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DESDE el punto de vista histérico, se reconoce al insigne clinico inglés Ri-
chard Bright,!1 como el genuino iniciador de la moderna Patologia Renal,
y el haberle dado ademis bases cientificas para su estudio, con la aplicacion
del método anatomo-clinico, al describir en 1827 (en su primera Memoria, pu-
blicada por el “Medical Reports”, de Londres) trabajos que comprendian tanto
observaciones clinicas de pacientes con edemas extensos rebeldes y albuminuria
persistente, de evolucién progresivamente fatal, cuanto de autopsias de esos mis-
mos casos que revelaron alteraciones anatémicas muy aparentes en los rifiones.
Estos hechos le hicieron pensar que el edema y la albuminuria estaban correlacio-
nados con las lesiones renales. (Fig. 1).

Nadie discute ya que Bright hubiera utilizado las investigaciones de Wells?
y de Blackall a quienes debe considerarse como precursores. Pero su mérito es-
triba en haber encontrado la relacién antomo-clinica y haberla afirmado pibli-
camente.

Sus observaciones repercutieron intensamente en la opinién médica de en-
tonces y dieron lugar a una serie de investigaciones acerca de la denominada,
a partir de esa fecha, Enfermedad de Bright, serie de trabajos que cobrando im-
portancia al descubrirse con el tiempo nuevos hechos han mantenido un interés
que no sélo ha persistido hasta ahora, sino que cada vez se manifiesta con reno-
vade impulso.

Muchos de los comentarios a los trabajos de Bright son afirmativos, compro-
batorios, otros analiticos, interrogantes y algunos son incluso apasionadoes. Por
ejemplo Diculafoy (1872).%% aun reconociendo el genio de Bright, le reprocha
el ser tan parco en sus afirmaciones anatemo-clinicas y no dar a conocer am-
pliamente su pensamiento: “Bright, dice, no queriendo afirmar nada sobre la
naturaleza y causa de las lesiones renales, se habia abstenido de formular con-

* Leido en la sesidon del 4 de octubre de 1961,
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clusiones. Prudente reserva, afiade, que no pedemos cargarle demasiado, ya que
cuarenta afios después de investigaciones anatémicas y clinicas emprendidas por
las tres escuelas: inglesa, alemana y francesa, no han bastade para aclarar la
naturaleza de las lesiones renales de la Enfermedad de Bright, encontrindose
en esa época el problema indeciso en medio de las opiniones mds opuestas”,

Quizé estas mismas dudas muchas veces repetidas después, han sido el motor
principal de tantos y tan importantes trabajos.

Fic. 1

No podemos, en esta comunicacién, seguir uno a une, a los diferentes in-
vestigadores. En este tema, como en la mayoria de las investigaciones médicas, se
encuentra un camino, largo, penoso y oscuro que conduce a la verdad muy len-
tamente; alumbrado de cuando en cuando por teorias audaces que pretenden
llenar de un solo golpe y por completo las lagunas del conocimiento y sélo pro-
ducen confusién y atraso.

Por eso, tan sélo mencionaré aqui los hechos trascendentales que han sido
capaces de repercutir en un conocimiento mejor de su etiologia.

En efecto, Pierre Rayer,® poco después de Bright (1839) y con intensos tra-
bajos que se prolongaron por mas de 20 afios, consideré que los fendmenos infla-
matorios eran lo basico en las nefropatias. Wilks (1853),7 Gull y H. Sutton
(1872)# afirmaron que la reiraccidn renal (el pequefio rifién abigarado de
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Bright) era la consecuencia de una fibrosis que tenia como punto de partida la
red arteriocapilar y luego se generalizaba. Ewd. Klebs,? encontré que todo pro-
ceso inflamatorio del rifién, comenzaba por disturbios en el glomérulo y destacd
el concepto de glomérulonefritis.

Fic. 2

Durante el lapso comprendido entre 1827 y las postrimerfas del siglo pasado,
quedan dos hechos dignos de anotarse: lo. la influencia del enfriamiento en las
Namadas “nefritis a frigore” y 20. las nefritis consecutivas a la escerlatina.
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En el primer caso, la explicacién mas gencralizada es la de considerar al
frio como factor capaz de entorpecer la resistencia del organismo y, al disminuir
sus defensas, predisponerlo a la nefritis.

Sin embargo, hoy conocemos los casos bien demostrados de alergia a los
agentes [isicos, entre ellos el frio y el calor.

En el segundo caso, los clinicos més perspicaces, realzan el episodio de la
angina escarlatinosa.

Fic. 3

Y aunque durante muchos afios existié la duda respecto a la causa de la
escarlatina invocindose la accién de un virus filtrable las extensas investigaciones
de los esposos Dick,'® en 1925, para probar la etiologia, segtn los postulados de
Koch, llevaron a la conclusién de que la escarlatina tiene como causa la infec-
cién por el estrepiococo hemolitico. La prueba més contundente consistié en to-
mar exudado de la garganta de una enferma de escarlatina, sembrarlo y obtener
cultivos puros de estreptococo hemolitico. La inoculacién con estos cultivos puros
reprodujo la escarlatina en personas sanas receptivas. :

En cambio, la inaculacién con el filtrado de esos cultivos no reprodujo la
escarlatina en ninglin caso.

F. V. Miiller en 1905,1* planteé una separacién entre las nefritis consideradas
ya como procesos inflamatorios y las afecciones del rifién de tipo degenerativo
a las que calificd de nefrosis, ereando este filtimo término que ha prevalecido.
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Los trabajos de Franz Volhard (Fig, 2) y Theodor Far (aparecidos en
1913)12 sefialan una nueva etapa fundamental al formular una clasificacién que
fijé muchos conceptos dispersos, estableciendo tres tipos fundamentales de ne-
fropatias bilaterales.

lo. Los inflamatorios o nefritis, 20. los degencrativos o nefrosis y 3o. los
esclerosos vasculares o nefroesclerosis.

Fijados asi los conceptos, era natural que se avanzara en la investigacion y el
conocimiento tratando de profundizar en los aspectos parciales de cada tipo.

