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Glomerulonefritis radpidamente progresiva de etiologia

posinfecciosa. Caso pediatrico

Postinfectious rapidly progressive glomerulonephritis in a pediatric patient
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RESUMEN

La glomerulonefritis rdpidamente progresiva de etiologfa
posinfecciosa es rara en la infancia, con una prevalencia
estimada del 1-3 %. La mayoria debuta como insuficiencia
renal aguda y su tratamiento se basa en el uso de corticoides y
ciclofosfamida. Sise realiza diagnéstico precoz, el 70 % presenta
una recuperacién temprana de la funcién renal. En los tltimos
afios, se han descrito “glomerulopatias por C3”, que presentan
caracteristicas que se superponen. Son ttiles, en el diagnéstico
diferencial, la inmunofluorescencia y la determinacién del
factor nefritico. Se presenta un varén de 4 afios que acude
por fiebre y cuadro respiratorio. Se observa microhematuria,
proteinuria, descenso de filtrado glomerular y descenso de C3,
y se sospecha glomerulonefritis aguda. Se realiza una biopsia,
cuya microscopia Optica muestra la presencia de semilunas
epiteliales, y laelectrénica, depdsitos subepiteliales en forma de
joroba, porlo quese diagnostica glomerulonefritis rdpidamente
progresiva de etiologia posinfecciosa.
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ABSTRACT

Postinfectious glomerulonephritis is rarely presented as
rapidly progressive glomerulonephritis in children; the
prevalence is approximately 1-3 %. Most children have
acute onset of renal failure; initial treatment involves
corticosteroids and immunosuppressive therapy. Early
diagnosisimproves prognosis. Inrecentyears, an entity known
as “C3 glomerulopathies” has been described, presenting
characteristics that overlap. In the differential diagnosis, the
immunofluorescence and the determination of the nephritic
factor are useful. We report a 4-year-old boy with fever,
respiratory symptoms and hyporexia. Microhematuria,
proteinuria, decline in glomerular filtration and depressed
C3 were found. Acute glomerulonephritis was suspected.
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Renal biopsy showed crescent formation, immunofluorescence
staining for C3 and subepithelial humps. Therefore,
postinfectious glomerulonephritis with crescent formations
was diagnosed.
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INTRODUCCION
La glomerulonefritis rdpidamente progresiva

(GNRP) es un sindrome clinico secundario a

una grave agresién glomerular, caracterizado

por un deterioro agudo del filtrado glomerular

(FG) con la presencia de nefritis aguda y, con

frecuencia, proteinuria. Constituye la forma mds

grave de evolucién de cualquier glomerulopatia.

Es infrecuente en la edad pedidtrica, y varia

su prevalencia en funcién de las series (el

1-3 %).! Su diagnéstico se realiza por biopsia; es

patognomonico el hallazgo histopatolégico de

semilunas (proliferacién extracapilar secundaria

a la ruptura de la membrana basal glomerular

—MBG- con paso de fibrina y monocitos al espacio

de Bowman). Se clasifica en tres tipos, en funcién

de la inmunofluorescencia:?

e Tipo I: Depésitos lineales de anticuerpos anti-
MBG.

e Tipo 1I: Dep6sitos de inmunocomplejos.
Presentan varias etiologfas: infecciones,
enfermedades sistémicas, asociada a
glomerulonefritis primarias e idiopatica.

e Tipo III o pauciitnmune: No existe depdsito.
Se presenta en casos con anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilos (antineutrophil
cytoplasmic antibodies; ANCA, por sus siglas en
inglés) o idiopdtica (infrecuente, <5 %).

La tipo II es la més habitual. La etiologia
posinfecciosa es la causa mds frecuente de GNRP
en la edad pedidtrica; constituye el 1-3 % de las
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GNRP. En cuanto a las pruebas complementarias,
se realizard el estudio inmunolégico (C3, C4,
inmunoglobulinas totales, ANA, ANCA, anti-
MBG), el estudio de inmunocomplejos circulantes
(C3NeF) y estudios microbiolégicos (hemocultivo,
antiestreptolisina O —ASLO-, cultivo faringeo
para S. pyogenes).

