Factores Influyentes y su Mecanismo de Accion en la Etiopatogenia de
la Glomerulongfritis Difusa

FeLix S. Parop1 B.

M= he dirigido en e! presente trabajo, a senalar la etiopatoge-
ria de la glomérulonefritis difusa aguda y luzgo d= la glomérulo-
nefritis difusa crénica de los enfermos, asi como especificar algu-
nas de las causas que han dado lugar o acelerado el pasaje en
la forma crénica a la insuficiencia renal.

Con fines a la mejor exposicién de este trabajo me ocuparé,
sucesivamente, de hacer el andlisis de este diagndstico etiopatogeé-
nico =n sus diversos aspectos de 739 enfermos de Glomérulonefri-
tis difusa, atendidos en los tltimos 10 afios en los sarvicios de Ca-
tedra de Clinica Médica, Nosogralia Médica y Terapéutica que
dirige el Prof. Dr. Sergio E. Bernales; siguiendo este orden:

1) Factores etiolégicos de la Glomérulonefritis difusa aguda.

2) Patogenia de la Glomérulonefritis difusa aguda.

3) Pasaje de la Glomérulonetritis difusa aguda a la G.N.D.
Cronica.

4) Pasaje de la G.N.D.C. sin insulficiencia renal a la con in-
suficiencia renal.

1).—Factores etiolégicos de la Glomérulonetritis difusa aguda.
Se tiens en cuenta diversos aspectos. Siguiendo a Longcope, indi-
caremos al estreptococo hemolitico como el principal agente etio-
iégico ¥ en menor proporcién el viridans. Casos debidos a otros
gérmenes como el estafile, gonococo y meningococo, neumococo,
son raros y de interpretacién dificil en cuanto a la etiologia.

Una de las causas a que atribuyen los enfermos sus nefritis
es el enfriamiento, pero ya se ha considerado desde Volhard que
el frio no hace sino disminuir las reacciones defensivas del or-
ganismo,
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Tiene la mayor importancia como factor etiolégico de la Glo-
mérulonefritis difusa de nuestros enfermos los focos infecciosos.
La anamnesis, examen clinico y procedimientos auxiliares con lus
ratificaciones correspondientes verificadas por los especialistas han
permitido demosirar, con comprobaciones estadisticas, la fracuen-
cia de esos focos infecciosos. Entre nosotros las amigdalas palati-
nas han estado en un 33% (i). Las amigdalitis faringea, adenoi-
ditis que tiene importancia en los nifios 0.81%. La faringitis gra-
nulosa en el concepto de Volhard es para la nszfritis lo que la
amigdalitis criptica. La sinusitis y las otitis supurada han interve-
nido en un 3%.

Las lesiones de la piel, de impetigo vy piodermitis 8%. Los abs-
cesos apicales dentales y la piorrea 7%; el Doctor Sergio Berna-
les lo ha relievado en el 2° Congreso Nacional de Odontologia
de Lima del afio 1942.

" Causas que seguramente han intervenido, psro remotas y ra-
ras, la apendicitis, la osteomielitis, colecistitis, lupus eritematoso,
periarteritis nudosa, esclerodermia, mononucleosis infecciosa:
5.27%.

Debido a la poca frecuencia de la escarlatina no la encontra-
mos como causa de la nefritis. No se ha tenido oportunidad de
atribuir nuestras nzoplasias a otras infecciones de tipo general.

Al foco urinario que suele ser una pielonefritis no se le ha da-
do su debida importancia y debe llamarnos especialmente la aten-
cién por intervenir en un 8% de nuestros enfermos. La disgenesia
de las vias urinarias no se ha dejado de tener en cuenta al hacer
el estudio dsl aparato urinaric. En enfermos con enfermedades del
coldgeno, las que se encuentran en pleno estudio, se ha dzmostra-
do nefropatias con lesiones andtomo-patolégicas identificables «a
la Glomérulonefritis difusa, evidenciande el facior stiolégico que
representan estas enfermedades. El reumatismoc parece ser mds
frecuents de lo que se cree: 6%. Merece consignarse la relacién
del reumatismo con la nefritis a pesar de que el nimero de casos
estudiados de reumatismo es relativamente deficients; José Uce-
da Pérez (i) cita de 15 enfermos reumdticos, cinco con Gloméru-

(i) Carlos Lanfranco La Hoz, miembro del personal docente de la Cdtedra de
Clinica Médica del Prof. Dr. Sergio Bernales encuenira 67% enire enfermos
comprendidos en los afios 1938 y 1942,
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lo nefritis difusa concomitante. Debe tenerse en mente frente a to-
do enfermo reumdtico y, a su vez, en toda G.N.D. no olvidar jamdas
la etiologia reumdatica.

