipotension ortostatica)

Reducir la proteinuria (<1 g/24 horas)
Control de la glucemia (HbA;c ==7 %)

Con insuficiencia renal insulina. Con filtrado glomerlar =30 ml/min
(Creatinina = ?mg/dl) pueden usarse gliquidona (otras sulfonilureas
pueden acumularse v las bignanidas estan contraindicadas),
tiazolidinendionas (troglitazona, pioglitazona), repaglinida, nateglinida
v acarbosa.

Cese del habito tabaquico

Conirol de la dislipemia (LDL-colesterol <100 mg/dl, HDL-
colesterol = 45mg/dl en varones y =55 mg/dl en mujeres,
triglicérides <150 meg/dl)

Antiagregacion plaguetaria

Dosis bajas de AAS como prevencion cardiovascular primana v
secundaria.

Nefropatia diabética: diagndstico, prevencion y tratamiento. Martinez Castelao.






