Revista
Nefrologia Mexicana

CASO CLIiNICO

Vadh
%

Rev Nefrol Mex. Vol 46, niim. 1, enero-marzo / 2025. pp: 38-42.

Proteinuria persistente un signo clinico de gran utilidad para el médico de

primer contacto. Reporte de caso.
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RESUMEN

La presencia persistente de proteinuriay edema generaliza-
do debe alertar a los médicos sobre la importancia de una
pronta derivacién a un especialista. La glomeruloesclerosis
focal y segmentaria (GEFS) se presenta hasta en el 30%
de los casos de sindrome nefrético (SN). El diagnéstico
definitivo requiere una biopsia renal y la aplicacién de
protocolos adecuados que incluyan diversos estudios para
determinar si se trata de una forma primaria o secundaria
de la enfermedad. Se presenta el caso de un masculino de
la séptima década de la vida quien a pesar de multiples
valoraciones médicas e incluso tratamientos alternativos,
conlleva a proteinuria asociada a deterioro de la funcién
renal, concluyendo en abordaje un SN relacionado a una
GEFS; pese a retardo en el diagndstico presenta adecuada
respuesta al tratamiento establecido. Este reporte resalta
como el diagnéstico y tratamiento oportunos son funda-
mentales para mejorar el pronéstico, la supervivencia y la
calidad de vida de los pacientes que cursan con proteinuria.
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INTRODUCCION

La proteinuria se define como la presencia de proteinas
en la orina en una cantidad anormalmente elevada, su
presencia requiere confirmacion, cuantificacion, clasifi-
cacion e identificacion de signos y sintomas acompanan-
tes.! La proteinuria cobra relevancia clinica al constituir
un signo de enfermedad renal o extrarrenal, por asociar-
se con progresion de la misma e incrementar el riesgo
cardiovascular y cerebral. Con frecuencia, el paciente
busca atencion médica al percatarse de orina espumosa
y edema generalizado, lo cual puede ser generado por la
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ABSTRACT

The persistent presence of proteinuria and generalized
edema should alert physicians to the importance of early
referral to a specialist. Focal segmental glomerulosclerosis
(FSGS) occurs in up to 30% of cases of nephrotic syndrome
(NS). The definitive diagnosis requires a kidney biopsy
and the application of appropriate protocols that include
various studies to determine whether the disease is
primary or secondary in nature. This case involves a male
in his seventh decade of life who, despite multiple medical
assessments and even alternative treatments, developed
proteinuria associated with renal function deterioration,
ultimately leading to a nephrotic syndrome related to
SFG. Despite the delay in diagnosis, he responded well
to the established treatment. This report emphasizes that
timely diagnosis and treatment are crucial to improving
the prognosis, survival, and quality of life for patients
with proteinuria.

Key words: Proteinuria, glomerulosclerosis, biopsy,
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excrecion incrementada de proteinuria.? La identificacion
de este signo clinico es fundamental en el médico de
primer contacto para identificar patologia renal y es relati-
vamente sencillo mediante el uso de tiras reactivas desde
el primer nivel de atencion, determinandose un resultado
positivo con >20 mg/dL.2 Sin embargo, es imperativo ser
cautelosos al realizar su interpretacion, ya que la sensi-
bilidad y especificidad puede ser afectada por diferentes
factores, entre ellos el pH alcalino y el grado de concen-
tracion de la orina, pudiendo encontrar resultados falsos
positivo; la leucocituria, hematuria y el uso de contrastes
yodados son condiciones que pueden resultar en un
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resultado falso positivo. Un resultado positivo mediante
tira reactiva obliga a realizar una nueva determinacion
separada en tiempo. Actualmente la determinacién de
microalbuminuria en muestra aislada o al azar sustituye
la medicién de albumina en orina de 24 horas, sin embar-
go, la cuantificacién de proteinas totales en 24 horas es
util en la identificacion de otras alteraciones patoldgicas
entre las que destacan las gamopatias. En este punto, la
labor del médico de primer contacto debe estar dirigida
a investigar antecedentes familiares y personales en
relacién con patologias renales, asi como la busqueda
intencionada de enfermedades crénico-degenerativas
como hipertension arterial sistémica y diabetes mellitus.
Dentro de este abordaje es importante la identificacion
de posibles farmacos desencadenantes como los in-
hibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECA) y determinar si el paciente cumple criterios para
establecer que cursa con un sindrome nefrético (SN). Un
apartado importante es la proteinuria que se documenta
en el paciente hospitalizado, en este contexto, es espe-
rado que se presente proteinuria incidental, la cual es
definida como la presencia de proteinuria evidenciada
en un examen rutinario en el cual no existe un motivo
especifico para buscarla. Benbassat y colaboradores
documentaron que este tipo de proteinuria estaba pre-
sente hasta en 45% de pacientes hospitalizados, medida
a través de tira reactiva, algunos de los factores que se
asociaron con este hallazgo fueron fiebre, leucocitosis,
presencia de catéter ureteral y presencia de leucocitos
y nitritos en la orina, lo cual incrementd la probabilidad
de obtener resultados falsos positivos.* Es por ello que
la albuminuria o proteinuria representan un marcador
clinico relevante para el médico de primer contacto, que
exige seguimiento y manejo.

