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RESUMEN

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNAPI) es una lesion glomerular inmunolégica-
mente mediada desencadenada por una infeccién extrarrenal. Es la causa mas comdin de
glomerulonefritis aguda en nifios en el mundo. Hay un amplio espectro de agentes infecciosos
causales, pero la glomerulonefritis posestreptocdcica (GNAPE) es el prototipo.

La GNAPE se considera una enfermedad causada por inmunocomplejos inducida por cepas
nefritogenas de estreptococo betahemolitico del grupo A. Esta respuesta inmunolégica activa
una reaccion inflamatoria que consume complemento y ocasiona dafo glomerular.

El espectro clinico varia desde hematuria microscopica asintomatica hasta formas rapida-
mente progresivas que precisan dialisis. En casos sintomaticos, la presentacion tipica es como
sindrome nefritico, caracterizado por hematuria, proteinuria, edema, hipertension y oliguria.

El diagndstico se basa en las caracteristicas clinicas y de laboratorio; el descenso del comple-
mento C3 en fase aguda con normalizacion a las 6-8 semanas es de gran importancia diagnos-
tica. Los pacientes con sobrecarga de volumen o dafio renal agudo precisan hospitalizacion y el
manejo es de soporte, dirigido fundamentalmente a tratar estas circunstancias. La mayoria de
los nifios con GNAPI no complicada tienen un prondstico excelente, con recuperaciéon completa
de la enfermedad y sin recurrencias.

Palabras clave: glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis posinfecciosa, glomerulonefritis
posestreptocdcica, sindrome nefritico, nifos.
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Acute postinfectious glomerulonephritis

ABSTRACT

Acute postinfectious glomerulonephritis (APIGN) is an immunologically mediated glomerular
injury triggered by an extra-renal infection. APIGN is the most common cause of acute glo-
merulonephritis in children around the world. There is a wide spectrum of causative infectious
agents but poststreptococcal glomerulonephritis (PSGN) is the prototype.

PSGN appears to be caused by glomerularimmune complex disease induced by specific neph-
ritogenic strains of group A beta-hemolytic streptococcus. Theimmunologic response activates
an inflammatory reaction that consume complement which result in glomerular damage.

The clinical spectrum of APIGN varies from asymptomatic microscopic hematuria to a rapidly
progressive glomerulonephritis requiring dialysis. When symptomatic, PIGN classically pres-
ents with acute nephritic syndrome, characterized hematuria, proteinuria, edema, hyperten-
sion, and oliguria.

Diagnosis of APIGN is usually based upon clinical and laboratory finding; reduction of serum
complement C3 in acute phase with return to normal levels within 6-8 weeks of onset is of
foremost diagnosticimportance. Hospitalization is required in patients with volume overload
and/or acute kidney injury and management is supportive focused upon treating these condi-
tions. Most children with APIGN uncomplicated have an excellent prognosis with complete
recovery of renal function and no recurrence.

Key words: acute glomerulonepbhritis, postinfectious glomerulonephritis, poststreptococcal
glomerulonephritis, nephritic syndrome, children.

1. INTRODUCCION

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa
(GNAPI) traduce una lesion inflamatoria no
supurativa de predominio glomerular des-
encadenada por una amplia variedad de
gérmenes. Es un proceso patologico de base
inmunolégica, donde la inmunidad humoral
y celular desempefan un papel fundamental
en la lesion renal. La presentacion clinica es
variable: desde pacientes oligosintomaticos,
sindrome nefritico agudo, raramente sindro-

me nefrético y, de forma excepcional, formas
rapidamente progresivas. La evolucién es
generalmente favorable, aunque las formas
graves pueden progresar a enfermedad renal
cronica. El paradigma de las GNAPI es la glo-
merulonefritis posestreptocdcica (GNAPE) y
su presentacion clinica mas caracteristica es
el sindrome nefritico; esto ha llevado a que los
términos glomerulonefritis aguda, glomerulo-
nefritis posestreptocdcica y sindrome nefritico
agudo se usen frecuente e inadecuadamente
de forma intercambiable.
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2. ETIOLOGIA

Aunque la mayor parte de las GNAPI son cau-
sadas por estreptococos, existen otros muchos
agentes infecciosos, especialmente bacterias
Yy, en menor medida, virus, parasitos y hongos
que pueden producirla, asi como un amplio es-
pectro de enfermedades infecciosas asociadas
a esta entidad (Tablas 1y 2).