Muy pocos casos hemos tenido de periarteritis nudosa, escle-
rodermia y lupus eritematoso. Carmen Sénchez Pachas (1) (1954)
como contribucién a la ctiopatogenia de la G.N.D. relieva la im-
portancia de estas enfermedades.

La lues hasido demostrada en un 4%. Materia de invsastiga-
cién que tendria cierta trazcendencia, seria la de la compro-
bacién de la G.N.D. entre los enfermos luéticos.

Hay un pequefio numerc de casos en que simultdneamente
habia tuberculosis: 5.68%. Tal vez se trate de sensibilizacién a
otros gérmsnes de infeccién secundaria. Halten de 2,800 cdmisio-
nes por tuberculosis encuentra 15 casos “con complicacién renal”.

¢Por qué en buena proporcién de casos, 6%, no se =ncuentra
el foco infeccioso? La relacidén entre la infeccidn inicial y la le-
sién renal en la opinion de Fishberg que es generalmente clara en
nifios, en los adultcs hay una proporcién mayor ds casos en los
cuales hay evidencia de un proceso infeccioso que no puede mu-
chas veces szr descubierto y asl, en realidad, como ha pasado en
dcs de los casos estudiados por Longcope el foco infeccioso se-
guramente no seria demostrable alin en la necropsia.

El asma y afecciones alérgicas pueden haber participado en
la patogenia de la G.N.D. de nuestros enfermos. Se les ha encon-
trado en el 2.08%. Segiin Volhard seria la nefritis un proceso alér-
gico que produciria la vasoconstriccién de las arteriolas renales y
la isquemia consiguiente; tesis sobrs la que no tcdos los autores
estdn de acuerdo y atribuyen la isquemia a la obstruccién capi-
lar producida por las lesiones del endotelio. '

2.—Patcgenia de la Glomérulonefrilis difusa aguda.— Siguien-
do a Selye, la produccién de la lesidén de la nefritis no participa ex-
clusivamente del desequilibrio hormonal caracteristico del sindro-
me gzsneral de adaptacién, si no que, ademds, deben actuar fac-
tores condicionantes, entre los que pedrian hallarse sustancias ne-
frotéxicas, de origen bacteriano o tisural, rsaccién alérgica, etc.,
etc. El mecanismo, obedeceria y comprenderia también al fenéd-
meno de alergia y sensibilizaciéon de los vasos determinada vor

(1) Miembro del personal docente de la Catedra de Clinica Médica del Prof. Ser-

gio Bernales
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productos de lisis, del estreptococo que llegan a producir vaso-
constriccién de los vasos renalgs, isquemia, produccién de la
renina hipertensiva que, combinada con el hipertensindégeno del
plasma, preduciria la hipertensina, aumentando la presién arterial,
dando a su vez hipertensién mds renina hipertensiva, cerrando un
circulo vicioso. En la sangre destruiria la hipertensina por una dias-
tasa protsolitica, la hipertensinasa de origen sanguineo, tisural, no
pudiendo olvidarse que la hipertznsién arterial de nuestros enfermos
seria debida mds que a la sobreproduccién del sistema hipertensi-
na a una falta de la {abricacion del sistema antagonista hiperten-
sinasa. Otros, dando parscida explicacion, admiten que la toxina
estreptocdcica lesiona las células renales y al recuperarse estas de-
jan proteina alterada que, funcionando como antigenos, da lugar a
anticuerpos que actuarian sobre los propios rifionss dando la
G.N.D.A.

Es de suponer que la G.N.D.A. de nuestros enfermos haya si-
do post-infeciosa con un periodo de incubacién previo, andloga-
mente, a lo que suele versz en los procesos de sensibilizaciéon a-
lérgica e inmunitarias.

3.—Pasaje de la G.N.D.A. a la G.N.D. crénica.— Muchas de
las G.N.D. crénicas reconocen como factor etioldgico estados in-
fecciosos acompanados de nefritis qus pasan inadvertidas y sin
tratamiento adecuado. Factores de este pasaje se comprende que
son el enfermo y €l médico. El enfermo que olvida o no le da im-
portancia o tiene umbral elevado para la percepcién de sus sin-
tomas. El médico debe pensar en ella e investigarla, conocsrla y
especialmente, tener su acierto en calificar debidaments a la ne-
fritis aguda como curada.

