Bol Pediatr 1989; 30: 331 - 340

Glomerulopatias secundarias mas frecuentes en la infancia*

S. MALAGA, T. SanT0s, L. M. RODRIGUEZ, C. REy y G. Orgjas

RESUMEN: A través de una amplia revisién de la literatura, se recogen los aspectos mis
actuales de las glomerulopatias secundarias més frecuentes en edad pedistrica, con ex-
cepcidn de la nefropatia de Schonlein-Henoch. Junto 2 la afectacién renal que se obser-
va en el curso de la diabetes mellitus, lupus eritematose diseminado, vasculitis, esclero-
dermia, enfermedad mixta del tejido conectivo y amiloidosis renal, se dedica especial
atencidn a la nefropatia asociada a la infeccién por el vitus de inmunodeficiencia huma-
na {VIH), recientemente descrita. PALABRAS CLAVE: NEFROPATIA pOR VIH. NEFROPATIA
DIABETICA. INEFROPATIA LUPICA. RINON Y ENFERMEDADES SISTEMICAS. AMILOIDOSIS RENAL.

SECONDARY GLOMERULAR DISEASES MOST FREQUENT IN CHILDHOOD.
(SUMMARY): A review of recent advances in the most commonly secundary glomerular
diseases in childhood, excepting Schénlein-Henoch nephropathy, is presented. Beside
the renal involvement which can be observed in the coutse of diabetes mellitus, syste-
mic lupus erythematosus, vasculitis, scleroderma, mixed connective tissue disease and
renal amiloidosis, it pays special attention to the kidney disease associated with HIV
{human immuncdeficiency virus) infection. Kiy woRrDS: HIV NEPHROPATHY. DIABETIC

NEPHROPATHY. LUPUS NEPHRITIS. RENAL AMILOIDOSIS. SYSTEMIC DISORDERS.

INEFROPATIA ASOCIADA A INFECCION POR
VIRUS DE INMUNODEFICIENGIA HUMANA
(VIH)

Desde que en 1982 fue registtado el
primer caso de Sindrome de Inmunodefi-
ciencia Adquirida (SIDA) en edad pedigtri-
ca, la epidemia se ha extendido a 138
paises de todo el mundo y, sélo en
EE.UU., se han declarado ya mis de 1.000
casos, que representan aproximadamente el
1,5 % de la totalidad de pacientes de SIDA
registrados (1). En nuestro pafs, y segiin da-
tos de marzo/89, son 2.781 los casos de SI-
DA declarados, de los que aproximadamen-
te el 4 % son nifios menotes de 14 afios,

como consecuencia de la mayor incidencia
de infeccién por vIH en el grupo de riesgo
de jovenes drogadictas.

La nefropatia asociada a infeccién por
VIH (N-VIH) s¢ dio a conocer en EE.UU. en
1984, cuando Rao et al. (2) en N. York y
Pardo et al. (3) en Miami, publicaron al
misme tiempo los primeros casos en adul-
tos. El hecho de que se describiera en pa-
cientes con la doble condicién de enfer-
mos de SIDA y drogadictos endovenosos y
que la afectacién renal no se hubiera des-
crito en hospitales de la costa oeste ameri-
cana, donde predominan los enfermos de
sipa de extraccibn homosexual, origind

Seccidn de Nefrofogia Pedigirica. Hospital Nuerira Sesiora de Covadonga. Faculiad de Medicing. Oviedo.
Conferencia impartida en el Curso de Avances en Nefrologia Pedidirica. Oviedo 7-9 jumio de 1989.



332 5. MALAGA Y COCLS.

resistencias a considerarla como una nueva
entidad, atribuyendo las lesiones encontra-
das en aquellos pacientes a su condicién
de consumidores de heroina.

En 1987 Pardo et al. (4) aportaron las
primeras descripciones de N-VIH en nifios
menores de 14 afios, en los que no fue
posible aducit antecedentes de drogadic-
cidn ni homosexualidad. La aparicidn de
nuevos casos en Canadi (5) y N. York (6)
ha confirmado su existencia.