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia actual de la GNAPI es mal cono-
cida, por la existencia de formas clinicas asin-
tomaticas. La epidemiologia se ha modificado,
de manera que en los paises desarrollados las
formas posestreptocdcicas han disminuido
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Tabla 2. Entidades infecciosas asociadas mas fre-
cuentemente con GNAPI

Amigdalitis aguda e infecciones nasofaringeas

Impétigo

Neumonia y bronconeumonia

Endocarditis bacteriana

Shunt ventriculo-atrial o ventriculo-peritoneal infectado

Absceso visceral

Fiebre tifoidea

Brucelosis

Hepatitis By C

Leishmaniasis

Sifilis congénita

Paludismo

Tabla 1. Agentes infecciosos asociados a glomerulonefritis aguda posinfecciosa

Bacterias Virus Parasitos Hongos
Estreptococo B-hemolitico grupo A, By C | Virus Epstein-Barr P falciparum Candida albicans
Estreptococo viridans Citomegalovirus Toxoplasma gondii Coccidioides immitis
Estafilococo (aureus, epidermidis) Coxsackie Filaria Histoplasma capsulatum
Neumococo Echovirus Schistosoma mansoni
Haemofilus influenzae Adenovirus Leishmania
Meningococo Influenza Echinococcus
Mycoplasma Hepatitis By C Trypanosoma
Salmonella tiphi Parotiditis
E. coli Sarampion
Klebsiella pneumoniae Varicela
Yersinia enterocolitica Parvovirus B19
Legionella Rubeola
Chlamydia VIH
Pseudomona
Treponema pallidum
Mycobacterum tuberculosis
Listeria monocytogenes
Bartonella henselae
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considerablemente en las tltimas décadas,
debido a la mejora en las condiciones higié-
nicas, como la fluoracién de las aguas (que
disminuye la virulencia del Streptococcus pyo-
genes), la amplia utilizacién de antibidticos,
el reconocimiento precoz de la enfermedad y
el posible aumento de la resistencia natural
del huésped. Actualmente en estos paises la
forma predominante de la GNAPI es la cau-
sada por infecciones no estreptocécicas, que
afecta a adultos con factores de riesgo como
diabetes, alcoholismo, tumores, VIH o adictos
a drogas intravenosas.

La GNAPE sigue siendo la causa mas comun
de sindrome nefritico en nifios. Se estima que
hay 470000 casos nuevos al afio en el mundo,
y el 97% ocurren en paises en vias de desarro-
llo. Los nifios entre 4 y 14 afios son los afecta-
dos mas frecuentemente por la GNAPE, y es
rara su presentacion en nifios <2 afios (<5% de
casos) y >20 afios. Por razones desconocidas,
su incidencia es el doble en varones que en
mujeres.

Los serotipos nefritégenos del estreptococo he-
molitico de grupo A (SBGA) son 1,2,4,12y 25
en las infecciones faringeas y 2, 42, 49, 56, 57
y 60 en las infecciones cutaneas. Estos seroti-
pos son distintos de los implicados en la fiebre
reumatica, otra complicacién inmunolégica de
la infeccion estreptocdcica.

La distribucion estacional es caracteristica de
las GNAPE: las formas secundarias a infec-
ciones rinofaringeas predominan en invierno
y las secundarias a infecciones cutaneas en
verano.

La GNAPE se presenta en forma de casos espo-
radicos y epidémicos. Las formas esporadicas

\//
ocurren generalmente después de una infec-
cion faringea ligada al SBGA tipo 12, mientras
que las formas epidémicas ocurren por distin-

tas cepas de SBGA productoras de infecciones
de garganta o cutaneas.

El periodo de latencia entre la infeccidn por es-
treptococo y la aparicion de glomerulonefritis
varia seglin el origen de infeccién: entre 1 a 3
semanas tras unafaringitis, y de 3 a 6 semanas
tras una infeccion cutanea. Las formas no es-
treptocécicas son esporadicas, y la nefropatia
es simultanea al proceso infeccioso.

4. PATOGENIA

La GNAPI se considera una enfermedad causa-
da porinmunocomplejos, y tanto la inmunidad
humoral como celular estdn involucradas en su
patogenia. La respuesta inmunolégica pone en
marcha distintos procesos bioldgicos (activa-
cion del complemento, reclutamiento de leu-
cocitos, liberacion de factores de crecimientoy
citoquinas) que producen inflamacién y dafio
glomerular.

4.1. Daiio inmunolégico

Los siguientes mecanismos se proponen como
responsables del dafo glomerularinmunolégi-
co inducido por la infeccién:

- Deposito de inmunocomplejos circulantes
que contienen componentes antigénicos
del germen.

+ Formacién de complejos inmunes in situ
resultantes del depdsito de componentes
antigénicos del germen en la membrana
basal y subsiguiente union de anticuerpos.
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+ Formacién de complejos inmunes promovi-
dos por anticuerpos frente a componentes
glomerulares que tienen reaccién cruzada

con antigenos del germen (mimetismo mo-
lecular).

