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Glomerulonefritis maligna?®

Por los Dres.:

RENE GUARNALUSE BROOKS,** RAFAEL GONZALEZ RUBIO29 y ROLANDO CUADRADO

MACHADO30

Guarnaluse Brooks, R. y otros. Glomerulonefritis maligna. Rev Cub Med 18: 4, 1979.

Se informa acerca de 15 pacientes que ingresaron en el Hospital Provincial Docente Clinicoquirtrgico de
Santa Clara, en un periodo de 6 aiios y 7 meses, entre febrero de 1968 y septiembre de 1974, quienes fueron
observados y analizados en sus aspectos clinico, biolégico e histopatolégico. Se encontré que 5 de ellos
presentaban glomerulonefritis maligna "primitiva"; y 10, "secundaria” a distintos procesos de enfermedad.

La glomerulonefritis maligna es un
comple'o clinicopatolégico, que asocia un
sindrome nefritico rapidamente progresivo a
una proliferacién extensa de las células
epiteliales de los glomérulos.'-3

Esta entidad también es llamada "glo-
merulonefritis  extracapilar”,  “glomerulo-
nefritis rapidamente progresiva" o "glo-
merulonefritis con medias lunas epiteliales
extensas”;?%’ y en los Ultimos afios ha sido
estudiada e informada por numerosos
investigadores.2-"813

Todos los autores estan de acuerdo en
considerar a las glomerulonefritis malighas
(GNM] como "primitivas” en la mayoria de
los casos; sin embargo, las formas
"secundarias" no son raras.
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ETIOLOGIA DE LAS GLOMERULONEFRITIS
MALIGNAS (GNM)

Glomerulonefritis rApidamente progresiva primitiva
Glomerulonefritis difusa aguda
Pos-sepsis (GNDA)

Sindrome de Goodpasture (SGP) Lupus
eritematoso agudo sistematico (LEAS)

Angiitis por hipersensibilidad (APH)
Poliarteritis nudosa (PAN)
Secundarias Granulomatosis de Von Wegener (VW)

Puarpura de Schonlein-Henoch (PSH)
Purpura trombocitopénica trombética (PTT)

Hipertension arterial maligna (HAM)

28 Trabajo presentado en la lll Jomada Nacional de
Anatomia Patol6gica. Cienfuegos, 1976.

29 Jefe del departamento de medicina y unidad de
didlisis.

30 Especialista de | grado en medicina interna.
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El propdsito nuestro es informar los casos
de 15 pacientes que ingresaron en el
Hospital Provincial Docente Clinicoquirurgico
de Santa Clara, Las Villas, en un periodo de
6 afos y 7 meses, entre febrero de 1968 y
septiembre de 1974, los cuales fueron
observados y analizados en sus aspectos
clinicos, biologicos e histopatoldgicos.

Estudio clinico

Este grupo comprende 15 pacientes:
8hombres y 7 mujeres, cuyas edades
fluctian entre 13 y 62 afios, con una edad
promedio de 43,2 anos. De éstos, 14
pacientes tenian la piel blanca y 1 la tenia
negra (cuadro I).

1. Inicio de la enfermedad
El comienzo puede ser agudo o lento. En

12 pacientes las manifestaciones clinicas
se instalaron brusca
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mente, y la hematuria, los edemas vy la fiebre
figuraron entre los primeros sintomas. El
comienzo fue lento e insidioso, con sindrome
febril prolongado, poliartralgias y astenia en
3 pacientes (Nos. 6, 8 y 13). La oliguria fue
un sintoma precoz en sélo 4 pacientes.

Se observd con frecuencia pei iartralgias,
astenia, cefaleas, tos seca y nauseas, al
comienzo de la enfermedad.

Tres pacientes (Nos. 9, 11y 14) presentaron,
ademas, petequias y equimosis, y en 1 de
ellos (No. 9) se observaron flictenas
hemorragicas en miembros inferiores; el
paciente No.12 presentd desde el inicio tos
con esputos hemoptoicos y en el No. 3 se
constataron adenopatias cervicales
dolorosas.
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1.

Manifestaciones clinicas y biologicas

a. Elrasgo dominante de las GNM es la
insuficiencia renal rapidamente
progresiva. Al ingresar en nuestro
servicio, 11 pacientes se
encontraban oligiricos y 4 anu-
ricos.