Fic. 5

La palabra nefritis que etimolégicamente significa inflamacidn de los rifio-
nes, usada en principic, como se ha dicho, para designar cualquier cuadro clinico,
que implicara una participacién de estos Grganos, sin tener mucho en cuenta
(porque se ignoraba) la naturaleza caracteristica de las lesiones anatémicas, acep-
taba provisionalmente como bueno cualquier factor causal y se explicaba, teori-
zando, el mecanismo de produccién. Era muy aventurado predecir la evolucisn
desde el terreno clinico y aplicar la terapéutica adecuada, cayendo con [recuencia
en los mas grandes errores.

En tiempos recientes y con mejores conocimientos, se ha revisado mucho el
material acumulado y asi por ejemplo, Gall,’® nos presenta un re-examen bis-
topatolégico de tres de los especimenes de Bright, pertenecientes al Museo del
Guy’s Hospital, de Londres, los cuales aunque imperfectamente preservados de
la accién del tiempo (més de 100 afios, pues datan de 1827), pueden ser clasi-
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ficados ahora, el primero como una glomérulo-nefritis lobular, (Fig. 3) el se-
gundo como una amiloidosis renal (Fig. 4) vy el tercero como una nefropatia dia-
bética, es decir, como una glomérulo-esclerosis intercapilar, tan bien conocida
en la actualidad como sindrome de Kimmelstiel y Wilson.™4 (Fig. 5).

Se considera ahora que las dos méas importantes infecciones del rifién consi-
deradas en Nefrologta, como de tipo médico, para diferenciarlas de las urologicas
(de tipo quirtirgico) son las glomérulo-nefritis v las pielonefritis,

Para juzgar aunque sea de modo somero, la importancia de estos padeci-
mientos en nuestro pafs, valorizados dentro de la Estadistica General de Mor-
talidad, presente a continuacién los datos respectivos correspondientes a un
afio completo (1958) y con la clasificacién oficial, internacionalmente aceptada.
(Véanse cuadros estadisticos ntimeros 1 y 2).

Cuadro Estadistico Niimero 1

ESTADISTICA GENERAL DE DEFUNCIONES E INDICGE DE MORTALIDAD EN MEXICO
CON DATOS PROPORCIONADDS POR LA DIRECCION GENERAL DE ESTADISTICA

Defunciones y mortalidad general Mortalided por 100,000 Hab.
Total afio de: 1956 368,740 1207.5
1857 414,545 1319.1
1958 404,529 1250.6

NOMENCLATURA INTERNACIONAL ABREVIADA DE 1955

Nefritis y nefrosis:

1956 4,417 145
1957 3,522 11.2
1958 3,227 10.0

DEFUNCIONES E INDICE DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL RINON

Afo de 1938
TOTAL: 3,227
Diagnéstica médico®
Enfermedad Sexo Total
Se ignora Si No
Nefritis aguda Hombres 190 i 182 7
Mujeres 229 — 221 8
Nefritis con edema
incluso nefrosis Hombres 85 — 83 2
Mujeres 113 — 113 —
Nefritis crénica Hombres 470 — 453 17
Mujeres 586 — 569 17
Nefritis no especificada Hombres 696 1 643 53
como aguda o crémica Mujeres 798 — 757 41
Toxemias del
embarazo 277

* Existen en nuestro pafs algunos Municipios, que carecen de médico con titulo legal-
mente registrado,
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Afio de 1958
NOMERO DE DEFUNCIONES T INDICE DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL RINON

Edad
Enfermedad Sexo Total ” i
a1 2 3 4 5a910al4

Nefritis aguda Hombres 190 17 21 15 11 5 12 2
Mujeres 229 2 19 24 17 7 20 3
Nefritis con edema Hombres 85 - —_ 4 4 2 g ==
incluso nefrosis Mujeres 113 —_— 3 3 1 — 2 2
Nefritis cronica Hombres 470 — 2 4 3 4 8 4
Mujeres 586 - 1 4 9 3 7 3
Nefritis no especifi- Hombres 696 7 5 18 110 19 10

cada como aguda
o crdnica Mujeres 798 7 6 24 13 [ 37 16
Otras esclerosis Hombres 23 — —_— = = = R
renales Mujeres 37 —- — = E — 1 1
Infecciones Hombres 42 2 1 1 1 1 3 1
del rifién Mujeres 44 — 1 1 1 1 — 2
Hidronefrosis Hombres 9 — - — — — 1 —
Mujeres 7 — — — —_ - — —
Otras enfermedades Hombres 11 — - — —_ - —_ -

del rifién y uré-
ter Mujeres 5 — — - — — — —
Toxemias del
embarazo e s — - =

Cuadro Estadistico Nimero 2

A - Afio de 1958
NOMERO DE DEFUNCIONES © INDICE DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL RINON

Edad
Enfermedad Sexo Total
15al9 20a24 25429 30a34 35a39
Nefritis aguda Hombres 190 3 2 5 6 6
Mujeres 229 4 5 8 6 11
Nefritis con edema Hombres 85 1 1 4 4 4
incluso nefrosis Mujeres 113 2 4 2 3 6
Nefritis crénica Hombres 470 3 9 15 9 9
Mujeres 586 5 11 24 17 18
Nefritis no especifi- Hombres 696 15 22 16 16 25
cada como aguda
o crénica Mujeres 798 23 25 21 22 28
Otras esclerosis Hombres 23 — 1 1 — 2
renales Mujeres 37 — 1 1 2 1
Infecciones Hombres 42 1 - 2 — 1
del rifidn Mujeres 44 — = — e —
Hidronefrosis Hombres 9 — — — —
Mujeres 7 — — - —_— —
Otras enfermedades Hombres 11 = — — —_ —
del rifién y uré-
ter Mujeres 5 —_ — — —
Toxemias del
embarazo 277 49 64 48 51 40

# Datos proporcionados por la Direccién General de Fstadistica,



Cuadro Estadistico Namero 2
Afio de 1958

NUMERO DE DEFUNGIONES © {NDIGE DG MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL RINON