+ Alteracién de antigenos renales normales
que desencadena reactividad autoinmune.

La evidencia disponible sugiere que el meca-
nismo patogénico mas importante es la forma-
cion de complejos inmunes in situ, debido a de-
posito de componentes antigénicos del germen
dentro del glomérulo. Los posibles antigenos
nefritégenos del SBGA son dos proteinas: el
receptor de plasmina asociado a nefritis (NA-
PIr) y la exotoxina B pirogénica estreptocdcica
(SPE B). Estos dos antigenos parecen respon-
sables en diferente medida de la GNAPE, de-
pendiendo de factores geograficos o genéticos
del huésped. La NAPIr es una enzima glucolitica
que tiene actividad gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa con actividad plasmina-like
que puede provocar reaccién inflamatoria local.
La exotoxina B pirogénica estreptocécica (SPE
B) es una proteinasa cisteina cationica que se
ha localizado en los depositos subepiteliales.
Ambas fracciones son capaces de activar Ia
via alternativa del complemento y aumentar
la expresion de moléculas de adhesion; SPE B
también estimula la produccion de citoquinas
quimiotdcticas.

4.2. Procesos secundarios
El proceso patoldgico inmunolégico primario
activa los siguientes sistemas que contribuyen

alainflamacion y dafio glomerular:

« Activacion del complemento: predominan-
temente por la via alternativa, pero también
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es activado por la via de las lecitinas (la ac-
tivacién por la via alternativa produce una
disminucion de los niveles de C3 sérico con
niveles de C4 normales). En algunas GNAPI
en las que existe una infeccion activa y ex-
posicion continua a antigenos, como son la
nefritis del shunt o la asociada a endocardi-
tis o hepatitis, puede ocurrir activacion del
complemento por la via clasica con consumo
de C3y C4. La activacion del complemento
resulta en la generacion de factores quimio-
tacticos, que atraen leucocitos al sitio de
lesion y formacién de complejo de ataque
a la membrana C5b-9, que puede causar
lesién directa de las células glomerulares y
liberacion de citoquinas, prostaglandinas,
radicales de oxigenoy apoptosis celular.

+ Activacion de la cascada de la coagulacion,
que resulta en la formacion de trombos y
depositos de fibrina. También hay activacion
y consumo de plaquetas.

+ Reclutamiento y proliferacion celular: una
constante en las glomerulonefritis es la hi-
percelularidad glomerular difusa resultan-
te del infiltrado de leucocitos (neutréfilos,
macréfagos y monocitos) reclutados en el
glomérulo por la liberacion de factores qui-
miotacticos, de la proliferacion de células
endoteliales y de la expansion de la matriz
mesangial. Cuando se activan estas células
producen y liberan moléculas vasoactivas,
proteasas, citoquinas, prostaglandinas, fac-
tores de crecimiento y radicales de oxigeno
que contribuyen al dafio glomerular.

También existe lesion de podocitos que liberan
factor de crecimiento de fibroblastos, estimu-
lando la proliferacion mesangial y agravando
la lesion podocitaria.
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5. PATOLOGIA
5.1. Microscopia 6ptica

La presentacion tipica es una glomerulonefritis
proliferativa endocapilar, caracterizada por pro-
liferacion celular con aumento del nimero de
células endoteliales y, en menor grado, células
mesangiales, acompafadas de infiltrado de la
luz capilary del mesangio por polimorfonuclea-
res, monocitos y eosindfilos (Figura 1). La hiper-
celularidad es difusa y global y los glomérulos
muestran un aspecto agrandado y lobulado;
la membrana basal glomerular es normal y el
grado de oclusion capilar se correlaciona con el
descenso de la tasa de filtrado glomerular. En
las formas mas graves se produce una prolife-
racion extracapilar con infiltrado celular en el
espacio de Bowman, con formacion de semilu-
nas epiteliales, lo que ocasiona una glomerulo-

nefritis rapidamente progresiva. Las anomalias
tubulares, intersticiales y vasculares son, en
general, poco llamativas.

5.2. Inmunofluorescencia (IF)

Sobre la pared de los capilares y en el mesangio
se encuentran depdsitos granulares de C3, jun-
toconIgG. El patrén granular de depdsito C3 en
las paredes capilares es denominado patrén en
cielo estrellado (starry sky). También puede en-
contrarse IgM, IgA, fibrinay otros componentes
del complemento.