En todos los pacientes la urea,
creatinina y 4&cido urico aumento
rapidamente, y el aclaramiento de
creatinina endégena se encontrd por
debajo de 30 mil/minuto. Al momento
del ingreso el sodio plasmatico
estaba normal en 7 pacientes y bajo
en 8. Cinco pacientes presentaban
cifras de potasio sérico por encima
de 6,5 mEg/litros. En todos, la
reserva alcalina estaba disminuida.

b. Los edemas eran ligeros o mode-
rados en 10 pacientes e intensos en
2. Al paciente No. 3 se le desarrolld
un sindrome nefrotico.

No se constataron edemas en 3
pacientes (Nos. 12, 13y 14).

c. La presion arterial se encontrd
elevada en 11 pacientes: con
diastolica entre 100y 110 en 7; y por
encima de 110, en 4 pacientes.

Un solo paciente (No. 9) tenia an-
tecedentes de padecer hipertension
arterial desde 8 afos antes del
comienzo de su enfermedad. Los
pacientes Nos. 6, 14 y 15 pre-
sentaron cifras normales de presion
arterial.

El aspecto del fondo de ojo fue
normal o grado | (clasificacion de
Keith-Wegener) en 14 pacientes; el
paciente No. 3 presento6 fondo de ojo
grado Il

d. Cinco pacientes presentaron esputos
hemoptoicos.

e. Los pacientes Nos. 9 y 10 tenian el
antecedente de ingestion de sulfas,
dias antes del comienzo de sus
manifestaciones clinicas.
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h.

La proteinuria es constante; en 8
pacientes de 1 a 3 gm/24 horas, en 3
pacientes por encima de 3 gm/24 horas.
La paciente No. 5 llegd a tener
proteinuria de 13,2 gm/24 horas.

La hematuria es también constante;
macroscopica en 7 pacientes; y
microscoépica en todos.

Se comprobd leucocituria en 10 de los 11
pacientes, y solamente 4 (Nos. 2, 3,5y
6) presentaban cilindruria.

El urocultivo fue positivo (Escherichia
colij en un solo paciente (No. 10).

Se realizd electroforesis de proteinas
plasmaticas a 11 pacientes, y se
encontr6 franca disminucion de la
albumina con aumento de alfa-2-
globulinas y de las gammaglobulinas. El
fibrinégeno se encontré6 normal en los 6
pacientes en que se determind. Dos
pacientes (Nos. 1y 3) presentaron cifras
elevadas de colesterol

La anemia es importante y de instalacion
precoz (solamente el paciente No. 7 no
presentaba anemia al ingreso) con cifras
promedio de hemoglobinas de 7,1 y de
hematdcrito de 25,4 Vol %.

Se encontré leucocitosis, por encima de
10,000/mnr en 12 pacientes.

La paciente No. 5 presentaba leu-
copenia. Se constatd eosinofilia en 6
pacientes (Nos. 5, 7, 9, 10, 11y 15). En
la No. 5 la eosinofilia lleg6 hasta el 21%
y la investigacion de células LE fue
positiva en sangre periférica.

La velocidad de sedimentacion se
encontré aumentada por encima de 75
mm en todos los pacientes y fue superior
a 100 mm en 8 de ellos. 3 pacientes
presentaron trombocitopenia (Nos. 3, 11
y 13).

Como todos los pacientes evolu-
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donaron en nuestro servicio con
aumento de la temperatura corporal,
se les realizaron hemocultivos vy
exudados faringeos, los que fueron
informados como negativos.

Se determinaron titulos de anti-
estreptolisina en 6 pacientes (Nos. 3,
4, 5, 6, 11 y 12), los que resultaron
dentro de limites normales.

j- La evolucion en todos los pacientes fue
desfavorable. El tiempo de duracién
de la enfermedad fue como promedio
de 80 dias; la menor de 6 dias (No.
10), los pacientes Nos. 6 y 13 vivieron
con tratamiento médico y peritoneo-
dialisis mas de 200 dias.

En todos los pacientes se utilizaron
distintos procederes terapéuticos,
solos o asociado: pred- nisona,
ciclofosfamida, indometa- cina,
azathioprina, heparina, peritoneo-
dialisis.

El caracter retroactivo de esta
investigacion nos explica la no
uniformidad en la terapéutica.

Estudio morfologico

El material estudiado procede de 15
necropsias (cuadro Il). Se realizé un estudio
minucioso de los rifiones, para lo que se
utilizaron técnicas especiales para
microscopio 6ptico, como son, el Schiff, el
tricromico de Masson y azul de Mallory; en
algunos la técnica para reticulina.

Las alteraciones histicas de nuestros
pacientes variaron en relaciébn con la
enfermedad presente.