Las caracteristicas clinicas v anatomopa-
tolégicas de la N-viH en el adulto comien-
zan a ser bien conocidas (7-9). Descarta-
dos los cuadros de fracaso renal agudo, re-
lacionados con la situacitén hemodindmica
del problema infeccioso y su tratamiento,
la N-viH se manifiesta clinicamente como
un sindrome nefrdtico (SN) asociado 2 in-
suficiencia renal cronica (IRC) de evolucion
ripida hacia la muerte renal. La mayoria
de estos pacientes presencan una glomeru-
loesclerosis segmentaria v focal (GESF) co-
mo Unica lesidén responsable.

La expresividad clinica de la N-vIH en
el nific no es tan uniforme como en el
adulto. Desde enero de 1981 hasta junio
de 1987 se han controlado en ¢l Jackson
Memorial Children’s Medical Center de
Miami, Florida, 155 nifios con itfeccion
pot vIH. Hemos tenido ocasion de estu-
diar 12 (7 %) de cllos, todos de raza ne-
gra, con nefropatia activa (10).

La edad media de presentacién fue de
12 meses, con un rango de 1-36 meses.
Clinicamente se han manifestado con pro-
teinuria o SN que, ocasionalmente, se aso-
ciaba a iRC. El hatlazgo de nefromegalia,
habitual en el adulto, se constatd en el es-
tudio necrdpsico en sblo dos pacientes.

El espectro de las lesiones bistologicas
halladas en esta serie ha sido el siguiente:
cambios minimos (1), hiperplasia mesan-
gial (5), GESF (3), glomerulonefritis necro-

tizante (1). Un hallazgo muy caracteristico
en estos pacientes fue la presencia de im-
portante dilatacidén tubular, que les con-
fiere un aspecto pseudoquistico. Se consta-
& nefritis intersticial, predominantemente
linfo-monocitaria, en 6 de nuestros enfer-
mos.

El estudio mediante mictoscopio de IF
no fue relevante. Se demostraron depdst-
tos inespecificos de IgM y C, de distribu-
cibn mesangial y patrdn granular. No
ocurtid lo mismo con el estudio de mate-
rial bidpsico mediante ME, que nos permi-
tid poner de manifiesto depésitos electron-
densos en regiones mesangiales y la pre-
sencia de inclusiones reticulo-tubulares
(IRT) y nucleares (IN). Estas ultraestructu-
ras, si bien no son especificas de N-viH,
estin aumentadas significativamente con
respecto 4 nifios portadores de SN de otras
etiologias (cambios minimos, GESF idiopd-
tica, GN necrotizanees).

La cortelacion anatomoclinica de estos
14 pacientes ha demostrado que los 4 con
GESF, cursaron con $N ¢ IRC y fallecieron
como consecuencia de complicaciones
extratrenales. Los pacientes con hiperplasia
mesangial y cambios minimos presentaban
todos ellos proteinuria o SN, pero sin sig-
nos de IRC. S6lo dos enfermos sobreviven,
con remisiones de 8 y 17 meses respectiva-
mente. En cuatro pacientes se realizé un
tratamiento con prednisona sin resultados,
No se enconttd difetencia significativa en
cuanto a la supetvivencia cofi respecto a
los nifios que no presentaron N-VIH.

La patogenia de la N-VIH no esti sufi-
cientemente aclarada en el momento ac-
tual (8). Los mmunccomplejos circulantes
podfian localizarse en el glomérulo le-
siondndolo o bien el virus provocaria un
cambio en las estructuras glomerulares
contra las que se formarfan autcanticuer-
pos. No es posible, a la luz de los aconteci-
mientos actuales, descartar un efecto cito-
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toxico del propio virus en las estructuras
glomerulares.

NEFROPATIA DIABETICA (ND)

La diabetes insulinodependiente o tipo
l es el trastorno endoctino-metahdlico mis
frecuente de la infancia, con una preva-
lencia de 1/300 nifios v jovenes menotes
de 18 afios y una incidencia anual aproxi-
mada de 16 nuevos casos por cada
100.000 habitantes (11).