5.3. Microscopia electrénica

La lesion mas caracteristica de la glomerulone-
fritis aguda, aunque no patognomonica, es |a
presencia en la vertiente externa de la mem-
brana basal (subepitelial) de depésitos electro-

Figura 1. El dafio glomerulary los signos clinicos esta determinado por la localizacion de los inmunocomplejos

P
=

Dafio mesangial: proteinuria y microhematuria.
Dario endocapilar: proteinuria, hematuria, insuficiencia renal, lesiones inflamatorias.
Dario epitelial: proteinuria en rango nefrético, no lesiones inflamatorias.
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densos referidos como jorobas o humps. Tam-
bién puede haber depésitos subendoteliales,
intramembranosos y mesangiales. Estos depo-

sitos son complejos inmunes y corresponden a
los depdsitos de IgG y C3 visualizados en la IF.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la GNAPI puede tener un curso subcli-
nico, generalmente se presenta como sindrome
nefritico agudo, mas raramente como sindro-
me nefrotico y, de forma excepcional, como
glomerulonefritis rapidamente progresiva.

La GNAPI subclinica se caracteriza por microhe-
maturia asintomatica, presion arterial normal
oelevada, y C3 disminuido, siendo necesaria la
sospecha epidemioldgica para su diagndstico.

La forma clinica mas caracteristica es el sin-
drome nefritico agudo, que se define por la
aparicion brusca de hematuria, edemas, hiper-
tension, proteinuria moderada y oliguria con de-
terioro de la funcién renal en grado variable. La
hematuria microscépica es un hallazgo casi uni-
versal y la hematuria macroscopica se presenta
en un 30-50% de pacientes, siendo el motivo de
consulta mas frecuente. Es una hematuria de
caracteristicas glomerulares que, cuando es ma-
croscopica, presenta una orina de color cola o té,
sin coagulos, indolora, uniforme durante toda la
miccidn; su duracién es variable y la desapari-
cion es progresiva. La hematuria macroscopica
aveces puede recurriren las fases iniciales de la
recuperacion de la enfermedad aguda. El edema
es mas frecuente en nifos (90%) que en adultos
(75%). Suele ser facial y palpebral, aunque pue-
de ser generalizado, es un edema duro (no deja
fovea) y es rara la ascitis. Se debe a retencion de
aguay sal. La hipertension, presente en el 60-
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80% de casos, esta condicionada por el aumento
de volumen plasmatico, de gasto cardiaco y de
resistencias periféricas; se produce entonces
una respuesta hormonal compensatoria ade-
cuada a la expansion de volumen (disminucion
derenina, aldosteronay vasopresina y aumento
de factor natriurético atrial). La oliguria es re-
ferida al ingreso en menos de la mitad de los
pacientes, la insuficiencia renal ocurre en el 25-
30% de los casos, pero es infrecuente la necesi-
dad de dialisis (<5%). Otros sintomas inespecifi-
cos incluyen malestar, astenia, fiebre moderada,
cefalea, vémitos y dolor lumbar.

Las posibles complicaciones del sindrome nefri-
tico relacionadas con la sobrecarga de volumen
son edema agudo de pulmon, insuficiencia car-
diaca congestiva y encefalopatia hipertensiva.

La proteinuria en el sindrome nefritico suele
ser moderada. La proteinuria masiva con o sin
otras caracteristicas de sindrome nefrético se
presenta en alrededor del 2-4% de pacientes
y su persistencia es un factor de riesgo para
la progresion hacia enfermedad renal crénica.

Las formas rapidamente progresivas ocurren
en menos de un 0,5% de los casos y se deben a
glomerulonefritis con formacién de semilunas.

La presentacion clinica y la evolucion de las
GNAPI debidas a otros microorganismos es si-
milar a la GNAPE, excepto que no se demuestra
una infeccion previa por EBGA.

7. DIAGNOSTICO

Debemos sospechar una GNAPI ante la presen-
cia de un cuadro clinico-bioquimico de sindro-
me nefritico agudo: hematuria glomerular, con
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proteinuria variable, edema con hipertension
arterial y oliguria con insuficiencia renal aguda.
Suele existir el antecedente de una infeccion,
con un periodo de latencia entre la infeccion
y la nefritis en las formas posestreptocécicas,
1-3 semanas tras una infeccion faringeay 3-6
semanas tras una infeccion cutanea, mientras
que en las formas no estreptococicas la nefritis
se desarrolla simultdaneamente a la infeccion.
Ademds de la historia clinica completa, inclu-
yendo antecedentes familiares que orienten a
una glomerulopatia familiar (enfermedad de
Alport, nefropatia de membrana basal fina),
hay que realizar una exploracion fisica mi-
nuciosa, prestando atencién a hallazgos que
puedan sugerir enfermedad sistémica (purpu-
ra, exantemas, artralgias, sintomas gastroin-
testinales, pulmonares, etc.).