Edad
Enfermedad Sexo Total
40044 45a49 50a5¢ 55259 60a64
Nefritis aguda Hombres 190 7 3 9 7 13
Mujeres 229 3 7 (] 9 10
Nefritis con edema Hombres 65 5 9 2 3 4
incluso nefrosis Mujeres 113 5 2 9 9 6
Nefritis crénica Hombres 470 13 6 33 52 40
Mujeres 586 18 10 32 40 46
Nefritis no especifi- Hombres 696 17 46 31 57 71
cada come aguda
© cronica Mujeres 798 32 11 44 36 67
Otras esclerosis Hombres 23 — 1 1 4 4
renales Mujeres 37 2 2 3 2 1
Infecciones Hombres 42 — 2 — 5 4
del rifién Mujeres 44 — 6 4 4 5
Hidronefrosis Hombres 9 1 1 2 —
Mujeres 7 — 2 — 3 =
Otrag enfermedades Hombres 11
del rifién y uré-
ter Mujeres 5
Toxemias del
embarazo 277 17 8 — — —

Cuadro Estadistico Ntmero 2
Afio de 1958

NimEero DE DEFUNCIONES [ INDICE DE MORTALIDAD POR ENFERMEDADES DEL RINON

Edad
Enfermedad Sexo Total »
65469 70074 75479 80q84 9
mds
Nefritis aguda Hombres 190 15 10 8 8 4
Mujeres 229 14 15 10 — 19
Nefritis con edema Hombres 85 7 5 8 1 7
incluso nefrosis Mujeres 113 5 11 9 15 13
Nefritis crénica Hombres 470 45 63 56 34 45
Mujeres 586 74 76 64 42 67
Nefritis no especifi- Hombres 696 68 79 55 46 61
cada como aguda
o0 cronica Mujeres 798 69 71 70 61 89
Otras esclerosis Hombres 23 2 2 4 1 —
renales Mujeres 37 ] 4 4 4 4
Infeceiones Hombres 42 4 4 4 4 1
del rifién Mujeres 44 5 — — 4 3
Hidronefrosis Hombres 9 - —- -— — 2
Mujeres 7 — — - 1 1
Otras enfermedades Hombres 11
del rifién y uré-
ter Mujeres 5

Toxemias del
embarazo 277
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Recientermente, se presenté en esta Academia un importante “Symposium
sobre Pielonefritis en Pediatria” que estuvo a cargo de distinguidos compafieros
académicos y miembros también del Hospital Infantil® Por lo tanto no insistiré
en ese tema y me ocuparé en este trabajo, solamente de las glomérulo-nefritis y
para puntualizar, me concretaré a las glomérulonefritis agudas, en el capitulo
de su etiologia.

* * *®

Revisando las principales contribuciones publicadas al respecto, encontramos
sefialando como dato de observacién fundamental para el diagndstico de glomé-
rulo-nefritis aguda un antecedente infeccioso, precediendo al ataque renal. ¥
este antecedente infeccioso, se sitfia casi invariablemente en las vias respiratorias
superiores, en forma de faringtitis granulosa séptica o de amigdalitis, o de bron-
quitis y aun de estados catarrales por enfriamiento.

Ya en 1914, Volhard y Fahr'? en su trascendental libro que es a la vez
un Tratado sobre Enfermedades del Rifidn y un Atlas de Anatomia Patolégica,
ofrecen una relacion de 179 casos, de los cuales en 125 se encontré el antece-
dente de infeccién en vias respiratorias.

Hayman y Martin (1940)'¢ presentaron una estadistica acumulando casos
tomados de la literatura publicada hasta entonces, Comprende 976 casos de
glomérulo-nefritis con antecedente infeccioso comprobado y quedan desglosados
en el siguiente porcentaje: (Véase cuadro estadistico nimero 3).

Cuadro Estadistico Niimerc 3

EsSTADISTICA DE HAYMAN Y MARTIN (876 casos)

Antecedente infeccioso Por ciento

Faringitis granulosa, amigdalitis
Infecciones de vias respiratorias superiores
Otitis y sinusitis

Escarlatina

Infecciones de la piel

Pneumonia

Fiebre reumdtica

Infecciones diversas

Infecciones desconocidas

(R
ESossomin
LEREERLER

Esta Estadistica comprende los casos de Loehlein!? Fahr,!s Volhar,!? Bell 2
Clawson v Hartzell 2! Koeellert,?”? Fishberg2® Munk?* Gray,® Lichtwitz,*® Lon-
cope,?” Van Slyke,?® Addis.?? Todos estos autores comparten la conviceién de que
¢l antecedente infeccioso estd ligado etiolégicamente a la Glomérulo-nefritis.

E. T. Bell (1950)" presenta 60 casos propios de Glomérulo-nefritis aguda,
clasificados en la sigulente forma, segfin el antecedente infeccioso que precedié
al atace renal: (Véase cuadro estadistico nimero 4).
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Cuadro Estadistico Namero 4

EsTapisTica pE E. T. BELL

Padecimiento anterior a la nefropatia Nimero de casos
Escarlatina 4 casos
Infecciones de vias respiratorias superiores,

entre ellas faringitis granulosa 18 casos
Otitis media 2 casos
Resfriado comtn 4 casos
Heridas infectadas 2 casos
Fiebre puerperal 3 casos
Pneumonia 3 casos
Impétigo contagioso 2 casos
Celulitis 2 casos
Peritonitis 1 caso
Viruela 1 caso
Bacteriemia (?) 1 caso
Pericarditis 1 caso
Sin antecedente infeccioso 11 casos
Sin historia clinica fehaciente 3 casos

Total 60 casos

Juzgando por el antecedente infecicoso, E. T. Bell concluye que la Glomérulo-
nefritis es habitualmente causada por el estrepiococo, y se inclina ademas a con-
siderar como causa més frecuente de ella, al estreptococo hemolitico, reconocido
¥a, como factor etiolégico en las amigdalitis, en la faringitis granulosa y en la
escarlatina. Sefiala también haber observado algunos casos de Glomérulo-nefritis,
asociados a Endocarditis bacteriana, en los cuales, el hemocultivo resulté positivo
para el strepiococo wiridans. Reconoce que algunos casos que cursan con neu-
monia lobar pueden ser debidos al neumococo. Y concluye, afirmando de modo
categérico que el estafilococo nunca produce glomerulitis de tipo proliferativo,
ni intracapilar, ni extra capilar, aunque es frecuente que origine abscesos glome-
rulares.

