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Son representativas de la pérdida de las
funciones normales del glomeérulo que
son basicamente 2 .

- Mantener un FG adecuado}lnsuf. Renal

- Evitar que en el proceso de filtracidn se pierdan
por la orina elementos formes de la sangre y
macromoléculas} Proteinuria - Hematuria




Consecuencia de la pérdida de Ila
integridad de la membrana de
filtracion glomerular

Sdme. Nefrético
Sdme. Nefritico
Hematuria
Proteinuria



« Consecuencia de la caida del FG

- IRA
- Rapidamente progresiva
- IRC



Hematuria

« Existen varios tipos de clasificacion, entre
ellas la mas utilizada son:

- Macrohematuria

- Microhematuria (Sed. orina GR normal
3-5 /campo)




- Aislada: 1 episodio ¢/ 1-2 afos
- Transitoria: intervalo de meses
- Persistente: no desaparece

- Sintomatica
- Asintomatico

- Verdadera: Glomerular vs Extraglomerular
- Falsas: Colorantes

- Renal
- Extrarrenal

- Unilateral
- Bilateral



Diagnostico de la microhematuria

/Semicuantitativos
Tira reactiva (O-toluidina)
> 1+
i Microscopio (sedimento)
Estudio < < 5 hematies/campo ——> NORMAL
5-10 hematies/campo —— Repetir la muestra
>10 hematies/campo —— Microhematuria

\ Cuantitativo (recuento de Addis)

- -
Microscopio | Hematies dismorficos
Glomerular << Cilindros hematicos
- 2 2 Contador automatico
Localizacion < u

No glomerular
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Hematies dismorficos:

« <50 % baja probabilidad de lesion glomerular,
repetir en 2 meses

e 50-80% repetir muestra

« > 80% o acantocitos posible lesion glomerular



ERITROCITOS DISMORFICOS.

(3 ¢
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ERITROCITOS DISMORFICOS

ACANTOCITOS (Microscopio de
Barrido)




C




Glomerular

Coca-cola
Coagulos |Existente Ausente
Proteinuria | < 500 mg/24 hs > 500 mg/24 hs
Morfologia  Normal Dismorficos
Cilindros |Ausentes Puede existir

Hematicos




Diagnosticos diferenciales

GN aguda postinfecciosa
GNRP

Glomeru |ar GN membranoproliferativa
Sdme. Alport

Hematuria benigna familiar

Litiasis
Poliquistosis renal
Neoplasias

Extraglomerular | infecciones

Cristalurias (Hiper Ca,
Hiperuricosuria)

Sdme. Cascanueces (Compresion de
la Ao mesenterica de la vena renal

izq.)




Hematuria

Urocultivo. Calcio y Acido Urico en orina de 24 Hr. Estudio de coagulacion

GR isomorficos. Hematuria no glomerular GR dismorficos, acantocitos o cilindros

eritrocitarios. Hematuria glomerular

Exploracion del tracto urinario: Ecografia/

UrografiaEV/TAC/RMN Serologias
Reumatograma
Estudio negativo. Citologia de orina x 3 Complemento
> 50 afios o riesgo Biopsia renal

de Ca de vejiga

Citoscopia

Citoscopia Seguimiento




Sdme. Nefritico

Hematuria 100% (70% macrohematuria-
30% microhematuria)

Proteinuria 98% (15% > a 2 gr/dia)
Edemas 85% (62% importante)
HTA 82%

Oliguria 52% (15% < 200 ml/dia)
Crioglobulinas 1,3 %



Inmunidad Humoral Inmunidad Celular

1 L ]

Deposito de Infiltracion de cel.
iInmunocomplejos inflamatorias

\ 4

Activacion de mediadores inflamatorios

Alteraciones funcionales: Alteraciones estructurales:
Aumento de la filtracién de proteinas Hipercelularidad
Caida del FG Necroisis

Trombosis

Semilunas

Esclerosis



——— > | FG conservada

Si persiste en el
tiempo genera

Disminucion de la superficie filtrante | <{———

dano glomerular
anatomico

@ Disminucion del balance

Disminucion del FG | ——— > | glomérulo/tubular ( < oferta

distal de Na)