El retraso en el diagndstico puede darse en
las formas oligosintomaticas, que cursan con
microhematuria y se detectan por estudio fa-
miliar de un caso indice o en situaciones de
epidemia.

Ademas, hay formas atipicas con manifestacio-
nes graves, generalmente crisis hipertensiva o
edema agudo de pulmoén, que inicialmente no
presentan alteraciones urinarias tipicas y don-
de larealizacion de uroanalisis seriados puede
confirmar la sospecha de glomerulonefritis
aguda, por lo que hay que considerar la posi-
bilidad de GNAPI en cualquier nifio con clinica
secundaria a sobrecarga de volumen.

Pruebas complementarias

Analisis de orina. Sistematico de orina:
hematuria y proteinuria. En el sedimento
de orina fresca hay presencia de hematies
dismorficos, piuria, cilindros hematicos y
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granulosos. Bioquimica de orina: protei-
nuria generalmente moderada, aunque en
algunos casos llega a estar en rango ne-
frético, cuantificada mediante indice pro-
teinas/creatinina en orina de miccion (>2)
o0 en orina de 24 horas (>40 mg/m?/h). Los
indices bioquimicos de fracaso renal son de
fallo prerrenal al estar el sistema renina-
angiotensina intacto; asi, encontraremos
Na+ urinario bajo <25 mEq/l y EFNa+ <1%
(frecuentemente <0,5%) y que aumenta al
comenzar la diuresis a valores de 1-2%.

Bioquimica sanguinea: puede mostrar datos
de insuficiencia renal (aumentode Cry urea
+/-hiperpotasemia, acidosis metabdlica y/o
hiperfosforemia), normo- o hipoalbumine-
mia, en ocasiones sindrome nefrético bio-
quimico (hipoalbuminemia, hipercolestero-
lemia) e hiponatremia dilucional.

Hemograma: leucocitosis y aumento de VSG
indicativo del proceso inflamatorio subya-
cente. Descenso discreto de plaquetas y de
hemoglobina probablemente dilucional.
Si la hemoglobina es <8g/dl y/o plaquetas
<50000/ml habria que considerar otros
diagnosticos.

Estudio inmunolégico: el complemento séri-
co es el examen de laboratorio principal que
permite diferenciar las glomerulonefritis que
cursan con complemento bajo (GNAPE, lupus
eritematoso -LES-y GN membranoprolifera-
tiva) de aquellas con complementemia nor-
mal (nefropatia IgA, nefropatia de la purpura
de Schonlein-Henoch ~NPSH-, vasculitis, glo-
merulonefritis segmentaria y focal...).

Enla GNAPI, la activacion del complemen-
to es por la via alternativa, por lo que la
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fraccion C3 del complemento y el CH50
estan disminuidos en un 70-90% de los
casos, y el C4 es normal (su disminucion
seria consecuencia de activacion por la
via clasica y sugestivo de otros procesos).
Aunque unos niveles normales de C3 'y
CH50 no excluyen el diagnéstico de GNA-
PI, deben hacer pensar en otras etiologias
(especialmente nefropatia IgA). El descen-
so simultaneo de C3 y C4 enfoca a nefro-
patia lupica o GN membranoproliferativa,
aunque también ocurre en algunas GNAPI
como la nefritis del shunt, la asociada a en-
docarditis o hepatitis.

EI C3y CH50 se normalizan antes de las 6-8
semanas, confirmando el diagndstico. Si no
se normalizan, hay que plantearse otros
diagnosticos como nefropatia lUpica, GNMP
o glomerulopatia C3.

La IgA es normal y los ANA negativos. Hay
elevacion de IgG e IgM en el 80% de casos,
y en la primera semana del proceso se en-
cuentran titulos altos de factor reumatoide
en el 50% de casos y crioglobulinas e inmu-
nocomplejos circulantes en el 75% de pa-
cientes con GNAPE.

Estudio microbiologico. GNAPE: debidoa la
latencia entre la infeccién y la hematuria, el
frotis faringeo o el cultivo de piel seran po-
sitivo a SBHGA solo en el 25% de los casos.
La serologia frente a antigenos estrepto-
cdcicos (ASLO y anti-DNasa) que evidencia
infeccion reciente por SBGA, muestra re-
sultados muy variables. El titulo de ASLO
tiene un pico a las 2-4 semanas tras la in-
feccion faringea, por lo tanto, detectar el
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puede ser falsamente bajo o negativo si la
determinacion es muy precoz, en pacientes
con infeccion de piel o previamente trata-
dos con antibiéticos. Los niveles DNasa
pueden elevarse tanto en infecciones farin-
geas como de piel. La realizacion de titulos
frente a varios antigenos de estreptococos
aumenta la especificidad frente a un solo
antigeno. Otras GNAPI: serologia de virus
VHB, VHC, VEB, CMV, VHS y otros estudios
microbiologicos en funcion de la sospecha
clinica.

