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PUNTOS CLAVE

* La glomerulonefritis aguda posinfecciosa es una lesion
inflamatoria de predominio glomerular y de patogenia
inmune desencadenada por gran variedad de gérmenes.

e Laforma mas frecuente y mejor caracterizada es la cau-
sada por estreptococo B-hemolitico del grupo A.

e Elespectro clinico es variable siendo el cuadro mas ca-
racteristico el sindrome nefritico definido por hematu-
ria, proteinuria, edemas, hipertension y oliguria.

* Eldiagnéstico es fundamentalmente clinico y se necesi-
tan pocos test de laboratorio para su confirmacion.

* lahipocomplementemia C3 transitoria es de gran ayuda
diagnostica.

* Cuandoel curso es tipico no es necesario realizar biopsia
renal.

* Eltratamiento se basa en medidas de soporte dirigido a
tratar la sobrecarga de volumen y alteraciones electroli-
ticas.

® El prondstico es bueno en la mayoria de los nifos y las
recurrencias son raras.

CASO CLINICO

Varén de 4 afios, sin antecedentes personales ni familiares de
interés, que acude al centro de salud porque en las dltimas mic-
ciones le han notado la orina de color mas oscuro de lo habitual
(colorté). En la anamnesis no refiere otros sintomas urinarios ni
sistémicos asociados y la exploracion fisica es normal. Su pedia-
tra realizo tira reactiva de orina que detecta hematies +++, pro-
teinas ++, leucocitos +++y con diagnostico de sospecha de in-
feccion de tracto urinario bajo se recoge urocultivo y se inicia
tratamiento antibidtico empirico. Al cuarto dia es remitido a

Urgencias hospitalarias por persistencia de orina oscura, se ha-
bia levantado con la cara hinchada y en las dltimas 24 horas
habia comenzado con sintomas catarrales y fiebre. Refieren que
la orina es de color coca-cola, homogénea durante toda la mic-
cion, sin sintomas miccionales asociados, no han apreciado dis-
minucion de diuresis. El urocultivo recogido al inicio del proceso
fue negativo. A la exploracion fisica, se registra temperatura de
38 °C, PAS 122 mmHg, PAD 80mmHg (alrededor del Py, para su
edad, sexo y talla, en varias determinaciones), presenta buen
estado general, se aprecia edema facial, especialmente llamati-
vo en zona palpebral, siendo el resto de la exploracién por apa-
ratos normal. En el servicio de urgencias se solicita:

e Sistematico de orina donde se observan hematies 250/
pl, leucocitos 100/pl, proteinuria >500 mg/dl. Sedimen-
to con hematuriay piuria.

e Sistematico de sangre y coagulacion: normales.

* Bioquimica sanguinea incluyendo funcion hepaticay re-
nal normales (creatinina sanguinea 0,36 mg/dl, filtrado
glomerular estimado Schwartz 120 ml/min/1,73 m?).

Dada la sospecha clinica de sindrome nefritico se decide in-

greso y, se amplia el estudio mediante la realizacion de:

e Cociente proteinas/creatinina: en rango nefrético (9,7
mg/mg).

* Exudado faringoamigdalar: flora bacteriana habitual.

e Determinacion antigénica de virus Influenza Ay B, sien-
do el resultado positivo para este ultimo.

e Serologias virus de hepatitis By C, VIH: negativas.

e Estudioinmunoldgico: mostré hipocomplementemia C3
(18 mg/dl) con niveles séricos de C4 normales Niveles de
inmunoglobulinas IgA, IgG e IgM: normales. Anticuerpos
antinucleares (ANA), anticitoplasma de neutrdfilo
(ANCA) y antimembrana basal glomerular, todos ellos
negativos.

® Ecografia abdominal: normal.

Como citar este articulo: Martin Uceda S, Fernandez Maseda MA. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa. Form Act Pediatr Aten Prim. 2021;14(4):150-6.