La ND constituye en el momento ac-
tual la primera causa de muerte en pa-
cientes con diabetes mellitus tipo [. Se
acepta uninimamente que las lesiones ma-
cro y microvasculares observadas en el ri-
fibn diabético son secundarias a las altera-
ciones metabdlicas de la diabetes, por lo
que sdlo aparecen después de algunos
afios de evolucién de la enfermedad. Estos
hechos condicionan que aproximadamente
un 50 % de los nifios diabéticos desarro-
llen ND tras 10-15 afios de enfermedad
(12). Habitualmente la ND conduce a IRT
antes de los 10 afios de su inicio, justifi-
cando asi que ¢n la poblacién diabética la
situacién de fracaso renal sea hasta 17 ve-
ces mis frecuente que en la poblacién ge-
neral (13).

Aunque en la génesis de la ND inrer-
vienen miltiples factores: genéticos, In-
munoldgicos, hematoldgicos, bioquimicos
v hemodindmicos (hipetfiltracién), sélo los
dos dltimos parecen jugar un impertante
papel en su desarrolto,

Fl aumento de la tasa de filtracion glo-
merular (FG) por nefrona esti presente cn
el nifio diabético desde el inicio de la en-
fermedad y sc relaciona intensamente con
el contrel metabdlico de la misma. Este
primer estadio de hipetfiltracién e hipet-
trofia renal es transitoriamente revetsible
si se consigue un adecuado control meta-
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bélico. Si la ND sigue su avance, la hipet-
tensidn (HTA) acclera el dafio glomerular,
finalizando en la caractetistica lesién de
glomeruloesclerosis tipica de la ND del
adulto.

Historia natwral de la ND

Aungue el curso clinico no estd sufi-
cientemente establecido, se acepta que la
misma se desarrolla en 5 estadios, de
acuerdo con el tiempo de evolucién de la
‘diabetes y su expresividad clinica (12, 13).
En la edad pediitrica se asiste, como mur-
cho, a los estadios 1-3.

El estadio 1 coincide con el diagnéstico
clinico de la diabetes y se caracteriza por
la constatacién de hiperfiltracion como fe-
ndémeno fundamental, que condiciona la
nefromegalia, constatable por ultrasono-
grafia. En esta fase pucde apreciarse ya
microalbuminuria desencadenada por el
gjetcicio (14, 15).

El estadio 2 se caracteriza pot la exis-
tencia de lesiones renales, pero con ausen-
cla de manifestaciones clinico-analiticas.
Hacia el 5.¢ afio de evolucidn de la diabe-
tes la microalbuminutia en situacion basal
esti stempre presente, aungue €n rangos
considerados comoec normales: < 10
pug/min, 15 mg/24 hotas o cociente
albGmina/creatinina € 0,01. Los pacien-
tes con riesgo para desarrollar ND serdn
aquellos que presentan una microalbumi-
nuria > 20 pg/min, > 45-50 mg/24 ho-
ras o un cociente alblimina/creatinina >
0,02, especialmente si el comportamiento
de la TA comienza a modificarse («micro-
HTA»)} y se acompafian de hiperfiltracion
mantenida (FG > 150 ml/min/1,73 m?
s.c.). Los hallazgos anatomopatoldgicos
que caractetizan 4 la ND en esta fase con-
sisten: en el engrosamiento de la membra-
na basal glomerular (MBG) y del mesangio,
peto evidentes Gnicamente si el estudio se
realiza mediante ME (16).
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La fase 3 tiene especial importancia, ya
que hasta un 30-40 % de los diabéticos
llegan a este estadio 10-15 afios después
del diagndstico. Su expresion cinica con-
siste en la deteccidn de microalbuminuria
significativa, cuya presencia se considera
como un verdadero «marcadors para el de-
sarrollo futuro de ND (17). Hasta tal pun-
to es asi que en el momento actual la ND
viene definida como la constatacién de
microalbuminuria > 200 pg/min (> 300
mg/24 horas) o cociente albimina/creati-
nina > 0,2 en pacientes diabéticos tipo I
con mias de 5 afios de evolucidn sin evi-
dencia clinica o biolégica de otra afecta-
cidn renal o urolégica (13, 18).