Es légico antes de seguir adelante, recordar a la luz de los acontecimientos mas
recientes, lo que se sabe del estreptocaco, en relacién con'su papel en la etiologia
de las glomérulo-nefritis.

PAPEL DEL EsTREPTOCOCO

De acuerdo con la clasificacién taxonémica de Bergey,® el estreptococo for-
ma parte de la familia de las lactobacteriaceas. Para los fines practicos se le
considera en el grupo de los micrococus pidgenos,

Su peculiar aspecto de microorganismos esféricos, iguales, alineados en ca-
dena, a lo que debe su nombre, y ha servide durante mucho tiempo para su
identificacién mediante el microscopio éptico, en frotis de los productos que lo
contienen (fluidos orgénicos, pus, etc.) seguidos de fijacién por el calor y tefiidos
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por colorantes habituales, ha demostrado a la observacién con mayores aumentos
v proicipalmente con el microscopio electrénico, nuevos aspectos en su morfo-
logia. (Fig. 6).

En efecto, un acercamiento hacia los micrococos que individualmente for-
man cadenas, los presenta esféricos u ovoides y al dividirse lo hacen en un plano

St faecalis {10,000 %)

[Ste. windans 19,000 Xi Staph auteus

Fic. 6

perpendicular al eje principal de la cadena, por pares, dindoles un aspecto sor-
prendente de diplococos.

Por lo demads, es sabido que la longitud de las cadenas varfa mucho y depende
fundamentalmente de los factores ambientales.

El estreptococo produce varias substancias extracelulares agresivas foxinas y
enzymas de funcién sumamente interesante, sobre todo desde el punto de vista
de su accién patdgena.
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Su capacidad para hemolizar los eritrocitos en varias formas y grados es uli-
lizada como tmportante método de clasificacion.,

Sirven igualmente para ello, los caracteres de sus cultivos, las formas de des-
arrrollo y crecimiento, las variaciones de sus cepas,

Por su estructura antigénica, los estreptococos pueden dividirse en grupos se-
roldgicos (A-O) y algunos de estos grupos subdividirse en lipos.

Entre las sustancias antigénicas, pueden ecitarse como importantes, las si-
guientes:

Un Carbohidrato C., que forma la base de agrupamientos seroldgicos, segin
Lancefield.

Una Proteina M. Substancia intimamente relacionada con la virulencia de
los estreptococos del Grupo A.

Una Proteina T. sin relacién con la virulencia de los estreptococos pero cuyo
contenido en algunos tipos es factor de diferenciacién,

Niieleo-proteinas P. que probablemente forman la mavyor parte del cuerpo
celular de los estreptacocos, y sin espeficicidad serolégica notable.

Entre las toxinas y enzymas deben citarse las siguientes:

1* La estreptoquinasa (que es una fibrolisina) .

22 La estreptodornasa (quimicamente es una desoxiribonucleasa) enzyma
que es capaz de despolimerizar las desoxiribonucleinas v el 4cido desoxiribonu-
cleico.

La estreptoquinasa y la estreptodornasa, mezcladas son usadas en productos
terapéuticos comerciales con la indicacién de producir un desbridamiento enzi-
milico, en algunos procesos quirirgicos, flemones difusos por ejemplo ({Varidasa
de Lederle).

3  Hialuronidase. Una enzyma capaz de desorganizar el tejido conjuntivo,
con lo cual contribuye a la difusién de los microorganismos en los procesos in-
fecciosos. f

Como las dos anteriores, tiene también aplicaciones terapéuticas,

4° Toxina eritrogénica. Se le considera respensable del rash que aparece
en los enfermos de escarlatina. Sélo las cepas de estreptococos que la producen
son capaces de producir esta enfermedad. De alli su importancia,

La toxina eritrogénica es la base de la prueba de Dick.

5% Hemolisinas. Muchos estreptococos son capaces de hemolizar in vitro los
eritrocitos en varias formas y grados. Hay que recordar que los medios de cultivo
mis dtiles son los sélidos como la gelosa-sangre, la cual da lugar a colonias en
forma de disco.

La completa destruccién de los eritrocites con degradacién de la hemoglo-
bina, constituye la hemolisis Beta. La destruccién incompleta de los eritrocitos
con formacién final de pigmentos verdosos, es llamada hemolisis Alpha.

Los estreptococos no hemoliticos, son clasificados en el grupo Gamma,
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La manera de comportarse en el capitulo de hemolisis, sirve como cardcter
principal en la clasificacién de los estreptococos, al cual se agregan las otras
caracteristicas antigénicas, seroldgicas, etc.

La clasificacién de los estreptococos, de mas utilidad clinica comprende los
siguientes cuatro grupos:

1¢ El estreptococo hemolitico. (Produce hemolisis Beta).

20 El estreptococo viridans. (Produce hemolisis Alpha). Deja la hemoglobina
de los cultivos de color verde. Algunas especies son indiferentes a la hemolisis
(estreptococos-gamma) .

El estreptococo viridans es el miembro mis prominente de la [lora normal en
las vias respiratorias de los seres humanos. Y es el responsable de la temible
endocarditis subaguda bacteriana.

3° El enterococe, huésped habitual del intestino del hombre y de algunos
animales, es también hemolitico, aunque en menor grado. Poco exigente en las
condiciones para desarrollarse y muy resistente a los antibiéticos y quimioterdpicos.

Frecuentemente produce infecciones de las vias urinarias y pielonefritis.

40 Estrepiococo ldclico. De capacidad hemolitica variable. Poco patégeno
para el hombre. No asi para el ganadoe. Se encuentra en casi todas las leches de
vaca contaminadas. Es el principal causante de la coagulacién de la leche, (le-
ches sucias “que se cortan”, segiin la exrpesién vulgar). Por lo que nosotros he-
mos visto, es capaz de producir colitis, muy molestas y rebeldes, en personas
acostumbradas a tomar leche cruda, con la ilusién de que proviene de establos
de muy “buena calidad”. También produce angiocolecistitis y pielonefritis.