150

Form Act Pediatr Aten Prim. 2021;14(4):150-6

©AEPap 2021 - Copia para uso personal, se prohibe la reproduccién y/o transmisién de este documento por cualquier medio o formato « www.fapap.es « ISSN | 2171-6811



S. Martin Uceda wm Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

Se inici6 tratamiento de soporte con restriccion de liquidos
y de saly se pauto furosemida. Nuestro paciente presenté una
evolucion favorable siendo dado de alta al cabo de 1 semana
sin edemas, con presion arterial normal y proteinuria en des-
censo. Se realiz6 seguimiento en consultas de Nefrologia Infan-
til donde se constatd desaparicién de la hematuria macrosco-
pica pocos dias después del alta, la proteinuria y las cifras de la
fraccion C3 del complemento se normalizaron al mes y medio
y la microhematuria desaparecio a los 6 meses.

Asi pues, como detallaremos en el desarrollo posterior, nos
encontramos ante un caso clinico de glomerulonefritis aguda
posinfecciosa causada por virus Influenza B con presentacion
clinica como sindrome nefritico.

INTRODUCCION

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNAPI) es un pro-
ceso patoldgico caracterizado por inflamacion y/o proliferacion
celular de predominio glomerular de base inmunoldgica resul-
tado de la repuesta del huésped a una infeccién extrarrenal.

Existen numerosas causas de GNAPI, siendo el prototipo Ia
glomerulonefritis posestreptocdcica (GNAPE).

Se manifiesta clasicamente como sindrome nefritico con
hematuria, proteinuria y evidencia de sobrecarga de volumen;
no obstante, el espectro clinico es variable desde formas oligo-
sintomaticas también puede presentarse como sindrome ne-
frético (proteinuria grave, hipoalbuminemia y edema) o como
dafio renal rapidamente progresivo, aunque es mucho menos
habitual.

De forma frecuente e inadecuada los términos glomerulo-
nefritis aguda, glomerulonefritis posestreptocdcica y sindrome
nefritico agudo se utilizan como equivalentes.

Aunque el prondstico suele ser buenoy su incidencia esta en
descenso en paises industrializados sigue siendo la causa mas
frecuente de glomerulonefritis aguda en nifios, en muchos ca-
sos requiere hospitalizacion y no esta exento complicaciones
graves por lo que el pediatra debe conocer esta entidad.

¢CUAL ES LA EPIDEMIOLOGIA?

La verdadera incidencia de GNAPI es mal conocida por la
existencia de formas asintomaticas estimandose que las for-
mas subclinicas son 3-4 veces mas frecuentes* que las sintoma-
ticas. Su epidemiologia esta en continuo cambio especialmen-
te en paises industrializados.
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La GNPI, en concreto la forma posestreptocdcica es la causa
mas comun de glomerulonefritis aguda en nifios a nivel mun-
dialy se estima que ocurren mas de 470 000 casos anualmente,
el 97%, ocurre en paises en vias de desarrollo, donde las infec-
ciones causadas por Steptococcus pyogenes son frecuentes. La
incidencia anual en estos paises oscila entre 9,5 a 28,5/100 000
personas mientras que en paises industrializados se estima en
0,3-0,64 por 100000 individuos*2. La incidencia decreciente de
esta entidad en paises desarrollados posiblemente se debe al
amplio uso de antibidticos, aumento de la resistencia natural
del huésped y mejora de las condiciones higiénicas como Ia
fluoracion del agua de consumo, que reduce la virulencia de
este microorganismo?’.

La edad tipica de presentacion de la GNPE se sitda entre los
5-12 afos, siendo poco habitual en menores de 3 afios y es el
doble de frecuente en varones que en mujeres? Se puede pre-
sentar como casos esporadicos o bien durante una epidemia de
infecciones causadas por el estreptococo del grupo A (p.ej., fa-
ringoamigdalitis o infecciones cutaneas). En climas templados
presenta una distribucion estacional: las formas secundarias a
infecciones faringeas predominan en invierno, mientras que las
secundarias a infecciones cutaneas en verano. Los serotipos ne-
fritdgenos del estreptococo hemolitico de grupo A (SBGA) son
distintos de los implicados en la fiebre reumatica, otra compli-
caciéon inmunoldgica de la infeccion estreptocdcica®.

Las formas no estreptocdcicas son esporadicas.

¢CUALES SON LOS AGENTES INFECCIOSOS
RESPONSABLES DE LA GNAPI?