Hipervolemia: Edema

no aldosteronico

4

Aumento de la reabsorcion de Nay Agua

j—> @ ——>>| Dafio renal crénico x > RENINA




GLOMERULOPATIAS FRECUENTES CON
PRESENTACION PREDOMINANTEMENTE
NEFRITICA

Glomerulonefritis post-estreptococcica

Otras g.n. post infecciosas (“shunt”, EB, post
estafilococcica, abscesos viscerales)

Glomerulonefritis membranoproliferativa
Gomerulopatia a IgA
Lupus eritematoso sistemico

GEFS-si bien en general tiene una presentacion
nefrotica con componentes nefriticos-




Cuadros nefriticos que se presentan en
forma rapidamente progresiva

* Enfermedad por anticuerpos anti MBG

« Sindromes vasculiticos pauciinmunes
ANCA positivos

* Glomerulonefritis mediadas por
iInmunocomplejos: lupus,postinfecciosas,
IgA

EL CORRELATO HISTOLOGICO SON LAS SEMILUNAS, ES DECIR LA PROLIFERACION
CELULAR EXTRACAPILAR DENTRO DE LA CAPSULA DE BOWMAN




Sindrome nefritico agudo
-El Laboratorio-

|dentificar infecciones
Niveles de complemento
Serologias reumatologicas

ANCA (anticuerpos anti-citoplasma de
neutrofilos)

Anticuerpos ANTI-MBG




Proteinuria

Es importante diferenciar 3 tipos de proteinuria:

 Proteinuria glomerular
Filtracion aumentada debido a cambios estructurales o hemodinamicos del glomérulo

Proteinuria transitoria o intermitente (jovenes sanos, fiebre, insuficiencia cardiaca,
ejercicio intenso, convulsiones etc.)

Proteinuria ortostatica: aumento de excrecion de proteinas tras deambulacion

Proteinuria persistente: enfermedad glomerular primaria o secundaria. Generalmente
superior a 2 g/dia

 Proteinuria tubular

Alteracion de la reabsorcion tubular de proteinas de bajo peso (inmunoglobulinas, beta 2
microblobulinas, cadenas ligeras). Generalmente inferior a 2 g/dia

Enfermedades tubulointersticiales: nefrotoxicidad por aminoglucosidos, pielonefritis
cronica
Sindrome de Fanconi (aminoaciduria, glucosuria y acidosis tubular renal)

 Proteinuria por sobrecarga (Overflow)

Sobreproduccion de proteinas de bajo peso molecular que excede la capacidad de
reabsorcion tubular

Mieloma multiple (proteinuria de Bence Jones)




- Proteinuria de sobreproduccion: Consiste en la
excrecion aumentada de:

e cadenas livianas

« cadenas pesadas

« fragmentos de inmunoglobulinas
Ocurre en el:

- Mieloma multiple

- Gammapatia monoclonal

- Enfermedad por cadenas pesadas

- Macroglobulinemia

- Proteinuria idiopatica por cadenas livianas

- SIDA (IgG policlonal)

- Hemolisis (hemoglobina)

- Pancreatitis (amilasa)

- Rabdomiolisis (mioglobina).
La sobreproduccion presente en esas enfermedades satura los
mecanismos tubulares de reabsorcion; estas proteinas llegan a
tener excreciones diarias elevadas (10 a15 g/24 horas).La

excrecion normal de cadenas livianas es de 3 mg en 24 horas y la
relacion kappa/lambda es de 3:1.




Albumina (Proteina de mas alta cc. en
plasma), la concentraciéon normal en el
filtrado suele ser de unos 10 mg/dL o
0,02% de la concentracion plasmatica de
esta proteina (50 gr/L).

CF alb — TFG x Alb cc filtrado
180 L/dia x 10 mg/L
1,8 gr/dia

De estos 1800 mg/dia que se filtran se
reabsorbe la totalidad quedando solo en
orina una cantidad menor de 150 mg/dia.