Accion patégena; Miltiples procesos infecciosos, estin ligados causalmente
al estreptococo. Segtin las propiedades bioldgicas de la cepa infectante, segin la
puerta de entrada al organismo infectado y la manera como éste responde, asi
se manifestara el cuadro clinico, Sin embargo, aunque de modo arbitrario, las
infecciones estreptococcicas se dividen en varias categorias:

A. Enfermedades causadas por una invasién directa y masiva, del estrepto-
coco Grupo A, beta-hemolitico. Ejemplo:

1. Erisipela.

2. Fiebre puerperal.

3. Sepsis diversas de orden médico o quirirgico, entre ellas, la escariatina.

B. Enfermedades atribuibles a una infeccidn local por el estreptococo Grupo
A, beta-hemolitico, y fenémenos a distancia ocasionados por la aceién de los
productos de elaboracién del microbio (toxinas vy enzymas).

Los ejemplos mis notables son:

1 La faringitis granulosa, incluyendo la amigdalitis séptica. Cosa curiosa,
este frecuentisimo padecimiento, sobre todo en los nifios, da cuadros clinicos muy
serios; pere el microbio, queda alojado en vias respiratorias superiores, y no
progresa, profundizando, hasta el parenquima de los pulmones.
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Estos 6rganos son afectados como se sabe, por el neumococo y por las infec-
ciones de virus.

20 El impétigo. El microbio se localiza en Ia piel. No hay que pasar por
alto en estos dos grupos, las asociaciones microbianas,

C. La endocarditis bacteriana. Mezcla de bacteriemia, de anemia hemolitica
progresiva y de lesiones endocarditicas con deformaciones valvulares.

Puede ser, por su evolucién, de curso agudo o subagudo,

D. Otras infecciones, menos tipicas, de las vias digestivas o de las vias
urinarias, v. g, las llamadas infecciones urolégicas ascendentes (cistitis, pielitis,
pielonefritis) . El factor principal de este grupo es el enterococo.

E. Enfermedades post-infeecién estreptocicica., Aparecen después de una
infeccién aguda (especialmente de la faringe) ; cuando el ataque parece haber
concluido, después de un periodo latente que dura dos a tres semanas; entonces
se presenta el ataque secundario. Los ejemplos més notables son:

1¢ Glomérulo-neftritis aguda. Principia muchas veces en la forma Ilamada
“explosiva™ con hematuria, albuminuria, edemas de tipo renal, hipertensién ar-
terial rdpidamente progresiva y retencién de compuestos nitrogenados en la
sangre y los tejidos.

La evolucién es répida en la gran mayoria de los casos, con aparente y com-
bleta recuperacion del érgano y del individuo. Otros casos, se recuperan de modo
incompleto pasando la enfermedad al estado subagudo o crénico progesivo que
conduce a la Insuficiencia Renal. Una pequefia minoria de enfermos, no més
del 5%, pueden morir dentro del estado agudo, que es excepcionalmente grave.
Otros casos, pueden presentar nefropatias lafentes durante un periodo méis o
menos largo.

2? La fiebre reumdtica. Se considera comparativamente como la conse-
cuencia o secuela mds seria que puede causar la infeccién por estreptococo hemo-
litico. El cuadro clinico queda constituido por la fichre caracteristica, la poliar-
tritis de localizacién migratoria y la pancarditis evolutiva (endo-mio y pericar-
ditis) con lesiones valvulares.

El intervalo que media entre el ataque primario y la aparicién posterior de
sintomas, intervalo que transcurre sin manifestaciones clinicas, sugiere, no que
se produzca en ese tiempo una diseminacién directa de las bacterias que van a
atacar los nuevos érganos afectados, sino que en ese tiempo se van a desarrollar
fenémenos de hipersensibilidad de forma alérgica.

A causa de esta supuesta ctiologia comfin a la fiebre reumitica v a la glo-
mérulonefritis aguda, serfa de esperarse una incidencia mas o menos igual de
estos dos padecimientos entre los grupos de poblacién y sobre todo la coexisten-
ciz de los dos padecimientos en las mismas personas; pero esto cuando eocurre,
es bastante raro. Las endocarditis reumaticas se acompafian apenas en un 109
de los casos, de glomérulonefritis difusas agudas. Y las poliartritis crénicas de
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la misma naturaleza tan sélo en un 2 a 3% se acompafan de glomérulo-nefritis
agudas.

Pero ahora, la atencién de los investigadores se orienta hacia otros hechos
de gran importancia. El adelanto m4s reciente sobre este particular es la demos-
tracién de cepas de estreptococos patégenos para el rifion, posiblemente especi-
ficas, por lo cual han recibido el nombre de cepas nefritigénicas. Las pruebas pre-
sentadas hasta ahora son buenas, indudables, aun cuando abarquen todavia un
ntimero de casos no muy grande. Se encuentran en la lista: en primer lugar,
el estreptococo hemolitico, tipo XIT (observaciones de Ramelkamp®! y Wer-
theim 32

En efecto, Ramelkamp en 1954,31 reporté 31 casos de glomérulonefritis agu-
da, de los cuales en 26, pudo aislar estreptococo hemolitico Tipo XII. Wer-
theim?? en el mismo afio, reportd 39 casos de glomérulo-nefritis aguda, habiendo
podido aislar en 20 casos, estreptococo hemolitico Tipe XIL

Le siguen el estreptococe Tipo IV y el estreptococo Tipo XXV. Ultimamente
se le ha agregado por autores ingleses, el estreptococo Tipo L.38

La presencia de estas cepas especificas podria ser Ja explicacién de brotes epi-
démicos ocasionales, que se han registrado en pequefias comunidades; por ejem-
plo, en campamentos militares, en grupos de exploradores, de alpinistas y afin
de familias que habitan en jacales en pucblos desabrigados, altos y frios.

Tengo dos casos de reciente cbservacién. El primero se refiere a un joven
conscripte espafiol, que desempefiaba su servicio militar en un campamento si-
tuado en una zona montafiosa del Norte de Espafia. Su grupo fue sorprendido
por el invierno, sin ropas apropiadas y en una verdadera barraca. El brote de
amigadalitis con fiebre muy alta que él tuvo, semejante con algunos de sus
compafieros, recibié como tratamiento una sola inyeccién de penicilina. Poco
tiempo después aparecié hematuria, albuminuria e hipertensién arterial. Recibid
su licencia por enfermedad, y entonces vino a México a reunirse con sus fami-
liares; aqui pas6 el estado agudo y ha seguido evolucionando en forma subaguda.