Como se ha senalado anteriormente, el principal microorga-
nismo responsable de esta entidad es el estreptococo
B-hemolitico del grupo A (SBHGA) que supone >95% de casos
de GNAPI en nifos®. Pero existen otros muchos gérmenes, asi
como un amplio espectro de enfermedades infecciosas que
pueden asociarse a GNAPI*? (Tabla 1).

¢QUE OCURRE EN EL GLOMERULO?

Se sabe que la GNAPI esta causada por dafio glomerular in-
munologico mediado inmunocomplejos. Sin embargo, aun se
desconoce con exactitud la totalidad del proceso y existen va-
rias teorias acerca de como tiene lugar el dafo glomerulart>®:
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Tabla 1. Infecciones y agentes infecciosos asociados con glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNAPI)

Bacterias Estreptococo B-hemolitico del grupo A (SBHGA - S. pyogenes) Faringoamigdalitis o infecciones cutaneas
Estreptococos B-hemolitico de grupos Cy G
Streptococcus viridans, Staphylococcus aureus Endocarditis, nefritis del shunt
Staph aureus, Abscesos viscerales

E. coli
Pseudomonas
Proteus mirabilis
Streptococcus pneumoniae Neumonia
Haemophilus influenzae
Mycoplasma

Legionella

Salmonella typhi Enterocolitis
Yersinia enterocolitica
Campylobacter jejuni
Neisseria meningitidis Otras
Treponema pallidum

Pseudomonas

Coxiella

Virus Hepatitis B*

Hepatitis C°

VIH?

Citomegalovirus®

Varicela zoster

Epstein-Barr®

Parvovirus B19

Influenza

Enterovirus (Echovirus, Coxsackie)
Paramixovirus (parotiditis, sarampion)
Parasitos Plasmodium malariaea, P. falciparum, P vivax
Leishmania

Toxoplasma gondir®

Schistosoma

Filiariasis

Hongos Candida albicans

Histoplasma capsulatum

Coccidioides immitis

*Mds frecuentemente se presenta con sindrome nefrético (raramente nefritis).
°Mas frecuentemente nefropatia tubulointersticial (raramente nefritis).

e Formacion de inmunocomplejos en la circulacién que La evidencia actual sugiere que el mecanismo patogénico
contienen componentes antigénicos del germenyqueal  mas importante es la formacion de complejos inmunes in situ
pasar por el glomérulo quedan “atrapados”. debido a deposito de componentes antigénicos del germen

® Depésito inicial de antigenos del germen en lamembra-  dentro del glomérulo*®.
na basal glomerular, con aposicion posterior de anticuer- Los posibles antigenos nefritégenos del SBGA son dos pro-
pos dando lugar a formacién de inmunocomplejos in  teinas: el receptor de plasmina asociado a nefritis (NAPIr) y la
situ. exotoxina B pirogénica estreptocécica (SPE B). Estos dos antige-

® Formacion in situ de complejosinmunes promovidos por  nos NAPIr y SPeB activan la via alternativa del complemento y
anticuerpos con reaccion cruzada frente a componentes  tienen afinidad por la plasminay proteinas glomerulares**.
glomerulares que se asemejan (mimetismo molecular) a De forma secundaria al dafno inmunolégico inicial se activan
antigenos del germen. una serie de sistemas bioldgicos que contribuyen al proceso

e Alteracion de antigenos renales normales que desenca-  inflamatorio y al establecimiento del dafio glomerular®*:
denan reactividad autoinmunitaria.
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e Activacion del complemento, predominantemente por
la via alterna, dando lugar a disminucion de los niveles
de C3 sérico con niveles de C4 normales.

e Activacion tanto de plaquetas como de la cascada de Ia
coagulacion.

* Reclutamiento de leucocitos en el area, proliferacion me-
sangial y de células endoteliales que cuando se activan
liberan numerosas citoquinas y factores proinflamato-
rios que contribuyen al dano glomerular.

* lesion podocitaria, que libera factor de crecimiento de
fibroblastos que agrava la situacion.