Los estadios 4 y 5 se caracterizan por la
presencia de ND plenamente constituida y
propia del adulto, por lo que no nos de-
tendremos en sus caracteristicas.

Hemos tenido ocasidn de estudiar en
nuestra. Seccidén (19) el comporttamiento de
la microalbuminuria v el FG en un grupo
de 47 nifios diabéticos menores de 14 afios
de edad, con un tiempo medio de evolu-
cién de su diabetes de 42 meses, en: a) si-
tuacidén basal, b) tras ejercicio fisico y ¢)
tras sobrecarga proteica, con los siguientes
tesultados:

— El ¥G y la microalbuminuria de los
nifios diabéticos en sitvacidén basal no
mostraron diferencias con respecto al gru-
po control sano.

— La microalbuminuria post-ejercicio
en niflos diabéticos no fue significativa-
mente diferente de la obtenida en situa-
cidén basal.

— La sobrecarga proteica provocd un
aumento significativo de la microalbumi-
nuria tanto en los diabéticos como en los
controles, pero el incrementd de la micro-
albuminuria fue significativamente mayor
en el grupo de enfermos (26,33 + 19,80
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versus 13,43" + 13,43;’ug'/minf'1,75 mé, p
< 0,003).

Se¢ ha comprobadé que la funcidn tu-
bular se afecta también precozmente en
el curso de la dizbetes (20).

Prevencion v tratamiento

Aunque un buen control metabdlico

-no asegura la ausencia de ND, puede ac-

tuar retrasando su aparicidn. Es necesario
asimismo cuidar cualquier pequefia altera-
cidn en el comportamiento de la TA. En
este sentido la constatacién de valores
plasmiticos elevados de renina inactiva se
comportan como auténticos marcadores de
«micto-HTA». Controles metabdlicos mds
ajustados se estdn coosiguiendo actual-
mente con la administracion de dosis
diatias mileiples de insulina, implanta-
cidn de bombas de perfusién continua o
el transplante de pancreas (21).

Recomendaciones generales

En un reciente Workshop sobre pre-
vencién de ND (22) se han asumido las
siguientes recomendaciones:

1. La mejor prevencién de la ND es
la deteccidn precoz de la microalbuminu-
tia.

2. Para ello se recomiendan controles
anuales de microalbuminuria en todos los
diabéticos de mis de 5 afios de evolucién.
Una prueba positiva exige su confirma-
cidbn mediante tres nuevas determing-
ciones trealizadas en los 6 meses siguien-

‘tes. A partir de este momento se deberd

controlar la funcidén renal, como minimo,
anualmente.

3. Medir la TA frecuentemente, si es
posible en cada visita. Tratar individual-
mente la existencia de HTA.

4. Extremar el control metabdlico de
la diabetes.
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AFECTACION RENAL EN LAS VASCULITIS DE
LA INFANCIA

Se conocen con ¢l términoe de vasculitis
a un grupo de enfermedades caracteriza-
das por presentar una reaccidn inflamato-
ria de la pared vascular cuyas lesiones
morfolégicas mis habituales son la necro-
sis fibrinoide y la infilteacién de células
linfo-monocitarias {23). La afecracidn de
todas las capas de la pared condiciona una
disminucién del calibre vascular y por ello
su expresion clinica es siempre de isque-
mia secundaria.

Con la dnica excepcidn de la prpura
de Schonlein Henoch, las vasculitis son
trastornos poco frecuentes en edad pedii-
trica, por lo que es muy dificil adquirir
experiencia en el comportamiento de este
tpo de enfermedades, incluso para los
Centros considerados de referencia mun-
dial (24). La mayor parte de los nifios con
vasculitis y participacién renal padecen al-
gunas de las siguientes tres entidades:
Dbirpura de Schinlein Flemoch, Poliarteri-
tis Microscpica (PM) y Granuloma de We-
gener (GW). La primera de ellas setd trata-
da monograficamente en este Cutso. Las
dos restantes se caracterizan por afectar a
vasos de pequefio y mediano tamafio. A
diferencia de lo que ocutre en el adulto,
ambas enfermedades se observan por igual
ep ambos sexos. Comentaremos somera-
mente algunos aspectos novedosos sobre
ellas.