El otro caso es el de una joven alemana, que tuvo que radicar en una zona
de ocupacién en los Alpes Béavaros, en condiciones muy precarias, y enfermé
como algunos de sus vecinos. Ya enferma con hematuria, edema vy fiebre ligera,
pudo venir a México por gestion de unos parientes radicados aqui, Como en el
caso anterior, el exudado faringeo, el hemocultivo y el urocultivo fueron positives
para la misma cepa de estreptococo hemolitico.

Como dato curioso consignaré que cuando se habfa logrado una curacién
casi completa, esta persona no pudo resistir a una invitacién que se le hizo, por
un grupo de montaflistas mexicanos para escalar el Popo, en donde pasé tres
dias, teniendo a su regreso una grave recaida.
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PaPEL DEL orcaNISMO

Es muy importante el hecho de observacion clinica, referente a la no apari-
cién de los sintomas de glomérulonefritis, simultineamente con el desarrollo del
cuadro infeccioso primario (amigdalitis, faringitis séptica, etc.) sino después de
un tiempo ya comprobado entre siete y veinticuatro dfas. Lo que es mis, existe
la conviceién de que las hematurias, albuminurias, cilindrurias, edemas, ete., que
aparecen y cursan con foco primario se deben a glomérulo-nefritis parcelares, con
lesiones raramente extensas y no forzosamente bilaterales.

Constituyen la glomérulo-nefritis focal embélica, asi catalogada en la clasi-
ficacién de Volhard y Fahr.

En cambio, el hecho de que la glomérulo-nefritis aguda, sea un proceso
bilateral, generalizado y de aparicién brusca, estd sefialando un mecanismo me-
diante el cual las estructuras del rifién, se vuclven receptivas o hipersensitivas
en un tiempo dado. 4 este mecanismo debe reconocérsele una importancia por
lo menos igual a la del agente agresor.

Por las caracteristicas mismas del fenémeno y desde el punto de vista inmu-
nolégico, los hechos sitdan a la glomérulo-nefritis aguda, en el grupo de las
enfermedades alérgicas,

EL FACTOR RECEPTIVIDAD

En efecto, los estudios inmunolégicos y patogénicos relativos a lo que aconte-
Ce entre el germen infectante y el organismo receptor al ponerse en contacto y
la secuela posterior, han llegado a identificarse con el concepto de Alergia, el
cual engloba a las llamadas Enfermedades por hipersensibilidad.

Seglin este concepto, se cree que algunas enfermedades son causadas, cuando
menos en parte, por reacciones de hipersensibilidad de los tejidos propios del
organismo huésped. El mecanismo patogénico invocado en las enfermedades hu-
manas es mds que nada hipotético; pero con una cantidad de pruebas experimen-
tales suficientes para sustentar la teorda.

Duval y Hilbard;#* Luckens y Longeope;® W. T. Longeope® mediante in-
yecciones repetidas de suero de caballo v clara de huevo, ast como bacterias,
lograron producir en animales, lesiones en el rifién, con todo el aspecto de pro-
cesos glomerulares.

More y Wauh3" inyectando repetidamente proteinas extrafias, en animales
(conejos, perros) entre ellas gamma-globulina, lograron producir glomérulone-
fritis tan semejantes a las producidas espontineamente en seres humanos, que
los cortes histolégicos, son muy dificiles de diferenciar.

Posteriormente, M. Masugi,*® ha logrado producir, glomérulo-nefritis difusas
semejantes a las de los seres humanos, inyectando como antigeno, suero de ca-
ballo y clara de hueveo, por la arteria renal de animales sensibilizados. Cuando
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un antigeno igual fue inyectado por la arteria renal de animales no sensibilizados,
el rifién presentd lesiones glomerulares localizadas en focos.

Estos importantes descubrimientos de Masugi han sido repetidos y confirma-
dos por T. Fahr® y sus colaboradores; por L. E. Farr y J. E. Smadel® y por
W. E. Ehrich.#t De tales experiencias se ha llegado a la conclusién de que me-
diante la inyeccién intravenosa de suero antirifién se logran producir verdaderas
glomérulo-nefritis en ratas y conejos.

Ultimamente, 1960, Frank J. Dixon®? de la Universidad de Pittsburg, Penn-
sylvania, y su grupo de colaboradores, insistiendo en temas inmunol6gicos, y vol-
viendo scbre el fenémeno de Arthus y la enfermedad del suero, ha utilizado nue-
vas téenicas con anticuerpos [luorescentes, técnicas que aunque desarrolladas con
anterioridad por Coons y Kaplan, necesitan ser manejadas con gran maestria
y delicadeza. Ha logrado producir en conejos, lesiones vasculares del tipo de la
Periarteritis nodosa v Glomérulo-nefritis agudas reversibles o bien crénicas, segin
que el antigeno inyectado cese a los pocos dias o se siga introduciendo durante
un tiempo prolongado.

Estas piezas anatémicas estudiadas, mediante observacién con el microscopio
electrénico, revelan depésitos del complejo antigeno-anticuerpo en contacto con
la superficie exterior de la membrana basal del glomérulo, asi como entre la
membrana y el citoplasma y en el citoplasma de las células epiteliales.

Ha observado también, depésitos similares en las glomérulo-nefritis humanas,
sobre todo en las de curso crénico, mediante biopsias del rifién.

En términes generales, un organismo receptor no puede producir anticuerpos
contra sus propios teiidos y por lo tanto diffcilmente ofrecerd un estado de hi-
persensibilidad en ellos. Pero podrd suceder que las proteinas de los propios
tejidos, actfien como antigenos, cuando hubieren sufrido alguna alteracién, aun-
que apenas fuera perceptible o bign que entraran parcialmente en solucién y se
pusieran al alcance de las células respectivas cuando estin formando anticuerpos.

Estas especulaciones tienen su origen y reposan en la observacién directa de
las lesiones patolégicas. No hay que olvidar, tampoco, que los tejidos son capa-
ces de responder sélo en forma limitada a la amplisima variedad de estimulos
e influencias extrafias, que se presentan.

Y por lo tanto, con criterio estricto, la similitud de lesiones, no permite for-
mular conclusiones acerca de la causa precisa de la perturbacién.