Ecografia renal: puede ser normal o mostrar
rinones aumentados de tamano y general-
mente hiperecogénicos, debido aledemaya
la inflamacion del parénquima renal.

Biopsia renal: la gran mayoria de nifios con
un diagnéstico claro de GNAPI no necesitan
inicialmente una biopsia renal. En casos ati-
picos o con pérdida progresiva de funcion
renal, la biopsia ayuda a establecer el diag-
nostico definitivo y descartar otras causas
que requieran una terapia especifica. Con-
siderar realizar biopsia si:

— Curso rapidamente progresivo.

— Descenso del filtrado glomerular mas de
2-4 semanas.

- La hematuria macroscopica, proteinuria
en rango nefrético o la HTA persisten des-
pués de 4-6 semanas.

—C3 disminuido durante mas de 8-12 se-
manas.

aumento del titulo en el tiempo apoyaria
la sospecha diagnostica. El titulo de ASLO

En resumen, el diagnoéstico de GNAPI se ini-
cia con el reconocimiento de un sindrome

347

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



\Y >
l‘\':l') Protocolos « Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

nefritico agudo en un paciente previamente 8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

sano sin otras manifestaciones sistémicas,

lo apoya el antecedente infeccioso (general-  Eldiagndstico diferencial (Tabla 3) hay que rea-
mente por SBHA) y que curse con un C3y lizarlo principalmente con:

CH50 disminuidos, y se confirma si la clinica

empieza a remitiren 1 0 2 semanasy el C3  « Glomerulonefritis membranoproliferativa

normaliza antes de 8 semanas. La Figura 2 re- (GNMP): indistinguible inicialmente, la ne-
sume las principales manifestaciones clinico- fritis y la hipocomplementemia persisten
bioquimicas de la GNPE y su mecanismo de después de 4-6 semanas, con la posibilidad
produccion. de aumento de la creatinina sérica.

Figura 2. Principales manifestaciones clinico-bioquimicas de la GNPE y su mecanismo de produccion

| Patogenia | | Laboratorio

Faringoamigdalitis Infeccién por estreptococo
o infeccién cutanea |- betahemolitico

|

| Antigeno |

v

: 1 ASLO
| Anticuerpo l—V 1 Antihialuronidasa

1 Antidesoxirribonucleasa

A4

Formacioén
de inmunocomplejos
v A
Hematuria P Dep6sitos en capilares Activacion del | C3 plasma
Proteinuria N gomerulares complemento
v
Oliguria |<— | Filtracion glomerular » ) Urga.plasmatlga'
1 Creatinina plasmatica
v
I Excrecion fraccionada
Excrecién urinaria de Na | »
| ! | o de Na<1%
A4
Edemas . ) . -
Sobrecarga de volumen |« Expansion del espacio ~ | Renina plasmatica
< A
Hipertension arterial extracelular | | Aldosterona plasmatica

Modificada de Mur et al., 2004.
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Tabla 3. Principales causas de sindrome nefritico agudo

Complemento bajo

Complemento normal

Afectacion renal GN aguda posestreptocdcica
GN membranoproliferativa

Glomerulopatia C3

Nefropatia IgA

GN rapidamente progresiva idiopatica

Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular
Enf. de Alport

Afectacion sistémica Lupus eritematoso sistémico
Crioglobulinemia
Endocarditis

Nefritis del shunt

Pdrpura de Schonlein-Henoch
Sindrome hemolitico urémico
Sindrome de Goodpasture

Panarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscépica

Absceso visceral

+ Glomerulopatia C3: entidad clinico-pato-
l6gica definida por la presencia exclusiva
o dominante de C3, en ausencia o casi au-
sencia de depdsitos de inmunoglobulinas
en la inmunofluorescencia directa. Segun
el tipo y localizacion de los depositos en
la microscopia electronica se distinguen
dos subtipos: la enfermedad de deposi-
tos densos (EDD) y la glomerulonefritis C3
(GNC3). La patogenia se debe a una acti-
vacion anormal en la via alternativa del
complemento, fundamentalmente a nivel
sérico (fase fluida). Las manifestaciones
clinicas iniciales pueden estar precedidas
de una infeccién de vias respiratorias al-
tas, incluida infeccion estreptocdcica, y son
variables, desde anomalias urinarias asin-
tomaticas, sindrome nefrético o nefritico
hasta GNRP. La hipocomplementemia C3
esta presente en el 45-60% de pacientes.
El C3Nef (factor nefritico C3) se encuentra
aproximadamente en el 80% de EDD y en
el 40% de GNC3.