Respecto a la fisiopatologia, la respuesta inflamatoria del
glomérulo ocasiona muchos de los sintoma y signos de la en-
fermedad ya que disminuye de forma difusa la perfusion capi-
lar resultando en disminucién del filtrado glomerular (FG) no
siempre en un grado detectable por elevacién de la creatinina
sérica. La disminucion del FG hace que se retenga agua y sodio
con aumento del volumen extracelular y sobrecarga de fluidos
y en algunos casos acimulo de productos del metabolismo
(creatinina, potasio, fosforo, acidos, etc.). El dafio glomerular
ocasiona también la hematuria y proteinuria.

¢COMO IDENTIFICAR A LOS PACIENTES?

Normalmente, existe un antecedente epidemioldgico de in-
feccion cutanea o faringea que precede a la clinica de la GNAPE
con un periodo de latencia entre la infeccion y el inicio de los
sintomas, alrededor de 3-5 semanas en las formas cutaneas y
entre 7-15 dias en las faringoamigadalitis. En el caso de etiolo-
gia no estreptococicas la nefropatia es simultanea al proceso
infeccioso y la presentacion y curso clinico similar a las formas
posestreptococicas®.

Tabla 2. Manifestaciones clinicas de la GNAPI

Las manifestaciones clinicas*® de la GNAPl incluye un espec-
tro de signos y sintomas (Tabla 2), con una presentacion varia-
ble incluyendo: formas asintomaticas (hematuria microscépi-
ca, necesaria la sospecha epidemioldgica a partir de un caso
indice para su diagndstico), sindrome nefritico (lo mas tipico),
sindrome nefrético (2-4% de casos) o incluso formas rapida-
mente progresivas (excepcional, <0.5% casos) con rapido dete-
rioro de la funcion renal y formacion de semilunas.

Asi pues, la forma clinica mas caracteristica de las GNAPI es
el sindrome nefritico agudo que se define por: hematuria, ede-
mas, hipertension, proteinuria moderada, y oliguria con dete-
rioro variable de la funcion renal.

¢COMO SE PUEDE REALIZAR EL DIAGNOSTICO?

El diagnostico de la GNAPI se basa en la sospecha clinica ante
un cuadro hematuria macroscopica de caracteristicas glomeru-
lares especialmente si se acompana de edemas, proteinuria,
oliguria y/o hipertension. Suele existir el antecedente de una
infeccion con un periodo de latencia en las formas posestrep-
tocdcicas o ser simultaneo en las formas no estreptocdcicas.

Como en todo proceso clinico, se necesita realizar una an-
amnesis completa preguntando caracteristicas macroscopicas
de la orina, sintomas acompanantes, episodios previos simila-
res, antecedentes familiares que orienten a una glomerulopa-
tia familiar (por ejemplo, enfermedad de Alport) y una explo-
racion fisica minuciosa incluyendo peso, PA, presencia o no de
edemas y prestando atencién a hallazgos que puedan sugerir
enfermedad sistémica (pUrpura, exantemas, artralgias, sinto-
mas gastrointestinales, pulmonares, etc.).

Respecto a las pruebas complementarias:

e Analisis de orina: en el sistematico de orina (tira reactiva

automatizada) se observa hematuria, proteinuria varia-

Hematuria:

* Microscopica esta presente practicamente en el 100% de casos

* Macroscopica de caracteristicas glomerulares: orina color “coca-cola” o té, uniforme durante la miccion, sin codgulos, indolora o con discretas molestias
abdominales o en region lumbar.Constituye el motivo mas frecuente de consulta, aparece en un 30-50% de los pacientes

Edemas: consecuencia de la retencion de sodio y agua. Mas frecuente en nifios que en adultos (90% frente 75% de casos). Tipicamente, de localizacién facial y
palpebral, aunque puede ser generalizado y acabar produciendo edema agudo de pulmén (en casos de gran sobrecarga hidrica) e insuficiencia cardiaca

hipertensiva (raro, pero grave)

Hipertension arterial: ocasionada por la retencion hidrosalina. Esta presente entre un 50-90% de pacientes. Puede aparecer como complicacion, encefalopatia

Oliguria: menos de la mitad de los pacientes

Insuficiencia renal aguda: 25-30% de casos, aunque es infrecuente la necesidad de didlisis (<5%)

Proteinuria en grado variable generalmente moderada, pero puede aparecer proteinuria masiva en 2- 4% de casos

Sintomas inespecificos (malestar, astenia, fiebre moderada, cefalea, vomitos, dolor lumbar)
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ble, leucocituria. El analisis microscopico de la orina
muestra presencia de hematies dismorficos, leucocitu-
ria/piuria debido a la inflamacién glomerular, puede ha-
ber cilindros hematicos y granulosos. Hay que cuantifi-
car la proteinuria que suele ser moderada, aunque, a
veces, puede presentarse en rango nefrético. Ademas, en
la bioguimica urinaria el sodio urinario bajo (<25 mEq/I)
y excrecion fraccional de sodio <1% indicando que el ri-
Adn se comporta como en una situacion de déficit de
volumen intravascular*.