Siguiendo las mejores experiencias clinicas nos encontramos
siempre con la G.N.D. crénica, estimo que son los pediatras los
que seguramente mds cportunidades han tenido o tendrdn de en-
contrar con la G.N.D. aguda, de algunos de nuestrocs enfermos
que de nifios han tenido con mdas posibilidad las primeras infec-
ciones que participan en la etioclegia, enfermos que ya desgracia-
damente los encontramos en la fase crénica.

Es probable que la causa de este pasaje, con toda seguridad,
esté vinculado a la naturaleza del facter etioldgico mismo, gene-
ralmente la amigdalitis que puede ser de aspecto leve o qus pue-
den hacer que las nefritis no se presenten con sintomas acentua-
dos o que el médico no repare en el valor del control del enfer-
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mo, en la convalescencia de la angina o control en general de
todo enfermo con afeccién como la de aquellas nefritis produci-
das seguramente por los ya citados factores etioldgicos: el trata-
miento seria de inmediato y se rsstaria la mayor posibilidad de
su pasaje a la cronicidad.

Como todos los casos corresponden a la G.N.D. subcrénica,
este pasaje debe haberse hecho lesntamente: la disminucién del
aporte del glomérulo con la consecutiva anoxia ha alternado su
permeabilidad con lo que no solamente zscapan las albiminas si-
no también las glcbulinas, preducen la coagulacién de la alb(mi-
na dentro de los glomérulos y en la luz de los tubos y si las ne-
fronas dejan de producir orina, se produce su destruccién por in-
vasién conjuntiva.

4.—Pasaje de la Glomérulonefritis cronica sin insuficiencia re-
nal a la Glomérulonefritis crénica con insuficiencia renal.— Va-
rios factores han intervenido. El tiempo de enfermedad ha sido evi-
dente y ostensible en casi todo, seguramente de decenios de afios,
apreciacion clinica sugerida no tanto por los datos de la anamne-
sis suministrados ,como por el examen clinico v exdmenes auxi-
liares encontrados, afios durante lcs cuales, siguiendo una evo-
lucién autdénoma, se ha ido a la destruccion progresiva del rifidn.

No han dejado de haberse evidenciado otros factorss a los que
se deberia la variable rapidez de la evolucién: la insuficiencia
cardiaca se ha manifestado vy en los de insuficiencia renal ha te-
nido por supuesto mayor incidencia: disminuye el vis a tergo,
no se abrieron lo suficiente muchos vasos renalss, se favorece la
isquemia del rifién y por consiguiente la destruccién e insuficien-
cia renal: la coagulacién intraglomerular de Ia albimina por hi-
permeabilidad del glomérulo es otrc facter de este pasaje a la
insuficiencia renal y es mas f&cil la precipitacién cuando la ori-
na es mds concentrada y mds dcida y cuando contiene mds glo-
bulinas. Indirectamente el examen de las protzinas en la orina
da idea del pasaje que se ha producido. Hofmann y otros investi-
gadores se han esmsrado en el estudio de la proteinuria de la ori-
na. Entre nosotros, Francisco Castillo en su tesis: “Contribucién al
estudio de las proporciones relativas de serinas y globulinas pre-
sentes en la orina en los enfermcs de Glomérulonefritis difusa”
lo ha pussto de manifiesto en muchos de estos enfermos, al hacer
la determinacién del cuociente albtimina y globulina en la orina
en los casos de protsinuria masiva.
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El foco infeccioso o infecciones, provocando la reagudizaciéon de-
jan al rifién en peores condiciones, aproximdndolo mds a la insu-
ficiencia renal. Caso de sjemplo es el de un enfermo nefritico sin
insuficiencia renal en que la extirpacién amigdaliana hecha por
los afanes de la familia con la espsranza de que curara produ-
jo un cabalgamiento, engendrdandos: el sindrome isquémico ma-
ligno llevéndolo a la insuficiencia renal.. La esclerosis contribui-
ria al mayor desmedro de la circulacién, a mds destruccién del
rifidn y mds acercamiento, a la insuficiencia renal.

