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CASOS CLINICOS

Fracaso renal agudo y necrosis tubular en
glomerulonefritis causante de hematuria
macroscopica

N. Vega *, ). R. Armas **, A. Hevia ** y A, Palma *
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Resumen

Se describe el caso clinico de un paciente varén, de catorce arios de edad, con
plrpura de Schénlein-Henoch. En el curso de un episodio de hematuria macrosco-
pica desarrollé un fracaso renal oligirico que precisé hemodiilisis y que fue segui-
do de recuperacién de la funcién renal.

La biopsia renal, realizada durante la fase oligtrica, mostré lesiones extensas
de necrosis del epitelio en aquellos tubulos cuya luz estaba ocupada por gran
cantidad de hematies. La presencia masiva de hematies y/o hemoglobina en la luz
tubular parece ser la causa de la necrosis de los tibulos y del fracaso renal agudo
reversible.

Palabras clave: Hematuria macroscopica. Necrosis tubular aguda.

ACUTE 4RENAL FAILURE AND TUBULAR NECROSIS DURING
MACROSCOPIC HEMATURIA CAUSED BY GLOMERULONEPHRITIS

SUMMARY

We report the case of a 14 year old male patient with a Henoch-Schénlein
purpura. During an episode of macroscopic hematuria, he developed oliguric
renal failure that was treated with hemodialysis until complete recovery of renal
function. Renal biopsy, performed during oliguria, showed necrosis of epithelium
in those tubules filled with large number of erythrocytes. The presence of large
amounts of hemoglobin or erythrocytes in the tubular lumen may be the cause of
tubular necrosis and acute renal failure.

Key words: Macroscopic hematuria. Acute tubular necrosis.

Introduccién

La hematuria macroscépica es de frecuente obser-
vacién en las glomerulopatias. En algunas, como es
el caso de la nefropatia IgA, los episodios de he-
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siones este fracaso renal agudo ha sido lo suficiente-
mente grave como para requerir dilisis 7. Reciente-
mente algunos autores comunican la existencia de le-
siones de necrosis tubular, que coinciden con estos

episodios de hematuria macroscépica y que pueden -

ser la causa del fracaso renal agudo reversible 8°.

Hasta ahora estos hechos han sido observados en
glomerulonefritis de Berger. El caso objeto de esta
publicacién se trata de una purpura de Schonlein-
Henoch en la que, coincidiendo con un episodio de
hematuria macroscépica, se desarrolla un fracaso re-
nal agudo oligarico que requiere diélisis y que es se-
guido de recuperacion de una funcién renal normal.
La historia renal mostré una necrosis amplia en los
tdbulos que estaban ocupados por cilindros hemati-
Cos.

Caso clinico

Varén, de catorce aios, que ingresa en el hospital
por dolor faringeo sin fiebre, seguido de epistaxis,
dolor abdominal difuso, mialgias generalizadas,
erupcién macular purpdrica confluente de localiza-
cién distal en miembros, hinchazén de piernas y ori-
nas oscuras. Presion arterial, 130/70 mmHg; pulso
ritmico, 80 latidos/min.; temperatura, 36,5°. Labora-
torio: Hb, 12,6 g..%; ht.°, 37,5 %; leucocitos,
11.900/mm3, con seis eosindfilos en la férmula dife-
rencial; plaquetas y coagulacién, normales; sedimen-
tacién, 40 a la primera hora. Otras determinaciones
en sangre: creatinina, 70,7 pmol/l.; urea, 3,3
mmol/l.; Na, K, Ca, Py acido drico, normales. AS-
LO, 500 u. Tood, Prot. C reactiva + + +. Electroforesis
de proteinas séricas, normal; IgA, 576 mg. %; IgM,
276 mg. %; 1gG, 1.520 mg. %; C3, 200 mg. %; C4,
31 mg. %; LE, ANA, dsDNA, AgHBs, factor reuma-
toide, crioglobulinas, VDRL, negativos. En orina: he-
maturia macroscopica y proteinuria que oscilaba en-
tre 1,5 y 3 g/veinticuatro horas. Urocultivo, negativo.
Se hizo biopsia de piel.

Diez dias después, persistiendo la hematuria ma-
croscopica, se observa una rapida elevacion de la
creatinina sérica, con diuresis conservada y sin obje-
tivarse signos de deshidratacién, ni hipertension arte-
rial, ni estar bajo tratamiento antibiético. El paciente
desarrolla oliguria y la creatinina sube a 1.149 pmol/
., realizandose una primera biopsia renal. Tras seis
dias de oliguria y 12 sesiones de hemodialisis recu-
pera funcion renal progresivamente. A las seis sema-
nas de iniciado el fracaso renal la creatinina sérica es
normal (150 pumol/l.) y es dado de alta hospitaldria
con microhematuria, sin proteinuria y con tratamien-
to con prednisona y azatioprina.