El tratamiento se basa en el soporte de la
insuficiencia renal aguda y en el tratamiento con
corticoides e inmunosupresores. Se divide en dos
fases:3*

* Fase de induccién: corticoides + ciclofosfamida.
* Fase de mantenimiento: indicada en GNRP

asociadas a ANCA y tipo 1.

Duraciéon: Al menos, 18 meses. Firmacos maés
usados: azatioprina, micofenolato, ciclosporina y
metotrexato.

Su pronostico se basa en el niimero y el tamafio
de las semilunas observadas y la gravedad de la
insuficiencia renal al momento del diagnéstico.

El retraso en el diagnostico y en el inicio del
tratamiento implica una mala evolucién con falla
renal avanzada y mala respuesta al tratamiento.*

CASO CLINICO

Varén de 4 afios sin antecedentes de interés
que habia presentado fiebre en la dltima semana,
en el contexto de un cuadro respiratorio y
decaimiento. Al momento de la exploracién
fisica, se destacaba la presencia de mucosas
secas y subcrepitantes en la base derecha del
pulmoén ante la auscultacion con radiografia
de térax sugestiva de neumonia basal derecha,

presién arterial normal, sin edemas ni otras
alteraciones. Ante la sospecha de neumonia y
deshidratacién, se decidié la hospitalizacion
para fluidoterapia y antibioterapia intravenosa.
Al ingresar, se destacaba la elevacién de
creatinina de 1,56 mg/dl (0,3-0,7 mg/dl) y urea
de 128 mg/dl (5-18 mg/dl). En el sedimento de
orina, presentaba microhematuria y proteinuria
(cociente albtimina/creatinina: 5; normalidad:
< 0,2); en el conteo de Addis, se observaban
cilindros (granulosos, eritrocitarios y algunos
céreos), asi como unos hematfes totales (2560/ mm?),
de los que un 40 % eran anormales. A las 24 horas,
mantenia el filtrado glomerular estimado (FGE)
de 28,9 ml/min/1,73 m? (media + desvio estdndar
-DE—: 114,1 + 18,6 ml/min/1,73 m?). Se constatd
el descenso de C3 (16 mg/dl; 79-152 mg/dl)
con C4 normal (19 mg/dl; 16-38 mg/dl). Con
estos datos, se sospeché glomerulonefritis
aguda y se realizé el manejo conservador con
restriccion hidrosalina. Posteriormente, present6
empeoramiento clinico con elevacion de tensiéon
arterial (TA > p90), oliguria y edemas, a la vez
que, en la analitica, se destacaron creatinina
de 3,22 mg/dl, fésforo de 9,2 mg/dl y potasio
de 6 mEq/1, por lo que, a la espera del estudio
de autoinmunidad y C3 nefritico (C3Nef),
se decidié iniciar el tratamiento con pulsos
endovenosos de metilprednisolona y se realizé
una biopsia renal. Se plantearon los siguientes
diagndsticos diferenciales: glomerulonefritis
pauciinmune, glomerulopatia C3, nefropatia
ltipica y glomerulonefritis posinfecciosa.