+ Nefropatia IgA: se presenta inmediatamen-
te después de una infeccion respiratoria (<5
dias frente a los >10 en la GNPE) y el C3

es normal. La recurrencia de brotes de he-
maturia, excepcional en la GNAPE, apoya el
diagndstico.

+ Enf.de Alport: cursa con hematuria, a veces
brotes de hematuria macroscopica coinci-
diendo con procesos intercurrentes, +/- pro-
teinuria, el complemento es normal. Puede
acompafiarse de sordera neurosensorial y/o
alteraciones oculares. Suele existir ante-
cedentes familiares de enfermedad renal
cronica.

+ Glomerulonefritis secundarias a enferme-
dades sistémicas: LES y NPSH, que cursan
con manifestaciones extrarrenales; com-
plemento normal en la PSH, disminuidos
el C3y C4 en el LES; los ANA son positivos
en el LES.

9. TRATAMIENTO

Se recomienda el ingreso hospitalario en
ninos con hipertension, edema significativo
o disminucién de la funcién renal. No hay
tratamiento especifico y este es de soporte,
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dirigido fundamentalmente a las complica-
ciones por sobrecarga de volumen: edema,
HTAy, menos frecuentemente, edema agudo
de pulmoén.

+ Medidas generales

— Restriccion hidrosalina: limitando la ingesta
de liquidos a 300-400 ml/m?/dia (pérdidas
insensibles) y la de sodio a 1-2 mEq/kg/dia.

— Evitar exposicion a farmacos nefrotoxicos
o disminucion de volumen, que causan
dafo renal sobreafadido.

— Diuréticos del asa (furosemida): el resta-
blecimiento de |a diuresis es fundamen-
tal para la resolucion del edema, de la
hipertension y de la hipervolemia. Dosis
inicial de 1 mg/kg, intravenosa (maximo
40 mg); dosis diaria: 2-4 mg/kg, en 2-3
dosis, oral o intravenosa. Son necesarios
en el 80% de los casos, y generalmente
durante 1-2 dias.

+ Hipertension arterial (HTA): se requiere tra-
tamiento antihipertensivo cuando la grave-
dad de la hipertension aconseja no esperar
al efecto del tratamiento con diuréticos
(furosemida). Se utilizaran preferentemente
vasodilatadores (directos o antagonistas de
canales del calcio), evitando el uso de IECA
por su efecto hipercalemiante (véase capi-
tulo correspondiente).

— Hidralazina (vasodilatador arteriolar di-
recto). Oral: 0,75-1 mg/kg/dia, repartidos
cada6-12 horas(maximo 25 mg/dosis);in-
travenosa (intramuscular): 0,1-0,2 mg/kg
(maximo 20 mg), que se puede repetir
cada 4-6 horas si se precisa.
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— Nifedipino (antagonista del calcio): 0,25-
0,5 mg/kg/dosis (maximo 10 mg/dosis)
oral. Vida media corta, de 2-5 horas, por
lo que se puede repetir cada 4-6 horas.
Suele ser efectivoy seguro en nifios, aun-
que puede producir hipotension impre-
decible y taquicardia refleja (en adultos,
la respuesta hipotensora inducida puede
ser brusca, intensa y dificil de controlar),
por lo que se precisa un control riguroso
de la tension arterial.

+ Encefalopatia hipertensiva: infrecuente,
pero precisa de un tratamiento enérgico
como emergencia hipertensiva.

+Hiperpotasemia: restriccion dietética y resinas
de intercambio i6nico (resincalcio: 1 g/kg).

- Tratamiento etiologico: solo si hay evidencia
de infeccion activa.

+ Corticoides e inmunosupresores: se reser-
va para las formas rapidamente progresivas,
con tendencia a la cronicidad, sindrome ne-
frético, hipocomplementemia persistente o
insuficiencia renal.

- Dialisis: en <5%, en caso de uremia, altera-
ciones hidroelectroliticas inmanejables de
forma conservadora o congestion cardiocir-
culatoria grave.

10. EVOLUCION Y PRONOSTICO (Figura 3)

En la mayoria de los casos hay una resolucion
espontanea, precoz (comienza en las dos pri-
meras semanas), progresiva y total, con inde-
pendencia de la gravedad inicial. Tan solo un
pequeno subgrupo tendra complicaciones tar-
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Figura 3. Curso clinico en la glomerulonefritis posestretocécica
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Modificado de VanDeVoorde, 2015.

dias (hipertension arterial, proteinuria o insu-
ficiencia renal).