Dos meses después, tras un nuevo brote de dolor
faringeo, reaparecen las lesiones purpdricas en
miembros, con orinas oscuras, edemas, hipertensién
y nuevo deterioro de la funcién renal. Se realiza una
segunda biopsia renal y ante el deterioro de la fun-
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cién renal, que no responde al tratamiento con «bo-
lus» de metilprednisolona, azatioprina ni plasmafé-
resis, el paciente es incluido en programa de hemo-
didlisis periddicas (fig. 1).

Hallazgos histologicos. Biopsia de piel: mostraba
los cambios morfolégicos caracteristicos de vasculitis
leucocitoclastica. ,

Primera biopsia renal. Microscopia 6ptica: cilindro
renal que comprendia 10 glomérulos valorables, de
los cuales dos de ellos presentaban semilunas epite-
liales (20 %), marcada proliferacién mesangial, tanto
de matriz como de células, con extensién subendote-
lial del mesangio e imégenes de doble contorno pa-
rietal en las asas capilares periféricas. El resto de los
glomérulos mostraba ligera proliferacién mesangial,
con igual participacién de células y matriz (fig. 2).
Con el tricrémico-de Masson se advertian en los dos-
glomérulos mas afectados depésitos fuchinéfilos me-
sangiales, subendoteliales, en semilunas epiteliales y
algunos subepiteliales; en el resto de los glomérulos
s6lo existian depésitos fuchinéfilos a nivel mesangial.
Sin embargo, las lesiones mas llamativas se encontra-
ban a nivel de los tibulos y el intersticio. El 40 % de
los tabulos se hallaban ocupados por cilindros heméa-
ticos, advirtiéndose en ellos dilataciones luminales
con aplanamiento epitelial y signos de degeneracién
y regeneracién epitelial consistentes en vacuoliza-
cién y eosinofilia citopldsmica, junto con hipercro-
matismo y picnosis nuclear, asi como areas de desa-
paricion completa del epitelio tubular y frecuentes fi-
guras de mitosis (fig. 3). Estas lesiones, asociadas a la
presencia en la luz tubular de cilindros hematicos, se
observaban preferentemente a nivel de tabulos dista-
les. El resto de los tibulos, que carecian de cilindros
hematicos, mostraban imagen histolégica normal. El
intersticio presentaba un marcado edema con algu-
nos infiltrados de linfocitos, células plasmaticas, poli-
morfonucleares neutréfilos y eosinéfilos.

Por inmunofluorescencia directa se apreciaban de-
positos granulares intensos de IgA, C3 'y fibrinégeno
en mesangio y paredes de asas capilares periféricas y
en menor intensidad de IgG e IgM.

Al microscopio electrénico los glomérulos presen-
taban proliferacién de células y matriz mesangial,
con depdsitos electrondensos mesangiales. Los podo-
Citos mostraban citoplasmas edematosos y focos de
fusion pedicelar. En el espacio de Bowman se adver-
tian abundantes hematies. A nivel de los tdbulos,
predominantemente distales, se observaban luces di-
latadas, con abundantes hematies y severos cambios
degenerativos epiteliales. Los hematies intratubulares
presentaban alteraciones en su forma y tamano, rup-
turas de sus membranas celulares y variable grado de
pérdida de hemoglobina. En las luces tubulares tam-
bién se advertian restos de constituyentes citoplasmi-
cos descamados. Las células epiteliales mostraban
vacuolizacién y edema citoplasmico y ruptura de
membranas celulares. Existian algunos tGbulos con
areas desprovistas de epitelio, donde los hematies es-
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tersticial también se advertian los mismos hallazgos

morfolégicos descritos en la biopsia anterior, con si-
milar afectacion del 40 % de los tdbulos distales.

y fibroepiteliales, provocando el rechazo y colapso
de las asas capilares periféricas. A nivel tubular e in-

La segunda biopsia renal mostraba las imagenes de

una glomerulonefritis extracapilar, con la aparicién

taban en intimo contacto con la membrana basal tu-

bular (fig. 4).
en el 90 % de los glomérulos de semilunas epiteliales
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Fig. 3.—A: Tdbulos con abundantes hematies en sus luces. Vacuolizacién citoplasmica (flechas finas), picnosis nuclear (cabezas de

flecha) y dreas de desaparicion completa del epitelio tubular (flechas gruesas). H-E x 200. B: Tdbulos con abundantes hematies en sus

luces. El epitelio muestra vacuolizacién citopldsmica (flecha fina), picnosis nuclear (cabeza de flecha}l y mitosis (flechas gruesas).
PAS x 200. :

- D
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Fig. 4.—Tubulo distal que contiene abundantes hematies distorsionados y con variable grado de péraiaa de hemoglobina (asteriscos),
asi como fragmentos de constituyentes citoplasmicos descamados (f). Las células epiteliales muestran cambios degenerativos severos (3).
Adviértanse dreas desprovistas de epitelio (flechas) donde los hematies contactan con la membrana basal tubular. ME X 4.000.
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Discusion