Se piensa en el momento actual que
tanto la PM como el GW no son mis que
expresiones diferentes de una misma con-
dicibn. Mientras el Gw cursa con infilera-
cién y proliferacién de monocitos que, en
algunos pacientes, da lugar a la formacién
de verdaderos granulomas, en la pM la in-
filtracidn es predominantemente linfocita-
riz. Desde el punto de vista clinice, €l
diagndstico de GW se hace habitualmente
sin la confirmacion bidpsica pulmonar,

por lo que es posible que muchos enfer-
mos catalogados como GW sean en reali-
dad pM.

La participacién renal en el GW se
expresa clinicamente de forma muy va-
riada. Algunos enfermos presentan Gnica-
mente minimas alteraciones en el sedi-
mento con funcidn renal conservada,
'mientras otros debutan con una glomeru-
‘onefritis ripidamente progresiva que les
taboca a insuficiencia renal terminal (IRT).
La biopsia renal demuestra lesiones en di-
ferente grado deé evolucién, alternindose
glomérulos normales con otros que presen-
‘tan proliferacién difusa del mesangio y/o
epitelio. Generglmente la afectacién renal
va precedida de otras manifestaciones de
la enfermedad (25).

Desde el punto de vista de la patoge-
nig se han logrado algunos avances. Aun-
que se piensa que estas enfermedades
pueden estar mediadas por inmuno-
complejos circulantes (1cc), la lesién
anatomo-patologica se caracteriza por una
glomerulonefritis necrotizante segmenta-
ria, sin evidencia de 1CC en el examen por
IF y ME. No es infrecuente la presencia de
proliferacién extracapilar. Se ha invocado
asimismo que la lestén puede estar me-
diada por células (basado en el hallazgo,
entre el intersticio y el glomérulo, de lin-
focitos T-helper junto a monocitos), pto-
ducida como consecuencia de la expresién
local de antigenes vasculares del cMH clase
IT o por la presencia de un anticuerpo di-
rigido al citoplasma de los neutrdfilos.

El diagnéstico de vasculitis durante la
infancia implica siempre un mal prondsti-
co, incluso si se manifiestan sin complica-
cidn renal. La presencia de nefropatia
obliga a la instauracidn de un tratamiento
agresivo con pulsos de metilprednisolona
endovenosa o administracién de ciclofos-
famida, considerada hoy dia como el me-
jor tratamiento de la afectacidn renal en
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las vasculitis (24, 26). La plasmaféresis de-
beria quedar reservada para aquellos en-
fermos refractarios a otros tratamientos.
Con la introduccién de estos tratamientos,
la supervivencia durante la fase aguda se
ha elevado en estos nifios hasta un 70-
80 %.

Una vez separada esta fase, los enfer-
mos deben mantenerse con pequefias dosis
de prednisona a dfas alternos, ya que la
administracién de ciclofosfamida no debe
prolongarse mis de 12 semanas,

NEFROPATIA LUPICA

Aungue la afectacién renal en el trans-
curso del lupus eritematoso diseminado
(LED) de la infancia es poco frecuente, la
nefropatia lipica (NL) confiere un aspecto
de mayor gravedad y la posibilidad muy
frecuente de terminar en RT. Lz NI es
muy rara antes de la pubertad, no tiene
preferencia por el sexo femenino y aparece
en los primeros afios de evolucién del 1ED,
precediendo incluso a las restantes mani-
festaciones de la enfermedad (27).

Desde el punto de vista inmunoldgico,
la NL se origina como consecuencia de la
produccdn  incontrolada de anticuerpos
frente a miltples antigenos (ANA, ant-
DNA, anti-sM, anti-RNP). Los linfocitos B,
espontineamente activados, segregan dis-
tintas cantidades de IgG que se detectan
biolégicamente como crioglobulinemia
IgM-IgG. La biisqueda de 1cc v el estudio
del comportamiente de la cadena del
complemento, permitird una aproximacion
diagndstica bastante completa (28). Por
otra parte las causas genéticas juegan un
importante papel en el desarrollo del 1ED
de la infancia, ya que entre el 7-12 % son
casos familiares (29).