En los 5 casos informados como GNRP
predominaron en los pacientes las alte-
raciones glomerulares; mas del 75% de ellos
mostré creciente epitelial y fibro- epitelial,
crecientes fibrosos en menor grado y otros
con esclerosis total (figuras 1 y 2). La
proliferacion endomesangial estuvo presente
en todos, pero en 2 de ellos fue mas

acentuada. En todos hubo participacion
tubulointersticial importante; las lesiones
arteriales y arteriolares fueron minimas (ligero
engrosamiento intimal hialino).

En los casos con angiitis por hiper-
sensibilidad, poliarteritis nudosa y gra-
nulomatosis de Von Wegener (figuras 3 y 4)
predominé la necrosis del ovillo capilar, con
crecientes epiteliales y fibroepiteliales. La
necrosis arteriolar fibrinoide y trombosis
estuvo presente; la participacion
tubulointersticial fue importante, y existio
escasa proliferacion endoteliomesangial.

La esclerosis glomerular fue mayor de 10
en las dos PAN; y menor de 5, en los VW y
APH.

Todos los casos de Von Wegener, se
acompanaron de lesiones granulomatosas
pulmonares y esplénicas (figura 5); en las
poliarteritis nudosa se encontraron lesiones
arteriolares en bazo, intestino, higado, y otras
visceras, excepto en el pulmon.

El joven de la microangiopatia trombdtica
(PTT) las crecientes epiteliales vy
fibroepiteliales se observaron en el 25% de
los glomérulos; la proliferacion
endoteliomesangial fue ligera; predominé la
trombosis con alteracion de la pared de las
arteriolas aferentes, capilares glomerulares y
algun que otro vaso del parénquima (figura 6).
Existia espesamiento de la membrana basal
glomerular y la participacion tubulointersticial
fue ligera. En este paciente se encontro
infarto hemorragico del pulmon por existir
trombosis de pequenos vasos pulmonares.

En el LEAS, que evolucioné en forma
sobreaguda, el cuadro histopatologico de los
rifones mostré focos de necrosis del ovillo
capilar, espesamiento hialino de |la
membrana basal con aspecto de asa de
alambre. Mas del 75% de los glomérulos
presentaban  crecientes  epiteliales y
fibroepiteliales; con esclerosis total en mas de
10 glomérulos. La proliferacién
endoteliomesangial fue moderada, y fue
importante la partici-



Figura 1. Glomérulo con creciente epitelial que rodea el ovillo capilar, y ocupa todo e/
espacio de Bowman. Hay proliferacion de células endo- teliomesangiales. (Mx. A. HE
glomerulonetfritis répidamente progresiva).

Figura 2. Corte de tejido renal en el centro del cual se encuentra un glomérulo con
creciente fibroepitelial que provoca destruccion del ovillo capilar. Los tubulos estan
dilatados 'y hay infiltrado inflamatorio intersticial. La arteriola aferente presenta ligero
espesamiento de sus paredes. (Md. A. Tricromica Mallory. Glomerulonefritis
répidamente progresiva).
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Figura 3. Corte histico de un glomérulo con proliferacion endoteliome- sangial, focos de
necrosis, abundantes leucocitos y comienzo de reaccion epitelial en forma de creciente.
(Mx. A. —HE— Angiitis por hiper-

sensibilidad).

Figura 4. Corte de tejido renal que presenta hacia el centro del campo un segmento de

arteriola con necrosis fibrinoide que practicamente cierra su luz, rodeado de infiltrado

inflamatorio. A su lado, un segmento del vaso algo dilatado, sin alteraciones en sus

paredes. El glomérulo presenta, rodeando el floculo, una creciente epitelial. Los tubulos

estan dilatados con atrofia de su epitelio. (Md. A. Tricromica azul de Mallory.
Poliarteritis nudosa).
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Figura 5. Glomérulo con necrosis focal del lado aferente; sinequias floculocapsular del lado
eferente y formacion de creciente epitelial. (Mx. A. Téc. tricromica azul de Mallory. Von
Wegener,).

Figura 6. Glomérulo retraido (isquémico),; a su izquierda una arteriola aferente engrosada con
un trombo subendotelial. (Mx. A. tricromica azul de Mallory. Purpura trombocitopénica
trombdtica).
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Figura 7. Corte histico de parte de un glomérulo que oresenta lesion segmentaria con
proliferacion de células endoteliomesangialesy depdsito de un material hialino. La capsula
de Bowman estd intacta. (Mx. A. Téc. PAS— 8. de Goodpasture).