La concentracion normal de albumina filtrada es
de 0,3 mg/dl de filtrado

No se pierden mas de 60 mg en 24 horas,
aproximadamente

Si en condiciones normales la capacidad de
reabsorcion proteica de las células proximales
trabaja en su maxima funcion (Tm), pequenos
aumentos de la albumina filtrada pueden
desencadenar proteinurias significativas




No se habla de resorcion pero si de
captacion, la cual se divide en etapas:

1) Endocitosis en la membrana luminal con
una tasa maxima de formacion de
vesiculas (TM proteinas)

2) Vesiculas + fusion con lisosomas,
formacion de aminoacidos

3) Megalina




Se excretan no mas de 150 mg en 24 horas

Albumina 40%

IgG (5 — 10%),
Cadenas livianas 5%
IgA 3%

Proteinas tubulares (T Horsfall) y
del tracto urinario




DETERMINACIONES PARA EL ESTUDIO DE LA PROTEINURIA:

« Metodos cuantitativos: Proteinuria de 24 hs.
Radioinmunoanalisis.
Electroinmunodifusion.
Inmunodifusion radial.
Nefelometria.

« Meétodos semicuantitativos: Tiras tipo Albustix (mg/dl).
Acido sulfosalicilico (5%).
Acido nitrico concentrado.
Acido tricloroaceético.

« Meétodos cualitativos: Electroforesis en acetato de celulosa,
gel de agarosa o de poliacrilamida.

Inmunoelectroforesis.



* El metodo de la cintilla reactiva y del acido
sulfosalicilico, son utiles para establecer la
presencia de proteinas en la orina.

e Son meétodos cualitativos utiles para determinar
la presencia de proteinuria pero no reemplazan
la cuantificacion que debe realizarse con la
proteinuria de 24 horas.



« Una proteina en particular manifiesta especial
comportamiento: es la de Bence Jones, que
representa la eliminacion de cadenas livianas.
Precipita a 56°C y se solubiliza a 100°C. Esta
prueba detecta el 50% de las orinas con
proteinuria de Bence Jones.



« La proteinuria comprobada en dos
determinaciones debe cuantificarse:

- Orina de 24 horas

- Cociente proteinas/creatinina o aloumina/
creatinina en muestra aislada, su valor normal
es de 0,2. Un valor superior a 3,5 indica
proteinuria en rango nefrotico.



» Electroforesis clasifico a las proteinurias
en:

- Selectivas cuando contenian
esencialmente albumina y oftras proteinas
de bajo peso molecular hasta la

transferrina con un peso molecular de
88.000 daltons

- No selectivas las que contenian
proporciones importantes de proteinas de
alto peso molecular, como lipoproteinas.




* La selectividad se establece po el Indice de
selectividad de Cameron, que consiste en el
clearance de inmunoglobulina G y el de la
transferrina.

IS = IgG urinaria x Transferrina plasmatica
IgG plasmatica  Transferrina urinaria

S| este cociente es:

- <de 0,1 la proteinuria es altamente selectiva
situacion frecuente en el sindrome nefrotico de
cambios minimos de la infancia

- 0,11y 0,20 es de moderada selectividad
- =2 0,21 es no selectiva.




En la electroforesis un componente
monoclonal, es conveniente realizar una
Inmunoelectroforesis que detecta cadenas
livianas o0 cadenas pesadas

Serum Protein Electrophoresis

» Nomal
® Multiple myeloma



CLASIFICACION:

- Sequn el ritmo de eliminacion:
Ortostatica (postural).
ntermitente (funcional): Ejercicio
Fiebre
Lordosis
Insuficiencia cardiaca.

Persistente.

- Cuantitativa:
Leve (0.3 a1 g/24 hs.): Glomerular.
Tubulointersticial.
Vascular.
Proteinuria de Bence Jones.
Moderada (1 a 3 g/24 hs.): Vascular.
Glomerular.
Tubulointersticial.
Proteinuria de Bence Jones.
Masiva (= 3.5 g/24 hs.): Glomerular.
Proteinuria de Bence Jones.