* Hemograma: podemos encontrar leucocitosis y aumen-
to de la velocidad de sedimentacion glomerular, como
indicativo de proceso inflamatorio subyacente®. Anemia
y plaquetopenia dilucional leve-moderada.

® Bioquimica sanguinea: puede haber una disminucién de
la tasa de filtrado glomerular con elevacion en las cifras
séricas de creatinina en grado variable. Ademas, puede
haber hiperpotasemia, hiperfosforemia, acidosis meta-
bdlica, etc.

e Estudioinmunoldgico: el complemento es de gran ayuda
diagnostica en la GNAPI. Recordemos que, se produce
una activacion de la via alterna, lo que cursa en el 90% de
pacientes con disminucion en los niveles séricos de las
fracciones C3 y CH50 con C4 normal. Este descenso se
normaliza antes de las 6-8 semanas tras el diagnostico,
lo que confirmaria el diagnostico de GNAPI. Siel comple-
mento C3 no se recupera antes de 3 meses, y/o esta dis-
minuido también C4 se debe plantear otro diagnostico
alternativo®.

e Estudio microbioldgico: aislamiento en exudado farin-
geo o cultivo de piel del SBHGA. Sin embargo, dado el
periodo de latencia, Unicamente se consigue en un 25%
de los casos™. Se pueden realizar serologias frente a anti-
genos estreptococicos (ASLOy anti-ADNasa) con resulta-
dos variables. En el caso de tratarse de otras GNAPI de

Tabla 3. Principales causas de sindrome nefritico agudo

causa no estreptocdcica, se podran solicitar cultivos, se-
rologias, cuantificacion de carga viral u otros estudios,
en funcion de la sospecha clinica.

e Ecografia abdominal: puede ser normal o bien mostrar
hiperecogenicidad y aumento de tamafio renal debido al
edema e inflamacion renal.

® Biopsia renal: no es necesaria cuando el cuadroy curso cli-
nico son tipicos. Solo estaria indicada en pacientes que
plantean dudas diagnosticas con implicacion en el pronds-
ticoy el tratamiento como es la presentacion rapidamente
progresiva, persistencia de hipocomplementemia mas alla
de 3 meses o pacientes con manifestaciones extrarrenales.

¢QUE OTRAS ENTIDADES HAY QUE TENER EN
CUENTA?

El diagnostico diferencial incluye otras glomerulonefritis
que pueden presentarse de forma aguda ya sean enfermeda-
des glomerulares primarias o secundarias a enfermedades sis-
témicas.

En la Tabla 3 se muestran las principales entidades con las
que se deberia hacer un diagnoéstico diferencial en Pediatria,
especialmente, si el cuadro se desarrolla de forma no habitual/
inesperada®®.

¢SE DEBE INICIAR EL TRATAMIENTO
ANTIBIOTICO ANTE LA SOSPECHA DE UNA
GNAPI?

La infeccion estreptocdcica diagnosticada debe ser tratada
para resolver la infeccion y prevenir la diseminacion entre los
contactos. Si existe infeccién activa tratable de cualquier etio-
logia en el momento del diagndstico de la glomerulonefritis

Complemento C3 bajo

Complemento normal

Afectacion renal GN aguda posestreptocdcica

Glomerulopatia C3

bajo en 70% de casos)

GN membranoproliferativa (el tipo | cursa también con C4

Nefropatia IgA

Sindrome de Alport

GN rapidamente progresiva idiopatica

Enf. por Ac antimembrana basal glomerular

Afectacion sistémica Complemento C3 y C4 bajos
Lupus eritematoso sistémico
Endocarditis

Nefritis del shunt

Crioglobulinemia

Purpura de Schonlein-Henoch
Sindrome hemolitico urémico
Sindrome de Goodpasture
Vasculitis ANCA+
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aguda, como es obvio, se debe tratar*® aunque el tratamiento
antibiético no cambia el curso de la glomerulonefritis una vez
que el dano glomerular se ha iniciado®.