FiGURA 1. Imagen de microscopia Optica que muestra semilunas con presencia de intensa celularidad y necrosis fibrinoide
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La microscopia éptica mostré gran afectacion
glomerular con proliferacién endocapilar con
neutrdfilos y necrosis fibrinoide, y proliferaciéon
extracapilar con semilunas epiteliales, compatible
con GNRP (Figura 1). La inmunofluorescencia
se inform¢, inicialmente, como negativa, lo cual
haria pensar en GNRP tipo III. Ante la afectacién
clinica y la escasa respuesta a los pulsos, se inici6
ciclofosfamida intravenosa. Dada la no correlacién
clinico-analitica con la anatomfa patolégica, se
decidi6 revisar de nuevo la inmunofluorescencia
que, en esta ocasién, mostré positividad a C3 y
fibrina, dudoso C1q e inmunoglobulina A (IgA).
La autoinmunidad y C3Nef fueron negativos.
En este momento, se recibid el resultado de la
microscopia electrénica y se observaron depdsitos
electréon-densos subepiteliales en forma de
joroba (Figura 2), lo que apoy6 el diagndstico de
glomerulonefritis aguda posinfecciosa. Tras el
inicio del tratamiento, el paciente present6 una
mejoria clinico-analitica progresiva, y se dio de
alta 36 dfas después con prednisona oral, ciclos
de ciclofosfamida endovenosa y enalapril. A los
dos meses, presenté TA normal, filtrado estimado
de 80 ml/min/1,73 m? creatinina de 0,53 mg/dl
y un cociente albimina/creatinina en orina de
3,5. E1 C3 se normalizé a las dos semanas y la
microhematuria desapareci6 a los 24 meses del
inicio del cuadro. Tras finalizar la ciclofosfamida,
recibié un tratamiento de mantenimiento con
micofenolato, concluido a los 24 meses del inicio
del cuadro. En la actualidad, permanece estable

clinicamente; en la analitica, mantiene cifras
normales de complemento y persiste minima
proteinuria (cociente proteinas/creatinina en
orina de 0,1) y microalbuminuria (cociente
microalbdmina/ creatinina de 76,47 mg/ g de Cr),
y continda recibiendo el tratamiento con enalapril
(véase la Tabla 1 con evolucidén analitica).

DISCUSION

La GNRP se presenta con una
desestructuracién glomerular. En nuestro
paciente, se observé la formacién de semilunas.

Suele debutar como un sindrome nefritico
agudo con deterioro del FG. Nuestro caso
presentaba una insuficiencia renal aguda con
repercusion metabdlica, tal como describié
Vijayakumar.?

Las pruebas complementarias deben
orientarse en funcién de la clinica. En nuestro
caso, se observd un descenso aislado de C3.
Esto implicaba una activacién de la via alterna
del complemento. El descenso acompafiante
de C4 obligaba a descartar otras patologfas,
como nefropatia ldpica o glomerulonefritis
membranoproliferativa. Nangaku reflej6 la via
de activacion.”

En nuestro caso, tras el primer resultado de la
inmunofluorescencia, se orienté hacia una GNRP
tipo 1. La no correlacién clinico-analitica con el
resultado hizo replantearse el diagndstico entre
las glomerulopatias con descenso de C3 y revisar
de nuevo la inmunofluorescencia.

FIGURA 2. Imagen de microscopia electrénica que muestra la presencia de depésitos subepiteliales en forma de joroba (“humps”)

caracteristicos de las glomerulonefritis posinfecciosas

Membrana basal
glomerular
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La revisién de la inmunofluorescencia muestra
depdsitos de C3. Coincidiendo con este resultado,
se inform¢ de los hallazgos obtenidos en la
microscopia electrénica, en la que se observaron
depésitos subepiteliales en forma de joroba, dato
a favor del diagnéstico de glomerulonefritis
posinfecciosa. Este diagnéstico final coincidi6
con el planteamiento diagndstico inicial, pues,
en primer lugar, era la etiologfa mds frecuente
en la edad pedidtrica y nuestro paciente, tanto
clinica como analiticamente, presentaba hallazgos
compatibles.