En resumen, los fenémenos anotados son todavia ohjeto de juicio y de mayor
estudio a través de multitud de trabajos que estin en proceso de desarrollo por
los investigadores y nos hacen falta todavia pruebas para lograr que las hipétesis
anotadas lleguen a adquirir la calidad de leyes naturales indiscutibles.
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La HIPERSENSIBILIDAD EN LAS GLOMERULO-NEFRITIS

Puntualizando en el tema principal de este trabajo, los hechos pueden con-
cretarse en la siguiente forma:

Se sabe mediante sus caracteristicas epidemiolégicas, que la glomérulo-ne-
fritis humana, se presenta, por ejemplo, muy frecuentemente, tras de una infec-
cién por estreptococo Tipo 12 del Grupo A, beta-hemolitico, Se sugiere, entonces,
que la infeccién estreptocéeica moviliza en alguna forma o quizd modifica, aun-
que sea ligeramente el antigeno renal. Tal antigeno, que puede ser una proteina
glomerular, estimula la produccién de anticuerpos.

Los anticuerpos se localizan especificamente en el glomérulo y alli se produce
una reaccién antigenc-anticuerpo, del modo habitual, y de ella resulta la lesién
renal.

Las pruebas en favor de que una reaccién antigenc-anticuerpo tenga lugar
en el curso de la glomérulo-nefritis humana, dependen del hallazgo en esos mo-
mentos de niveles activos de complemento muy bajos, (suponiéndose que el com-
plemento es tomado por el complejo antigeno-anticuerpo) ; y que cuando esa
actividad es suprimida (v. g. por la accién de la ACTH) los niveles del com-
plemento vuelven a lo normal,

Las siguientes consideraciones apoyan la importancia de la hipersensibilidad
como factor determinante en la génesis de la glomérulo-nefritis difusa.

1? La aparicién de glomérulo-nefritis durante la convalescencia de una in-
feccién como la escarlating o la amigdalitis séptica y no durante la fase culmi-
nante del ataque.

2¢ La presencia casi uniforme de lesiones glomerulares difusas.

3% La frecuente asociacién de glomérulo-nefritis con manifestaciones clini-
cas francas de la ya conocida enfermedad del suero o de cualquier otra forma
de alergia.

47 La reactividad cutinea muy aumentada, en los pacientes con glomérulo-
nefritis, a los filtrados del estreptococo hemolitico.

5% El desarrollo de titulos de antiestroptolisina muy elevados.

6" Las pruchas experimentales basadas en el uso del suero anti-rifién y de
las inyecciones repetidas de globulina (incluyendo los accidentes producidos por
la inyeccién de gamma-globulina, utilizada con fines de proteccién a los pa-
cientes en programas de Salubridad Publica).

En el mismo sentido debe enfatizarse que nada impide que los mismos fené-
menos bisicos de la alergia pueden aplicarse en toda su extensién tanto a las
bacterias como a los virus, a las rickettsias y quizd también a los protozoarios,
en el caso de los otros tipos de infecciones renales.

Pueden citarse como ejemplos, repetiremos, las nefropatias producidas por
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bacterias; por virus (viruela); por rickettsias (tifo fiebre manchada) ; por
hematozoario de Laveran (nefropatias paltdicas), ete.

GLOMARULO-NEFRITIS Y PURPURA

Otra asociacién, antes inadvertida y sumamente interesante desde el punto
de vista de su etiologia, y que desde que fue scialada, se le encuentra cada vez
con mayor frecuencia, es la de la glomérulo-nefritis aguda con uno o més as-
pectes clinicos de la llamada ptrpura anafilactoide de Shéniein-Henoch. Se
calcula la frecuencia de esta asociacién, en la actualidad en un 209, de acuerdo
con los casos registrados.

En la primera estadistica original de Volhard, estin incluidos dos casos de
plurpura.

Sin embargo, revisando la literatura respectiva se encuenira ya la idea de
relacionar la prpura con la nefritis en trabajos de G. Johnson,*® aparecidos en
1852.

En los sonados trabajos de William Osler,* publicados a partir de 1904, se
llama la atencién acerca de la frecuencia de nefritis agudas en casos de eritema
simple, de eritema polimorfo, de herpes iris, de eritema nodoso, de pirpura,
de urticaria y de edema angioneurético.

Con un criterio de actualizacién, diremos ahora que estas entidades 7o son
la causa de la nefritis; sino que, su ccexistencia puede depender de un fondo
comin; la accién provocadora de un agente infectante gue puede producir la
nefritis glomerular y a través de la sensibilizacién alérgica, trastornos del mismo
género en las arteriolas y los capilares del resto del organismo receptor.

Los pacientes pueden volverse entonces un rompecabezas para el clinico ya
que puede encontrar como sintomatologia inicial, cpisodios de dolor abdominal
agudo, que sugieren una intervencién quirirgica de urgencia (Laparotomia), pa-
ra resolver el caso y presentarse poco después, dolores articulares, o manchas
purplricas de la piel o imesperadamente una hematuria y los edemas con todo
el cortejo clinico de las glomérulo-nefritis.

El consejo clinico obligado para quien encuentre sintomas de esta clase, vagos,
pero sugerentes, serd el investigar los signos de padecimiento renal en todos los
pacientes que presenten ptirpura no trombocitopénica anafilactoide.

ResuMEN

Fl autor analiza el tema desde la comunicacién inicial de Bright en 1827,
hasta fines del siglo pasado, en que por falta de un concepto claro de las
enfermedades médicas del rifién y por imposibilidad de clasificarlas en forma
més o menos precisa, sélo quedan como datos de observacién clinica general, las
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nefritis producidas por la. escarlating y el factor enfriamiento en las nefritis lla-
madas a frigore.

En época posterior se deslindan los conceptos de nefritis, nefrosis ¥ esclerosis
y partiendo de ellos, se precisan las lesiones, la fisiopatelogia y la evolucién cli-
nica.

Con mejores datos, la investigacién médica progresa.