Correlacion anatomo-clinica: La NL se
presenta clinicamente de muy diversas for-
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mas, pero ninguna de ellas especifica, por
lo que, con vistas al diagndstico, lo mis
importante es el estudio inmunolégico.

La biopsia renal precoz, en presencia
de clinica sugerente de afectacién nefrold-
gica, permite precisar el estadio de la ne-
fropatia, adelantar un pronéstico y ensayar
un tratamiento. Aunque en principio la
afectacidén es preferentemente glomerular,
con el tiempo se afectan también el inters-
ticio, los tiibulos v los vasos (30, 31). La
clasificacidn anatomopatoldgica de la OMS
para la NL (Tabla I) refleja los diferentes
estadios de un procese continuo de lesidn.
La transicidon de uno a otro estadio puede
realizarse en ambos sentidos. La presencia
del 1C constituye una caracteristica comiin
de las categorias 11 a Iv. La GN membrano-
sa, sin embargo, no parece estar mediada
pot ICC (32).

NEFROPATIA LUPICA: CLASIFI-
CACION DE LA O.M.S.

TaBLa 1.

Sin alteraciones o cambios mi-
nimos.

GN mesangial.

GN proliferativa focal.

GN difusa (> 50 % de semifu-
nas).

GN membranosa.

Categoria .
Categoria I1.
Categoria IIL
Categoria IV.

Categoria V.

Las formas mas leves (categorias I y II)
cursan con proteinuria como fnica expre-
sién de nefropatia. En otros enfermos se
constata la presencia de proteinuria mode-
rada v hematuria, pero con funcidn renal
conservada (categoria HI). La aparicidn de
SN, hematuria, HTA y azotemia, obscrva-
dos en un reducido grupo de pacientes,
sucle ser la expresidn clinica de formas
anatomopatoldgicas mis avanzadas (cate-
gotias IV y V). La evolucidn suele ser lar-

-ga, con periodos de remisidn de dura-
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cién variable, siempre modificados por la
corticoterapia. La supetvivencia de la NL a
los 5 afios del diagnostico es del 90 %,
idéntica a los casos de IED sin afectacibn
retial.

Bl fratamiento de la NL (33, 34) se
programa en base a 4 hipdtesis de trabajo:
la enfermedad esti mediada por el sistema
inmune, tiene componente inflamatorio,
la inmunosuptesion disminuye la actividad
del proceso y las células linfoides no de-
seadas deben ser destruidas como ocurre
con los tratamientos antineoplisicos.

El tratamiento cldsico de 1la NL ha sido
la administracién de corticoides, bien dia-
rios, a dias altetnos o en forma de pulsos
endovenosos (1 gr/m?, 3 dias consecuti-
vos). También se han utilizado drogas del
tipo de la azatioprina (Az) y ciclofosfami-
da {cF). El Gnico estudio prospectivo reali-
zado hasta el momento dirigido por el
NIH en EE.UU. ha demostrado los efectos
beneficiosos del tratamiento combinado
prednisona-CF en pulsos endovenosos
(0,75 gr/m? si el FG es normal 8 0,5/m? si
estd disminuido mds de 1/3 del valor nor-
mal).

. Otra alternativa a la terapéutica con
farmacos citotdxicos es la denominada irra-
diacién linfoide total (ILT), que actiia co-
mo tratamiento inmunosuptesor. Se admi-
nistran 200 rads/dfa a los tejidos linfoides
por encima y por debajo del diafragma,
asi como al bazo. Se trata de una terapéu-
tica bien tolerada y con apenas efectos se-
cundarios de importancia (34). La plasma-
féresis, empleada con objeto de eliminar
los 1cC v autoanticuerpos circulantes, no
ha obtenido buenos resulrados. Ultma-
mente se ha ensayado la ciclosporina ad-
ministrada a razdén de 5 mg/kg/dfa, du-
rante 12 meses (35). Aunque permite dis-
mimuir la dosis de prednisona diaria, no
consigue mejorar la analitica de estos pa-
cientes, aparte de los numerosos efectos
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secundarios constatados y la posibilidad de
exacerbacidén de la enfermedad.