PRESENTACION DEL CASO

ANTECEDENTES
Hombre de 61 afos niega enfermedades cronicas de-
generativas y consumo previo de medicamentos y toxi-
comanias. Inicia su padecimiento 3 meses previos a su
ingreso, caracterizado por edema de miembros pélvicos
e incremento ponderal de 6 kilogramos; un facultativo
dio manejo con diurético tiazidico. Una semana después,
al notar un aumento significativo del edema y del peso,
acude con facultativo. Tras llevar a cabo estudios com-
plementarios, se diagnostica hipertension arterial sisté-
mica, dislipidemia mixta e hipotiroidismo primario, por lo
que se inicia tratamiento con atorvastatina, bezafibrato,
hidroclorotiazida, alopurinol y levotiroxina. No obstante,
ante la falta de mejoria en su sintomatologia y un incre-
mento del peso que evoluciona a anasarca, el paciente

busca tratamiento herbolario. Finalmente, debido a una
disminucion en la diuresis, el paciente acude a nuestra
unidad para su evaluacion.

AL INGRESO

Se inicio el protocolo diagndstico ingresando como un
sindrome nefrético con deterioro de la funcién renal, los
estudios de laboratorio reportaron creatinina sérica 4.2 mg/
dL, urea 121 mg/dL, Na 130 mEg/dL), fésforo 6.2 mg/dL,
calcio 8.3 mg/dL, albumina sérica 1.2 g/dL, colesterol total
405 mg/dL, triglicéridos 321 mg/dL. El examen general de
orina reporté proteinas de 500 mg/dL y eritrocitos 40-50
por campo, por lo que se solicitd cuantificar proteinas en
orina de 24 horas, lo cual report6é 4.5 g.

MANEJO
Se otorgaron diuréticos en triple esquema (furosemida,
hidroclorotiazida y espironolactona) no obstante, sin lograr
respuesta terapéutica, se decidio iniciar reemplazo renal
con hemodialisis consiguiendo una ultrafiltracion total de
12 litros, mejoria sintomatica del edema y recuperacion
del volumen urinario.

SEGUIMIENTO

Se realizaron estudios de extensién a fin de descartar
enfermedades glomerulares de diversas etiologias (in-
munolégicas, mediadas por complemento, autoinmunes,
infecciosas y secundarias a malignidad), se realiz6 aspi-
rado y biopsia de médula 6sea. Los estudios de imagen,
como ultrasonido y tomografia abdominal, mostraron la
integridad de ambas unidades renales, con un aspecto
y tamafo adecuados, relacién conservada entre la cor-
teza y la médula, y la ausencia de quistes, abscesos o
tumoraciones.

La biopsia renal obtenida por puncion, observé en
23 glomérulos, lesiones segmentarias que formaban
sinequias entre los ovillos capilares y las capsulas de
Bowman, ambas de localizacion en la punta glomerular
(polo urinario) con edema endotelial. (Figura 1). La in-
munofluorescencia directa se describe en el (cuadro 1).

Se concluyé podocitopatia de tipo esclerosis focal y
segmentaria variedad de la punta con nefritis tubuloin-
tersticial activa y lesién tubular aguda multifocal; por lo
que se inicié tratamiento con prednisona 50 mg/dia en
combinacion con bumetanida 1 mg cada 12 horas y es-
pironolactona 100 mg cada 4 horas, con mejoria notable
del cuadro clinico.

DISCUSION
El sindrome nefrético (SN) es una patologia que se define

por la presencia de mas de 3.5 g de albuminuria en 24
horas, lo que despierta una cascada fisiopatoldgica inte-



40 Rodriguez-Guzman AL, Alvarez-Martin LR, Sauri-Zapata S, et al.

Rev Nefrol Mex. Vol 46, nim. 1, enero-marzo / 2025. pp: 38-42.