- Selectividad:
Selectiva (PM <90.000 D):  Albumina (69.000 D)
Siderofilina (90.000 D)
No selectiva: 1gG (160.000 D)
a2 macroglobulina (840.000 D)
B lipoproteina (1.300.000 D)

- Por la presentacion clinica:
- Formas persistentes:  Sindrome nefratico.
Sindrome nefritico.
Proteinuria + hematuria.
Proteinuria aislada.
Microalbuminuria (30 — 300 mg/24hs)

-  Formas intermitentes: Fiebre.
Ejercicio.
Ortostatica.
ICC.



- Cualitativa:

Glomerular.

Tubular.

Glomerular y tubular.

Por sobrecarga.

Glomerular y por sobrecarga.
Glomerular, tubular y por sobrecarga




Proteinuria en tira reactiva positiva

Descartar proteinuria transitoria. Confirmar en 2 muestras

Determinacion de orina de 24 Hr

I—I—I

Sdme. Nefrotico Proteinuria aislada < 2 gr Adolescentes
Proteinuria > 2 gr S/causa i Ortostatismo
] Serologias _ L
Hematuria y/o Insf. Renal Proteinuria aislada < 1gr
J Reumatograma I I
Serologi Ecografia Persistencia Ausencia de
erologias I proteinuria proteinuria en
Reumatograma Y i decubito
_ Seguimiento Serologias I
Ecografia
:I Reumatograma | | proteinuria
Ecografia ortostatica
Biopsia 1

Seguimiento




Sdme. Nefrotico

Se define como aquella proteinuria de suficiente
magnitud como para condicionar una < en la cc.
plasmatica de proteinas.

- Proteinuria >0 =a 3,5 gr/24 hr

- Hipoalbuminemia < de 3 gr/dl (FUNDAMENTAL)
- DLP

- Edemas

- Lipiduria




Diferenciar

- Proteinuria en rango nefrotico > o = a 3,5 gr/24 Hr sin
caida de la albumina se dan generalmente en los
sdmes. de hiperfiltracion por cambios en la presion
iIntraglomerular.

- Sdme nefrotico incompleto hace referencia a aquellas
situaciones en las que existe proteinuria nefrotica e
hipoproteinemia pero faltan los edemas o la
hipercolesteronemia.



En situaciones fisiologicas

12 gr de ALB/dia

Produccién hepatica

150 gr de ALB/dia
Pool Vascular

2 gr de ALB/dia

Catabolismo renal

Fibras muscu ares

10 gr de ALB/dia

Catabolismo muscular




En el Sdme. Nefrotico

14 gr de ALB/dia Aumento
de la Produccion hepatica

75 gr de ALB/dia Caida
del Pool Vascular

5 gr de ALB/dia Aumento
del Catabolismo renal

Fibras muscu ares

4 gr de ALB/dia Caida del

Catabolismo muscular




Estimulo:

-Ingesta
-Disminucion
de la P oncotica

Inhibicion:

-Inflamacion

-Acidosis
metabolica




Teoria del Underfilling

Debe existir hipovolemia

4

Activacidon del SRA por caida de la presidon oncotica, asociado a activacion del SNA

y de la ADH

Extravasacion de liquido: EDEMA

El edema aparece cuando la presion oncotica disminuye por debajo de 9 mmHg.




Teoria del Overflow

Enfermedad glomerular con proteinuria/hipoalbuminemia

g

Retencion primaria de Na por alteracion del FG y avidez del TCD por el Na

4

Hipervolemia por retencion - Aumento de la filtracion capilar

4

EDEMA

En el Sdme. Nefrotico se estimula la GMPc fosfodiesterasa que inhibe la accion
del FNA, por lo que hace que quede abierto los canales de Na a nivel del TCD




PATRONES HISTOLOGICOS MAS FRECUENTES EN EL
SINDROME NEFROTICO PRIMARIO DEL ADULTO

» Glomerulopatia Membranosa (GM)

* Glomeruloesclerosis Focal y
Segmentaria (GEFS)

* Glomerulopatia por Cambios Minimos
(CM)

* Glomerulonefritis Membrano proliferativa
GMP)

La prevalencia de CM,GMP y de GEFS disminuye con la edad, y la GM
aumenta. En las ultimas dos decadas la GMP ha disminuido y la GEFS ha
aumentado mucho