ENTONCES, ;CUAL ES EL TRATAMIENTO?

El sindrome nefritico agudo requiere ingreso hospitalario
para su manejo y seguimiento clinico y analitico estrecho.

No hay un tratamiento especifico, la base del tratamiento de
la GNAPI, son medidas de soporte dirigidas a atenuar las mani-
festaciones de la enfermedad particularmente las derivadas de
la sobrecarga de volumen y alteraciones electroliticas. A conti-
nuacion, se detallan algunas de ellas®>®:

e Restriccion hidrosalina: Util para actuar frente a la reten-
cion que se produce de agua y sodio, asi como frente a la
hipertension. Se recomienda limitar la ingesta de liqui-
dos a las pérdidas insensibles (300-400 ml/m?/dia) +
diuresis + pérdidas extrarrenales anadidas si existen y
Na 1-2 mEq/kg/dia.

Diuréticos del asa (furosemida): suele ser necesaria en
casitodos los pacientes, ya que ayudan a conseguir rapi-
damente un ritmo diurético adecuado, reducen la pre-
sion arterial y los edemas.

Hipertension: suele ser necesario tratamiento farmaco-
l6gico hasta en la mitad de los pacientes, cuando la gra-
vedad de la hipertension no aconseja esperar el efecto
del tratamiento con diuréticos. De preferencia, se reco-
mienda emplear antagonista del calcio o vasodilatador
arteriolar directo. Se deben evitar los inhibidores de la
enzima conversora de angiotensina (IECA), y los antago-
nistas de receptores de angiotensina porque disminu-
yen el flujo glomerulary por el riesgo de hiperpotasemia.
La encefalopatia hipertensiva es una complicacion infre-
cuente, pero se trata de una emergencia y requiere un
tratamiento enérgico en una unidad de cuidados inten-
Sivos.

Hiperpotasemia: restriccion dietética y resinas de inter-
cambio ionico.

Evitar farmacos nefrotoxicos y periodos prolongados de
deplecion de volumen

Corticoides e inmunoterapia: en formas rapidamente
progresivas*®.

Dialisis: podria llegar a ser necesaria durante el episodio
agudo (<5% de los casos).
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¢CUAL ES EL PRONOSTICO?

El prondstico de estos pacientes es excelente**”. La mayoria
de los nifios tienen una recuperacion clinica completay la reso-
lucién de su enfermedad comienza en Ias 2 primeras semanas,
los niveles séricos de creatinina se normalizan en 3-4 semanas.
La proteinuria sobre todo si ha estado en rango nefrético puede
persistir mas de 6 meses y la microhematuria mas de 1 afo.

Sin embargo, hay un pequefio grupo de pacientes, mas fre-
cuente en pacientes adultos, con complicaciones renales a lar-
go plazo con HTA, proteinuria o insuficiencia renal?.

Con respecto a las recurrencias, son muy raras, aunque se
han descrito casos sobre todo tras GNAPE secundarias a pio-
dermitis?.

¢CUANDO SE DEBE REMITIR AL HOSPITAL?

Se debe remitir a Urgencias toda hematuria macroscopica
sugestiva de tener un origen glomerular por su aspectoy sobre
todo si se acompafa de edemas, oliguria o hipertension arterial
para realizar analitica que permita valorar la funcion renal y
equilibrio electrolitico.

Precisara ingreso la hematuria que se acompafie de signos
de sobrecarga de volumen, disminucién de la funcion renal o si
por las condiciones familiares no se puede garantizar un segui-
miento estrecho en consulta externa. También en casos de an-
siedad familiar ocasionada por la hematuria.

Se remitira para seguimiento a consulta de Nefrologia Infan-
til en las siguientes 24-48 h a los pacientes con la hematuria
macroscopica sugerente de origen glomerular con funcion re-
nal normal, sin edemas importantes y normotensos.
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