+ La diuresis se normaliza a la semana y la
creatinina sérica regresa a valores previos
a las 3-4 semanas.

 Eledemay la hipertension suelen despare-
cer en 5-10 dias.

- La orina se aclara progresivamente, la he-
maturia microscopica suele desparecer en
3-6 meses, aunque a veces lo hace al afio o
mas tardiamente.

+ Proteinuria: el descenso es mas lento. En
los casos graves, con proteinuria en rango
nefrético, la proteinuria puede persistir du-
rante 6 meses o mas, y puede encontrarse
proteinuria leve a los 3 afios en el 15%,y a
los 7 y 10 afios en un 2% de los pacientes.

Correlacion clinico-histolégica

Existe una disminucién del numero de células
inflamatoriasy depdsitosinmunes paraleloala
mejoria clinica. Los depdsitos subendoteliales
son aclarados rapidamente por las células infla-
matorias de la circulacion general, mejorando
la funcion renal y la hematuria. En cambio, los
depésitos subepiteliales desaparecen mas len-
tamente a través de la membrana basal glome-
rular, lo que explica que la proteinuria persista
durante mas tiempo.

Datos que apoyan una evolucion favorable

+ Al'mes: desaparicién de la hematuria ma-
croscépica, la proteinuria o sindrome nefro-
tico, y normalizado el filtrado glomerular y

la PA.

+ Alos 2-3 meses: normalizacion del C3 sérico.
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En caso de no darse alguna de estas premisas,
se planteara la realizacién de una biopsia renal
para diagnosticar la lesion histolégicay valorar
si precisa un tratamiento especifico.

Recurrencia

Es rara, aunque se han descrito casos sobre
todo en GAPE secundaria a piodermitis, posi-
blemente por la persistencia a largo plazo de
los anticuerpos asociados a nefritis.

Pronéstico

La mayoria de los pacientes, en particularen la
edad pedidtrica, tienen un pronéstico excelen-
te. Ni la gravedad del sindrome nefritico ni el
grado de disminucion del complemento sérico
tienen relacién directa con el pronéstico a lar-
go plazo. En un seguimiento a 15 afos tras el
episodio agudo, Rodriguez-Iturbe et al. (2009)
encontraron que la incidencia de microhema-
turia (5%), proteinuria (7%) e hipertension
arterial (3%) no diferia significativamente de
la poblacion general. Menos del 0,1% de los
pacientes tendran uremia tras 10-20 afios. Los
Unicos datos que parecen relacionarse con peor
prondstico a largo plazo de las GNAPI son pro-
teinuria masiva que persiste tras la fase aguda
y presentacion rapidamente progresiva.

PUNTOS CLAVE

+ La glomerulonefritis aguda posinfecciosa
(GNAPI) es una lesion inflamatoria de predo-
minio glomerulary de patogenia inmune des-
encadenada por gran variedad de gérmenes.

« Es la causa de GNA mas frecuente en el
mundo. Predomina entre los nifios de 4 a
14 afnosyen los paises en vias de desarrollo.

Uy s

« El prototipo es la GNA posestreptocécica
y la presentacion mas caracteristica es el
sindrome nefritico agudo, aunque el espec-
tro clinico varia desde formas subclinicas

hasta glomerulonefritis rapidamente pro-
gresivas.

« La GNA debe ser considerada en cualquier
nifo que se presente con sintomas secun-
darios a sobrecarga de volumen, y debe
realizarse un uroanalisis como prueba de
diagnéstico inicial.

« El descenso transitorio de C3 sérico es uno
delos principales elementos de diagnéstico.

« Generalmente, no esta indicada la biopsia
para el diagnostico y se reserva para casos
de curso clinico atipico.

« Eltratamiento habitual es de soporte, dirigi-
do fundamentalmente a las complicaciones
por sobrecarga de volumen e insuficiencia
renal. Las medidas terapéuticas incluyen
restriccion de liquidos y de sal, tratamien-
to con diuréticos y erradicacion del proceso
infeccioso si permanece activo.

+ El pronéstico es bueno en la mayoria de los
casos, particularmente en la edad pediatri-
ca, con una recuperacion precoz y completa;
los brotes recurrentes son raros.

 De forma excepcional puede cursar con
complicaciones graves relacionadas con la
hipervolemia (edema agudo de pulmoén,
insuficiencia cardiaca, encefalopatia hiper-
tensiva) o necesidad de depuracion extrarre-
nal, sobre todo en las formas rapidamente
progresivas.
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