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Puntos clave

‘ El sindrome nefritico
se define por

hematuria, proteinuria,

oliguria y edemas

con grado variable de

hipertensién arterial e

insuficiencia renal.

. La causa mas

~ frecuente,

que no Unica, es la
glomerulonefritis aguda
postestreptococica.

. Los sintomas son
disminucion de la
diuresis, orinas oscuras
y ganancia de peso; en
la exploracioén fisica,
hipertension arterial y
edemas.

' Se caracteriza
por elevacién de

la urea mas que de
creatinina con hematuria
glomerular y alteraciones
inmunoldgicas, siendo
la mas caracteristica
el descenso del C3.
La biopsia renal da el
diagnéstico etioldgico,
aunque en los nifos no
suele ser necesaria.

.f‘ El tratamiento
depende de la causa
etiolégica. En la mayoria
de las ocasiones, es de
soporte: restriccion de
liquidos y sodio, diuréticos
y antihipertensivos. Si no
es suficiente el manejo
conservador, puede
precisar técnica dialitica.
El tratamiento con
eculizumab es una opcién
en la glomerulopatia C3.

) El pronéstico depende
=" de la etiologia, siendo
en general benigno.
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Introduccion

El sindrome nefritico (SN) es una constela-
cién de manifestaciones clinicas causadas por
un proceso inflamatorio en el glomérulo. Pro-
duce disminucién de la filtracién glomerular,
con retencién de sodio y agua. Se acompaifia
de hipertension arterial (HTA) e insuficiencia
renal en grado variable, con oliguria y edema.
Se caracteriza por hematuria glomerular con
un sedimento activo con hematies dismér-
ficos, cilindros hemadticos y granulosos. La
proteinuria estd presente en grado variable.
La hematuria puede ser esporddica, intermi-
tente o persistente; micro o macroscépica.
El SN puede ocurrir como un proceso renal
aislado o como parte de una enfermedad sis-
témica o hereditaria. En la edad pediatrica,
la causa mds frecuente es la glomerulonefritis
aguda postestreptocécica, aunque no debemos
olvidar que existen otras causas, en general
de peor prondéstico, en la cuales serd muy im-
portante realizar un diagndstico precoz para
plantear una opcién terapéutical.

Anamnesis

El comienzo de un SN agudo puede ser brus-
co (el paciente refiere fiebre, cefalea y dolor
abdominal) o progresivo con edema perifé-
rico, ganancia de peso y astenia. El sintoma
princeps es la hematuria, que puede acompa-
fiarse o no de oliguria. La orina tiene espuma
como resultado de la eliminacién de proteinas
que tienen una accién reductora de la tension
superficial de la orina. Las preguntas irdn
dirigidas a diferenciar la hematuria glomeru-
lar de la urolégica o urotelial. La hematuria
glomerular se describe como marrén, té o
color coca-cola, mientras que la uroldégica se
describe como roja con codgulos. Rara vez
refieren dolor leve en flanco, espalda o abdo-
men, al igual que en la hematuria uroldgica,
donde es la norma. La pregunta sobre ante-
cedente cercano de fiebre, infeccién del tracto
respiratorio superior o de la piel es obligada,
y si la respuesta es positiva nos orienta a una
glomerulonefritis aguda postestreptocécica o
postinfecciosa. En este punto, es importante

buscar signos de alarma que orientan a otras
etiologias: edad menor de 4 afios o superior
a 15, historia familiar de enfermedades glo-
merulares, historia previa de sintomas simi-
lares, evidencia de enfermedad extrarrenal o
sistémica y/o evidencia de enfermedad renal
crénica con HTAZ,

Examen fisico

Los hallazgos mds caracteristicos son el ede-
ma periférico y la HTA. El edema y la HTA
sistémica son secundarios a la expansion del
volumen. El edema es, en general, modera-
do, pero el paciente puede llegar a presentar
anasarca, insuficiencia cardiaca con edema
agudo de pulmén y edema cerebral. La HTA
suele ser moderada pero en ocasiones puede
presentarse como HTA maligna con dafo en
6rganos diana. Otros hallazgos que nos van
a orientar a una etiologia sistémica o heredi-
taria del SN son: en la piel, presencia de rash
tipico en ala de mariposa (lupus eritematoso
sistémico), lesiones elevadas palpables purpu-
ricas (vasculitis, entre las que se encuentra la
purpura de Schénlein-Henoch y angioquera-
tomas presentes en la enfermedad de Fabry),
y en articulaciones, artritis, hiperelasticidad,
rigidez, que pueden indicar la presencia de
una enfermedad reumdtica, colagenosis o vas-
culitis. El resto de la exploracién fisica es
inespecifica.

Fisiopatologia del
daiio glomerular en
el sindrome nefritico
en las diferentes
etiologias

El SN es secundario a la inflamacién del
glomérulo. El dafio glomerular puede ser el
resultado de alteraciones genéticas, inmuno-
légicas, en la perfusién o en la coagulacién
y sistema de complemento. Los trastornos
genéticos del glomérulo resultan de las mu-
taciones en el ADN del exén que codifica las
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La glomerulonefritis
postestreptocécica
(GNAPE) es la causa
mas frecuente de
sindrome nefritico en el
mundo. Tiene una mayor
incidencia en paises en
vias de desarrollo. El
riesgo de la GNAPE es
mayor en los nifios entre
5y 12 anos y adultos
mayores de 60 afnos.