Figura 8. Corte de tejido renal; en su centro un glomérulo con creciente fibroepitelial en fase
de colagenizacion que rodea completamente el ovillo capilar obturando el espacio de
Bowman. En el intersticio hay abundante infiltrado inflamatorio cronico. (Md. A. Téc.
tricromica azul de Mallory. S. de Goodpasture).

R.C.M,
JULIO-AGOSTO, 1079

441



Figura 9. Corte de tejido renal; en el centro de la preparacion, seccion longitudinal de una
arteriola, algo tortuosa que nos muestra alteraciones en sus paredes. El intersticio estd
fibrosado y presenta un infiltrado inflamatorio cronico. (Md. A. Téc. HE— S. de Goodpasture).

Figura 10. Corte de tejido pulmonar que presenta en el interior de los alvéolos gran cantidad
de macrdtagos cargados de pigmento de hemo- siderina. Las paredes alveolares estan
dentro de limites normales. (Mx. A. Téc. de Pears. —S. de Goodpasture).
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pacion tubulointersticial; se encontraron
escasas arteriolas con necrosis fibrinoides en
sus paredes.

Por ultimo, el sindrome de Goodpasture
mostré el siguiente cuadro histico: los
glomérulos estaban dafados por lesiones en
diferentes estadios, donde existia una lesion
segmentaria con  depdsitos  hialinos
subendoteliales y mesangiales hasta Ia
destruccion del floculo por una creciente
fibroepitelial.

La participacion tubulointersticial fue
importante y no se encontraron lesiones
vasculares (figuras 7, 8 y 9). Esta lesion renal
se acompand de hemorragia pulmonar con
macrofagos cargados de hemosiderina, sin
lesion de las paredes alveolares (figura 10).

CONCLUSIONES

1. La GNM es una enfermedad grave, cuyo
rasgo dominante desde el punto de vista
clinico es wuna insuficiencia renal
rapidamente progresiva que conduce a la
muerte por uremia en semanas 0 meses,
a menos que se emprendan tratamientos
con drogas inmunosupresoras, dialisis y
trasplante.

2. El comienzo de la enfermedad puede ser
brusco o lento; figuran la hematuria, la
fiebre y los edemas entre los primeros
sintomas. Son frecuentes la poliartralgia,
astenia, cefalea y nduseas. El 33% de los
pacientes presentaron esputos

SUMMARY

hemoptoicos.

En nuestra serie fue frecuente la hi-
pertension arterial con fondo de ojo
normal o grado |.

La anemia, la eritrosedimentacién
acelerada, la hematuria y la proteinuria
son constantes; y fue frecuente la
leucocitosis con eosinofiia y la
leucocituria.

El estudio electroforético de las proteinas
plasmaticas mostré hipoalbuminemia,
con aumento de alfa-2-globulinas y
gammaglobulina.

La forma “primitiva” es frecuente; en
nuestra serie, 5 pacientes; pero las
formas “secundarias” no son raras, en
nuestro grupo: 3 Von Wegener, 2
poliarteritis nudosa, 2 angiitis por
hipersensibilidad  (sulfas), 1 lupus
eritematoso sistémico, 1 sindrome de
Goodpasture, y 1 purpura trombo-
citopénica trombética.

Desde el punto de vista histopatologico,
en las formas “primitivas” (GNRP)
predominaron las crecientes epiteliales y
fibroepiteliales, con lesion
tubulointersticial importante; mientras que
en las “secundarias” predominé la
necrosis del ovillo capilar, la necrosis
arteriolar y la trombosis, con alteraciones
tubulointers- ticiales importantes.

Cuarnaluse Brook, R. et al. Malignant glomerulonephritis. Rev Cub Med 18: 4, 1979.

Fifteen patients who were admitted to the Santa Clara ciinical-surgical provincial teaching hospital between
February, 1968 and September 1974, who were observed and analyzed from the clinical, biological and
histopathological viewpoints are reported. Five out of them had “primitive" malignant glomerulonephritis and
10 had malignant glomerulonephritis "secondary” to different diseases.

RESUME

Guarnaluse Brook, R. et al. Glomérulonéphrite maligne. Rev Cub Med 18: 4, 1979.

Le travail porte sur I'étude de 15 patients qui ont été admis a | Hopital Provincial d En- seignement Clinique-
Chirurgical de Santa Clara, au cours d’une période de 6 ans et 7 mois, entre février 1968 et septembre 1974,
lesquels ont été observés et analysés du point de vue clinique, biologique et histopathologique. Cifia patients
présentaient glomérulonéphrite maligne "primitive", et 10, “secondaire" a différents processus de maladie.
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