CONCLUSIONES

Se han cstudiado desde el punto de vista etiopatogénico 739
enfermos de glomérulonefritis difusa de este Ultimo decenio de
los servicios “Julidn Arce” y “Abel Olaechea” a cargo del Prof.
Dr. Sergio Bzernales, todos los que han correspondido a la G.N.D.C.
sub-crénica: sin insuficiencia renal 685, con insuficiencia renal 54.

l.—Los 54 enfermos con G.N.D.C. con insuficiencia renal han
reconccido su pasaje desde la forma sin insuficiencia renal por el
juego de varios factorss, los que se han hecho evidentes en ca-
si tcdos los enfermos: tiempo de erfermedad, insuficiencia cardia-
ca, esclerosis, produccién de un depésito proteico intraglomerular,
infeciones.

2.—La reconstruccion de la G.N.D.A., quz ha dado origen «
la G.N.D.C. de estos =nfermos, ha sido dificil hacerla y hasta po-
driamos decir imposible encontrarla.

3.—Con la experiencia de los que dicen haber visto muchas
G.N.D.A., este pericdo dz agudeza duraria de dos meses a dos
afios, pasaje que podriamos decir qus no lo hemos observado.

4.—No se ha tenido casi la opertunidad de encontrar la fa-
se aguda, por lo que, en nusstro medio, lo mas probable es que
deba presentarss en la infancia vy como este pasaje a la cronici-
dad debe haberse hzcho con lentitud e insidicsidad, seguramen-
te por el mecanismo de hipermeabilidad capilar, dsbs esforzar-
sz el médicc y especialmente el pediatra en descubrirla y, siguien-
do siempre a las mejores experiencias, realizar su tratamiento
con ideal de preducir su curaciéon a fin de restar posibilidad a
su evolucion hacia la G.N.D.C.

5.—La G.N.D.A., axiomdticamente, tiene que haber existido en
nuestros enfermos. Seria una manifestacién del sindrome de o
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daptacién general, por un mecanismo -defensivo dafioso, come
“una enfermedad de adaptacién’, previa accién de estimulos in-
especificos: agentes microbianos, frio, enfermedades del coldge-
no, etc. La observaciéon general que tienen los que han visto la
G.N.D.A. de casi siempre enire la infeccion v la aparicién de la
G.N.D.A. hay un periodo dsz latencia entre una y cuatro sema-
nas de duracién hace pensar que, en nuestros enfermos también
ha existido un periodo de incubacién przvic, andlogo al que sue-
le verse en los procesos de sensibilizacién alérgica o inmunita-
ria.

6.—Acerca de los factores etioldgicos que han aparecido y
que seguramente deben haberse vinculado a la G.N.D.A. de
nuestros enfermos, tenemos: el eniriamiznto, amigdalas 33,31%
(amigdalas solas 12.16% ;amigdalas con infeccion urinaria 2.70%
y amicgdalas con otros factores 17.45% ), infeccidén urinaria 7.44%,
senos 3.51%, oidos 3.24%, absceso alveolo-dentario 7.77%, ade-
noides 0.81%, infeccién de la piel 8.70%, ltes 3.92%, reumatis-
mo 6.09%, alergia 2.09%, tuberculosis 5.68% vy otros 5.27%.

7.—En muchos cascs no se ha encontrado el agente etiolo-
gico no obstante que hay evidencia de la existencia dzl procsso
infeccioso. Seguramente, si estudidramos exhaustivamente este
problema nos habria pasado como a Longcops, que no encontrd
el foco infeccioso ni en la necropsia ds dos de sus casos estudiados
por él intencionadamente.

8.—Este tema sobre el diagndstico etiopatogénico d= la G.N.D.
de los enfermos atendidos en los servicios "Julidn Arce” y "Abel
Olaechea"”, a cargo del Prof. Dr. Sergio E. Bernalss, quien siem-
pre nos ha brindado en sus problemas clinicos sabias directivas,
es solamente una coniribucion al estudic de este aspecto diag:
_néstico en nusstro medio hospitalario, como lo son o deben ser
los estudios experimentales y clinices que ss hacen en otras par-
tes.Jiménez Diaz ha dicho: "El mscanismo del curso progresivo
inevitable de las nefritis que se curan en el periodo agudo no =s
totalmente claro, y su mejor conocimiento es posible que pudie-
ra repercutir sobre una futura evitacion deesa evolucion hacia lo
asclerosis”.

Inspirado en estos concepios creo que el mayor empefio por
medio de una concienzuda investigacion ha de llevarncs a la me-
jor solucién de los problemas quz la etiopatogenia de la G.N.D.
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nos plantea, cada dia que pasa mds discutibles y al anhelo dé
un mejor saber y por consiguiente de un beneficio de los enfer-
mos, que con optimismo diremos, seguirdn en lo menos posible
"el curso progresivo e inevitable de su nefritis”.
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