El autor estudia el factor infectante y la reaccién del organismo frente a la
causa patégena, a la luz de los progresos en microbiologia y en los conceptos
de inmunidad, incluyendo la anafilaxis y la alergia.
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Dr. HERMAN VILLARREAL

En la extensa revisién que hace el Dr. Argil sobre la etiologia de la glomé-
rulonefritis destacan tres hechos fundamentales: la naturaleza inmunolégica del
proceso, el papel del estreptococo en su génesis y el frfo como factor predis-
ponente.

El caricter inmunolégico de la glomérulonefritis se pone de manifiesto cli-
nicamente por la existencia de un periodo de latencia, o sea el tiempo que trans-
curre entre la infeccién precedente, habitualmente de las vias respiratorias su-
periores, y la aparicién del cuadro clinico renal. Fste perfodo dura de una a
tres semanas, al cabo de las cuales el germen ha desaparecido y solamente puede
identificarse por los anticuerpos especificos a los que dio origen,

La naturaleza inmunclégica de la glomérulonefritis ha sido comprobada por
numerosos estudios experimentales. Entre los més importantes estd el haber lo-
grado la formacién de anticuerpos inyectando una suspensién de tejido renal
de una especie animal a otra. Los anticuerpos asi formados acttian como antige-
nos en la primera especie y producen un cuadro clinico e histolégico semejante
al de la glomérulonefritis humana.b

Estudios posteriores sefialaron que la porcién antigena del parénquima renal
era el nefrén y recientemente, al poder separar el glomérulo del tubo renal, se
ha demostrado que las propiedades antigénicas radican en la membrana basal
del glomérulo.?

Por otra parte se ha observado que al introducir los anticuerpos marcados con
substancias radioactivas o fluorescentes, éstos se localizan en la membrana basal
del glomérulo.

* Leido en la sesién del 4 de octubre de 1961.
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Se ha logrado producir un cuadro clinico e histolégico semejante al de la
glomérulonefritis del hombre inyectando el dializado de un cultivo de estrepto-
cocos nefritogénicos en los primates. Si se administran solamente los estreptococos
lavados no se reproduce este cuadro. Lo anterior demuestra que son las toxinas
de los estreptocecos las responsables de la lesién renalt

Es probable que en el hombre las toxinas liberadas por el estreptococo actiien
como antigenos a la altura de la membrana basal del glomérulo, donde provo-
quen la formacién de anticuerpos, los que a su vez dafien el rifién.

En la actualidad se han identificado més de cuarenta tipos de estreptococos
correspondientes al grupo A de la clasificacién de Lancefield. No obstante, en
las epidemias de glomérulonefritis se han aislado solamente cuatro tipos: el 12,
el 4, el 25 y el llamado del “Lage Rojo”.* Como el Dr. Argil scfiala, es el tipo
12 el que sc encuentra con mas frecuencia; sin embargo, en algunos casos este
tipo de estreptococo no produce glomérulonefritis. Esto se debe, probablemente,
a que existen subtipos del tipo 12 que no son nefritogénicos y también a factores
del huésped que, por mecanismos desconocidos, impiden la aparicién del cuadro
renal.

En los dos casos relatados por el Dr. Argil fue posible aislar el estreptococo
hemolitico, no sélo de la sangre sino de la orina, bastante tiempo después de
iniciado el praceso renal. Cabe preguntarse si el germen aislado correspondi6
al estreptococo responsable de la inciacién de la nefropatia. Hubiera sido con-
veniente que, junto con el aislamiento del germen, se hubieran tipificado los
anticuerpos circulantes para poder decidir si los enfermos habian sufrido una o
més infecciones estreptocéecicas, y si los gérmenes encontrados eran realmente
nefritogénicos.

Recientemente ha sido descrita una epidemia de glomérulonefritis aguda
en la que, ni por medios bacteriolégicos ni inmunoldgicos, fue posible descubrir
la infeccién estreptocéecica. El cuadro clinico y la evolucién fueron semejantes
al de la glomérulonefritis estreptocéecica; sin embargo el estudio de las biopsias
renales mostré diferencias importantes entre estas dos variedades de glomérulo-
nefritis. Se piensa que el agente infeccioso de esta epidemia fue de naturaleza
viral.t

Un punto interesante que ¢l Dr. Argil discute es el de la poca frecuencia con
que se asacian la glomérulonfritis v la fiebre reumatica. Esto llama la atencién
ya que en ambos procesos interviene de manera especial el estreptocaco hemo-
litico. Quiza ello obedezca a que existen diferencias biolgicas entre los dos pa-
decimientos. Asi por ejemplo, mientras que la distribucién geografica de la
glomérulonefritis es uniforme, la ficbre reumdtica es més frecuente en los climas
frios que en los calientes.

Este hecho fue demostrado por Seegal y colaboradores® quienes revisaron
35,000 expedientes en dos hospitales de la ciudad de Nueva York y un niimero
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semejante (34,900) en cuatro hospitales de las ciudades de Nueva Orleans,
Galveston y Dallas y encontraron que la incidencia de la glomérulonefritis fue
la misma tanto en el norte como en el sur del pais, en cambio la frecuencia de
la fiebre reumdtica fue mayor en el norte.

Apoya también este hallazgo el trabajo de Paul y Dicksen en el que estu-
diaron la incidencia de la fiebre reumatica en las fronteras de Estados Unidos
con Canadi y México y encontraron que este proceso es diez veces mas frecuente
en los estados de Wyoming y Montana que en Arizona.

En nuestro medio Salazar Mallén y Robles Gil encontraron que, no ohstante
que la incidencia de las infecciones estreptocdecicas es mayor en la ciudad de
Tapachula que en la de México, la frecuencia de la fiebre reumatica es mayor
en esta Gltima cindad, Salazar Mallén piensa que posiblemente el clima inter-
venga de alguna manera modificando la respuesta reumatogénica del huésped.

Los hechos anteriores ponen de manifiesto que el frio es, indiscutiblemente,
un factor importante en la aparicién de la fiebre reumética; pero que no guarda
relacién con la aparicién de la glomérulonefritis.

La revisién presentada por el Dr. Argil resulta interesante ya que la etio-
logia de la glomérulonefritis ha atraido 1a atencién de numerosos investigadores
¥s no obstante los inumerables trabajos clinicos y experimentales realizados, la
causa de esta nefropatia atin no es del todo conocida.
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