En via experimental se encuentran
otras modalidades terapéuticas como son
los cambios dietéticos, a pattir de la intro-
duccién del icido isopentanoico, el trata-
miento con anticuerpos monoclonales o
con el factor de necrosis tumoral alfa.

El :prondstico de la NL es favorable,

_incluso en presencia de glomerulonefritis

proliferativa difusa. Se estdn consiguiendo
supervivencias que vatian entre el 95 % al
afio y 75 % a los 10 afios de evolucidn.
Por otra parte, s¢ ha comprobado una ba-
ja incidencia de reactivacién en pacientes
transplagtados.

ESCLERODERMIA

Conocida como  <«esclerosis  sistémica
progresivas, s¢ trata de una enfermedad
multisistémica de etiologia desconocida
que, aunque rara en edad peditrica (no
mas de G0 casos publicados), se observa en
nifios por encima de los 3 afios, con pre-
dominio por ¢l sexo femenino (36, 37).

La afectacién renal se observa a partit
de los 3 afios del comienzo de la enferme-
dad y representa siempre un estado avan-
zado del proceso. Clinicamente se mani-
fiesta con proteinuria. HTA e IRC de inten-
sidad variable. La presencia de IRC implica
siempre un mal prondstico.

La biopsia renal demuestra la existén-
cia de lesiones en las pequefias arterias ar-
cuatas e intetlobulares con engrosamiento
de las grandes arterias renales, que presen-
tan oclusién intravascular fibromixoide,
que puede progresar a degeneracién fibri-
noide mis aguda probablemente rela-
cionada con la isquemia (38).

Desafortunadamente la terapéutica es-
teroidea no produce ningiin beneficio en
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la evolucion de la nefropatia. La tinica ac-
tuacidén posible es el tratamiento de Ia
HTA (39).

ENFERMEDAD MIXTA DEL TE[IDO CONECTIVO
{(EMTC)

El diagnéstico de EMTC se aplica a un
conjunto de pacientes que presentan algu-
nos criterios clinicos de 1ED, dermato-
miositis, esclerodermia y artritis crénica ju-
venil. De los aproximadamente 80 casos
pedidtricos descritos hasta la fecha en la li-
teratura, aproximadamente 1/3 desarrolla-
ron nefropatia peto sblo algunos presenta-
ron IRT (40). Histolégicamente se ha en-
contrado un espectro variable entre glome-
ruloneftitis proliferativa mesangial difusa y
glomerulonefritis membranosa (41).

La mayoria de los pacientes responden
favorablemente a los esteroides. La presen-
cia de cortcorresistencia o corticodepen-
dencia justifica el empleo de otras drogas
como la ciclofosfamida o azatioprina (42).

AMILOIDOSIS RENAL

La amiloidosis es un proceso caracteri-
zado por el depésito extracelular de ami-
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loide en varios aparatos y sistemas del or-
ganismo humano. La sustancia amiloide es
un material proteinaceo, que no da lugar
a respuesta inflamatoria y produce la en-
fermedad por comprension vy desplaza-
miento del tejido noble normal (43). Cla-
sicamente se diferencian dos tipos de ami-
loidosis: primaria y secundaria, La amiloi-
dosis secundaria es la Ginica que se observa
durante la infancia y sélo excepcionalmen-
te en el curso de procesos de evolucion
prolongada: infecciones crénicas e infla-
matorias (44), Fiebre Mediterrinea Fami-
liar, fibrosis quistica (45) y artritis reuma-
toide juvenil (46).

La amiloidosis renal puede permanecet
subclinica durante varios afios. La protei-
nuria, que 4 veces adquiere rango nefrdii-
o, sucle ser la Ginica sintomarologia. Aun-
que el diagndstico definitivo se realiza por
biopsia renal, que pondrd de manifiesto la
presencia de amiloide, tanto a nivel me-
‘sangial como en la vertiente epitelial de la
MBG, puede establecetse actualmente con
mayor facilidad mediante biopsia gingival,
rectal o de aspirado de grasa subcutinea.
El diagnéstico de cetteza implica que el
paciente terminard en IRT en los 2-3 afios
siguientes (47).
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