Figura 1. Biopsia renal, diferentes tinciones.

grada por hipoalbuminemia, edema, hipertrigliceridemia
e incremento del riesgo trombdtico.® El edema por SN es
uno de los principales sintomas por los cuales el paciente
busca atenciéon médica, en suma, puede evolucionar a
congestion pulmonar y edema pulmonar, anasarca e hiper-
tension, las cuales pueden ser potencialmente mortales.
Por lo tanto, la comprension del edema como un factor

Cuadro 1. Resultados de inmunofluorescencia.

Inmunoreactante Resultado

1gG Negativo

IgA Negativo

IgM Negativo

Ciq Negativo

C3c Negativo

Céc Negativo

Fibrinégeno Negativo

Albumina Positivo con patron lineal en las membranas

basales glomerulares

Kappa Negativo

Lambda Negativo

crucial en el manejo del SN, es imprescindible. Cuando
existe sobrecarga de volumen se debe a la activacion de
proteasas que estimulan los canales epiteliales de sodio,
ademas las proteasas aumentan la reabsorcion de sodio
independientemente de la presién oncética, por otra parte
cuando existe déficit de volumen la proteinuria produce hi-
poalbuminemia, por consiguiente disminuyendo la presion
oncoatica del plasma, permitiendo fuga de liquido a espacio
intersticial, dando como resultado activacion del sistema
renina angiotensina aldosterona (SRAA), se genera ade-
mas retencion de sodio y agua, propiciando exacerbacion
del problema.® En nuestro caso, el paciente cursaba con
1.2 g de albumina sérica y manifestaciones tipicas del
SN. El SN puede tener etiologias primarias y secunda-
rias. Las primarias incluyen a la enfermedad de cambios
minimos, la nefropatia membranosa primaria y secundaria
y la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS); las
causas secundarias incluyen la diabetes, nefritis lupica,
amiloidosis y mieloma multiple. La nefropatia por IgA y la
glomerulonefritis membranoproliferatica también pueden
presentarse como un SN pero con un componente nefritico
asociado. La evaluacion de un paciente con SN requiere
una adecuada historia clinica y un examen fisico completo
para identificar las posibles causas, en donde el médico
de atencion primaria tendra la acuciosidad de identificar
el problema y referir oportunamente a nefrologia, siendo
la biopsia renal crucial para la confirmacion diagndstica
y la orientacion terapéutica mas adecuada.” El enfoque
estructurado iniciado desde el primer nivel de atencion
favorece que el manejo sea eficaz y se minimice el riesgo
de progresion a enfermedad renal terminal (ERT).

La GEFS es la principal causa de ERT en los Estados
Unidos, se caracteriza por un patrdn histolégico especi-
fico, existiendo diversas causas subyacentes del dafio
a los podocitos, el diagndstico se realiza mediante una
evaluacion completa como se describié previamente en
el abordaje de SN, cobrando importancia la observacion
de la histopatologia renal, donde las lesiones se caracte-
rizan por un compromiso focal en un patrén segmentario.
Es importante distinguir la GEFS de otras enfermedades
que tienen sintomas sistémicos o de enfermedades re-
nales primarias. Las variantes histolégicas determinaran
la respuesta clinica y el pronédstico (lesiones en punta y
variantes colapsantes).®La prevalencia de la GEFS varia
geogréaficamente, en Europa, se encuentra en aproxi-
madamente el 9% de las biopsias renales realizadas
en sujetos adultos y constituye la segunda causa mas
frecuente de SN en adultos.® La incidencia de la GEFS
ha incrementado en las ultimas décadas, por razones
todavia no adecuadamente esclarecidas, sin embargo se
cree que esto es debido a la alta heterogeneidad de la en-
fermedad, algunos estudios han reportado discrepancias
entre si, algunos evidenciando que el sexo, la proteinuria,
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el nivel de creatinina sérica y el indice de masa corporal
(IMC) al momento de realizar el diagndstico se asociaban
a mayor supervivencia a largo plazo, mientras que otros
no encontraron esas asociaciones. Es probable que se
deba a las diferencias de las poblaciones estudiadas.
La presentacion clinica, por lo general se manifiesta con
frecuencia como un SN, el cual es mucho menos sensible
al tratamiento con esteroides en comparacion con otros
procesos patolégicos como la ECM. Aproximadamente
el 50% de los pacientes con GEFS responderan al tra-
tamiento.™