El descenso agudo y reversible de la funcién renal,
coincidiendo con episodios de hematuria macroscoé-
pica, ha sido objeto de observacién clinica
esporadica 7. En alguno de estos casos la biopsia
renal, en ese momento, sélo ponia de manifiesto la
existencia de proliferacién mesangial segmentaria o
global y alguna proliferacién extracapilar. Bennet y
Kincaid-Smith encontraron una mayor frecuencia de
semilunas epiteliales en pacientes con nefropatia me-
sangial de IgA biopsiados durante o en los dias inme-
diatos a una hematuria macroscopica, en comproba-
cién con los que s6lo presentaban
microhematuria ''. De todas formas, estas lesiones
glomerulares no parecen suficientes como para justi-
ficar el desarrollo de un fracaso renal agudo, dado
que el nimero de semilunas no pasaba del 20 %.
Posteriormente, Kincaid-Smith et al.  publican la
observacién de lesiones de necrosis tubular en rela-
cién con los cilindros heméticos como posible causa
del fracaso renal reversible. En un reciente y excelen-
te trabajo, Praga et al. ?, tras estudiar 29 episodios de
hematuria macroscépica en 21 pacientes con enfer-
medad e Berger, encuentran que el descenso agudo y
reversible de la funcién renal se correlaciona clara-
mente con la presencia de cilindros heméticos en el
50 % de lgs tibulos y de necrosis tubular.

Nuestro paciente, afecto de una purpura de Schén-
lein-Henoch, desarroll6 un fracaso renal oliglrico en
el curso de un episodio de hematuria macroscépica.
Aunque el cuadro clinico de ingreso podria catalogar-
se como un sindrome nefritico agudo (en ausencia de
hipertension y oliguria), la primera biopsia renal no
encontré una patologia glomerular lo suficientemente
grave como para explicar el cuadro de oligoanuria.
" S6lo dos glomérulos (20 %) presentaban semilunas
epiteliales de extensién segmentaria, mientras el res-
to s6lo mostraba un ligero aumento del mesangio.
Sin embargo, era muy llamativa la patologia tubular,
con cilindros hematicos en un 40 % de los tdbulos y
necrosis tubular extensa. Los tibulos, cuya luz estaba
ocupada por cilindros heméticos, presentaban lesio-
nes de necrosis de su pared, permaneciendo indem-
nes los tdbulos sin cilindros en su interior, tal como
ha sido descrito anteriormente ® °. Es indudable que
las lesiones glomerulares pudieron tener un papel en
el cuadro del fracaso renal agudo. Sin embargo, el
curso clinico del paciente con oliguria y posterior re-
cuperacién total de la funcién renal, en ausencia de
tratamiento inmunodepresor o de plasmaféresis, uni-
‘do a la mayor relevancia de las lesiones tubulares, ha-
cen pensar en una mayor participacién de la necrosis
tubular. Por otra parte, la ausencia de otras causas

que justificaran la lesién tubular y la evidente rela-.

cion anatomica necrosis epitelial-hematuria, con epi-
telio normal en los tabulos sin cilindros hematicos,
inclinan a atribuir a la hematuria la autoria de la ne-
crosis tubular.

El efecto mecanico de la obstruccién tubular por
los cilindros heméticos o bien la accién téxica de la
hemoglobina son los posibles mecanismos responsa-
bles de la lesién tubular. La nefrotoxicidad de la he-
moglobina sobre la célula tubular es discutida. La ad-
ministracién de hemoglobina al animal de experi-
mentacién no parece ser toxica por si misma; sin em-
bargo, si lo es cuando coexiste un estado de acide-
mia o deshidratacion '? '3, La interaccién de la he-
moglobina con sustancias txicas o vasoconstricto-
ras, liberadas desde la membrana eritrocitaria, puede
ser necesaria para inducir la necrosis del epitelio tu-
bular. :

Hasta ahora las observaciones publicadas de ne-
crosis tubular, asociada a hematuria macroscépica,
han correspondido a casos de enfermedad de Berger.
El nuestro se trataba de una parpura de Schénlein-
Henoch y siguié una evolucion con recuperacién de-
la funcién renal y normalizacién de la creatinina séri-
ca. Meses después, como es frecuente en esta enfer-
medad, en un nuevo brote volvié a perder funcién
renal y la biopsia demostré el desarrollo de lesiones
glomerulares graves, que obligaron a incluir al pa-
ciente en programa de dialisis cronicas. La enferme-
dad de Schénlein-Henoch se acompana de una ne-
fropatia con depdsito de IgA, y al igual que en la
enfermedad de Berger, los niveles séricos de IgA pue-
den estar elevados, como ocurria en nuestro caso. La
afectacién glomerular puede, también en ocasiones,
ser indistinguible. Tanta similitud entre ellas ha lleva:
do a algunos a sospechar que se trate de la misma
enfermedad, pero con expresién clinica distinta 4.
La conocida frecuencia de episodios de hematuria-
macroscopica en las nefropatias con depésito de IgA
puede facilitar en ellas el desarrollo de necrosis tubu-
lar y fracaso renal agudo. En todo caso, si la lesién
tubular es secundaria a la aparicién en orina de gran-
des cantidades de hematies o de pigmento hematico,
débe ocurrir también en otras glomerulonefritis o re-
lacionadas con la IgA.
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