Es importante diferenciarla de la recién
revisada entidad “glomerulopatias por C3”,”
ya que ciertas caracteristicas se superponen,
se produce una activacion de la via alterna del
complemento y, anatomopatolégicamente, se
define por una inmunofluorescencia con depdsito
exclusivo de C3. En el tratamiento, se beneficiarian
del uso de plasmaféresis o eculizumab. Nuestro
caso no cumplié las caracteristicas exclusivas de la
inmunofluorescencia ni las alteraciones analiticas
ni la evolucién caracteristicas, que inclufan la
negatividad del C3NeF. Al-Ghaithi reflejé las
principales diferencias en las glomerulopatias
posinfecciosas; su diferenciacién, en ocasiones,
es dificultosa.?

En cuanto a la glomerulonefritis aguda
posinfecciosa, suele darse en pacientes de
4-14 afios con una proporcién varén-mujer
de 2:1. Existen formas estreptocdcicas y no
estreptocdcicas. En las primeras, suele haber
un perfodo de latencia, mientras que, en las
segundas, la nefropatia es simultdnea a la
infeccién. En nuestro caso, no hubo periodo
de latencia, pues los sintomas respiratorios
coincidieron con la alteracién renal.

TasLA 1. Evolucién analitica del paciente

En cuanto a la patogenia, se produce una
respuesta inmunolégica con activacién de la
inmunidad humoral y celular con formacién de
inmunocomplejos in situ y activacién posterior
del complemento, que genera inflamacién y dafio
glomerular.’

Aunque el debut mds frecuente es el sindrome
nefritico agudo, en ocasiones, aparece como una
forma rdpidamente progresiva (el 0,5 %).

En cuanto al tratamiento, el uso de corticoides
e inmunosupresores quedard restringido a las
formas rdpidamente progresivas, el sindrome
nefrotico, la hipocomplementemia e insuficiencia
renal persistente.® Antes, se realizard la biopsia
renal. Nuestro paciente presentaba rdapido
deterioro de la funcién renal, por lo que se realiz
la biopsia y se inici6 la pauta corticoidea, y recibié
el diagnéstico de GNRP en los siguientes dfas.

Es rara su recurrencia y su prondstico es
excelente, a excepcién de los casos con proteinuria
que persiste tras la fase aguda y las formas
rdpidamente progresivas. Jellouli® ha realizado una
revision en la que muestra que, si el diagndstico es
precoz, el 70 % presenta recuperacion temprana de
la funcién renal. Nuestro paciente presentaba gran
desestructuracién glomerular; sin embargo, tras
el tratamiento, tuvo una mejoria clinico-analitica
con una evolucién favorable. Al momento del
alta, estaba clinicamente asintomadtico, habia
mejorado su funcién renal, con normalizacién de
C3, y persistia la microhematuria y proteinuria
con disminucién progresiva.

Para concluir, cabe destacar que las
glomerulonefritis agudas posinfecciosas, rara vez,
debutan como formas rdpidamente progresivas,
por lo que es vital su diagnostico precoz. Dada la
gravedad del cuadro, es preciso diagnosticarlas lo

Ingreso 6 dias 12 dias 22 dias Alta Actualidad
de ingreso de ingreso de ingreso 36 dias después 30 meses después

Creatinina (mg/dl) 1,56 3,22 5,03 1,66 0,79 0,39
Fésforo (mg/dl) 6,9 9,2 6,5 5,7 5 4,7
Potasio (mEg/1) 6 5,8 5,6 5 45 43
FGE (ml/min/1,73 m?) 28,9 13,2 8,5 28,11 53,84 120
Hemoglobina (g/dl) 11,1 7,6 no cél. atipica 6,8 8,3 9,4 12,2
C3/C4 (mg/dl) 16/19 22/19 41,6/19 100/21,7 12,1/20
Hematuria microhematuria microhematuria microhematuria microhematuria microhematuria no
Proteinas en orina/

creatinina en orina 5 45 8 10 3,5 0,1

FGE: Filtrado glomerular estimado.
C3/C4: Complemento 3/Complemento 4.
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antes posible. Se debe realizar la biopsia renal en
casos de evolucion térpida. Asimismo, hay que
destacar que es importante considerar la clinica
en la interpretacién anatomopatolégica. B
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