Actualmente, no existe un tratamiento curativo para
la GEFS, las opciones farmacoldgicas son limitadas.
En los casos de GEFS primaria, el tratamiento principal
consiste en el uso de agentes inmunosupresores, como
glucocorticoides o inhibidores de la calcineurina, siempre
acompanados de cuidados generales, medidas de soporte
y recomendaciones dietéticas, ademas de la adminis-
tracion de inhibidores del sistema renina angiotensina
aldosterona. Por otro lado, en los pacientes con GEFS
secundaria, se debe administrar un tratamiento dirigido a
la enfermedad subyacente, complementado con medidas
de soporte y un manejo estricto de la retencion de liquidos,
control adecuado de la presion arterial y reduccion de la
proteinuria.” El uso de glucocorticoides esta asociado a
multiples efectos adversos, como osteoporosis, sindrome
de Cushing iatrogénico, alteraciones en el metabolismo
de la glucosa, dispepsia, hipertension, entre otros, asi
como a altas tasas de fracaso en el tratamiento. Este
paciente fue corticosensible, la respuesta fue inmediata,
asi como la remision de la sintomatologia; pudo egresar
por mejoria para continuar el manejo especializado via
extrahospitalaria. El uso de agentes inmunosupresores
(ciclosporina, tacrolimus) son preferidos para tratamiento a
largo plazo debido a su capacidad para lograr una remision
adecuada. Sin embargo, su uso también se asocia a un
mayor riesgo de infecciones e incluso a un deterioro adi-
cional de la funcién renal.' El rituximab es un anticuerpo
monoclonal dirigido contra el antigeno CD20, presente
en la superficie de células B maduras, tanto normales
como malignas, aunque este farmaco ha sido utilizado
en el tratamiento del SN, especialmente en pediatria, no
existen datos claros sobre su eficacia en pacientes adul-
tos. Por lo tanto, se requieren mas estudios aleatorizados
para determinar su papel en el tratamiento del SN en esta
poblacién.’®La GEFS es la causa de aproximadamente
15 - 30% de los casos de SN del adulto, constituyendo un
patron comun de enfermedad glomerular, caracterizada
a nivel histolégico por una fibrosis que afecta parte del
ovillo de los glomérulos (lesién segmentaria y focal) y
por una fusion de extension variable de los pedicelos;
en este paciente los hallazgos consistieron en lesiones
segmentarias que formaban sinequias entre los ovillos

capilares y las capsulas de Bowman, de localizacion en la
punta glomerular y edema endotelial. Hablar de la GEFS
implica referirse a un trastorno ampliamente heterogéneo,
con diversas etiologias que incluyen causas primarias,
genéticas, secundarias e indeterminadas. Su cuadro cli-
nico es altamente variable, abarcando desde proteinuria
asintomatica hasta una progresion a enfermedad renal
cronica (ERC) en el 40 - 50% de los casos en un periodo
de 5 a 10 anos, una incidencia significativamente mayor
en comparacion con otras etiologias del SN.'® Debido a
esto, el diagndstico se fundamenta en la integracion de la
historia clinica junto con los resultados de los analisis de
laboratorios (albumina sérica, proteina de orina y serolo-
gias virales) e histopatologia renal.'”:'® En esta entidad,
es esencial descartar otras enfermedades sistémicas o
renales primarias que puedan simular manifestaciones
clinicas similares. Lograr una clasificacion es particular-
mente util, ya que en las GEFS idiopaticas, los esteroides
son la primera opcion terapéutica. Si no se observa res-
puesta o esta contraindicado, se puede considerar el uso
de inhibidores de calcineurina.’® Ademas, es importante
destacar que recientemente se han investigado nuevas
terapias debido al aumento en la prevalencia, asi como la
carga economica que conlleva. Identificar a los pacientes
en etapas tempranas no solo mejora los resultados clini-
cos, sino que también contribuye a la reduccién del uso
de recursos en salud y los costos asociados.?°

CONCLUSION

Este caso clinico ilustra de manera significativa la mag-
nitud de los sintomas asociados al SN, hace énfasis a la
referencia oportuna y la implementacion pronta del trata-
miento, lo cual presupone mejora del cuadro clinico con
repercusion en la calidad y expectativa de vida. La GESF
es una patologia compleja cuyo diagndstico exige un en-
foque multidisciplinario, en donde el principal actor es el
médico de primer contacto quien tendra la oportunidad de
detectar el problema y referir oportunamente al nefrélogo.
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