La GNAPE se produce
por inmunocomplejos
inducidos por cepas
nefritogénicas

del estreptococo
betahemolitico del grupo
A (EGA). Los 2 antigenos
nefritogénicos son el
receptor de la plasmina
asociado a nefritis y la
exotoxina B pirogénica del
estreptococo.

Aungue la biopsia no
suele ser necesaria,

la caracteristica
anatomopatolégica

de la GNAPE son los
depdsitos subepiteliales
con forma de joroba en la
microscopia electronica.
En la inmunofluorescencia,
encontramos depdsitos de
IgG y C3, con un patrén
granular difuso en el
mesangio y en las paredes
capilares del glomérulo, y
en la microscopia 6ptica
se encuentra infiltrados
celulares y proliferacion
endocapilar difusa.
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proteinas localizadas en el glomérulo, en el
intersticio y en el epitelio tubular. Las alte-
raciones inmunolégicas estin mediadas tanto
por mecanismos humorales como celulares.
Los mecanismos mediados por anticuerpos
son de 2 tipos: anticuerpos contra los com-
ponentes de la estructura del glomérulo (p.
ej., en la enfermedad de Wegener contra
la membrana basal) o complejos antigeno-
anticuerpo que se escapan al sistema reticulo
endotelial y que, a su vez, se depositan en el
glomérulo (nefropatia IgA), o bien mediante
la interaccién antigeno-anticuerpo in situ.
Este ultimo mecanismo puede producir o no
la liberacién de inmunocomplejos circulan-
tes. Otros mecanismos del dafio glomerular
incluyen el sistema del complemento y la
coagulacion, la apoptosis y la sintesis alterada
de citocinas, que conllevan la entrada de los
leucocitos circulantes. El sistema del com-
plemento se puede activar por la via cldsica,

via lecitina o por la via alternativa. La ruta
de activacién puede guiar al clinico hacia el
diagndéstico subyacente. Una activacién por
la via alternativa produce una disminucién
de los niveles de C3 sérico con niveles de C4
normales, hecho que se ve en la glomerulone-
fritis aguda postestreptocécica®®. Una vez que
han comenzado los sucesos, los mecanismos
secundarios de dafio glomerular comienzan
con una cascada de mediadores inflamatorios
que son los responsables del incremento de
la permeabilidad a las proteinas y la disminu-
cién del filtrado glomerular, y eso provoca las
alteraciones estructurales del glomérulo, con
hipercelularidad, trombosis, necrosis y for-
macién de semilunas. Se produce un aumento
de la reabsorcién de sal en la nefrona distal,
especialmente en el tabulo cortical y eso con-
lleva una retencién de liquidos y sal, con un
sistema renina-angiotensina-aldosterona que
funciona normalmente (fig. 1)>*°.

Alteraciones

Genéticas Inmunolégicas Perfusién
Alteracién Anticuerpo contra Complejo
ADN del exén glomérulo Antigeno-anticuerpo
Glomérulo

Mediadores inflamatorios

Incremento permeabilidad proteinas

Disminucién tasa filtrado glomerular

Hipercelularidad, trombosis, necrosis, semilunas

reabsorcién de sal

Figura 1. Mecanismo fisiopatologico del datio glomerular en el sindrome nefritico.



Pruebas de laboratorio

Estudios urinarios

La hematuria es ficilmente reconocible con
un resultado positivo para sangre en la tira
de orina o por la visién directa. La hematuria
glomerular se acompafia con frecuencia de
proteinuria. El rango de la proteinuria puede
variar de bajo grado (< 500 mg/dia) a protei-
nuria nefrética (> 3.000 mg/dia). La protei-
nuria se debe cuantificar en una orina de 24 h.
Otras alternativas son los indices proteinuria/
creatinina en orina de una miccién, que da
una idea bastante aproximada de la magnitud
del problema. El examen microscépico de
la orina en el sindrome nefrético revela un
numero variable de hematies libres. General-
mente, existe un botén hemitico en el fondo
del tubo centrifugado de orina. Los cilindros
hemiticos son un hallazgo definitivo de afec-

Coagulacién

Sistema complemento

Clésica

Lecitina

Alternativa

tacién glomerular, aunque no se visualizan en
todas las ocasiones. Pueden aparecer también
cilindros granulosos e hialinos, sobre todo si
la proteinuria es elevada. Una caracteristica
identificativa del sangrado glomerular son los
hematies dismoérficos con protrusiones, bur-
bujas y vesiculas (fig. 2).

Estudios hemiticos

Los estudios rutinarios de laboratorio inclu-
yen recuento sanguineo completo, electroli-
tos, urea, creatinina y perfil hepatico. La velo-
cidad de sedimentacién globular y la proteina
C reactiva estin elevadas. Hay que realizar un
filtrado glomerular. Generalmente, se realiza
con una recogida de orina de 24 h para hacer
aclaramiento de creatinina correcta, ya que el
filtrado glomerular estimado por la férmula
de Schwartz modificada basa el aclaramiento
en una funcién renal estable, con cifras de
creatinina sin variaciones rdpidas, y nos puede
dar datos erréneos. Ante la sospecha de un
SN, es obligado un estudio inmunolégico
que incluird complemento y anticuerpos an-
tinucleares (ANA). El C3, componente de
via cldsica y alternativa y C4, componente de
la via cldsica solo nos servirdn para enfocar
el trastorno; de esta forma, definiremos el
SN con niveles normales de complemento y
con niveles alterados (fig. 3). Niveles bajos
de C3 con niveles normales de C4 indican
glomerulonefritis aguda postestreptocécica
o postinfecciosa, o glomerulonefritis mem-
branoproliferativa (GNMP), mientras que
bajos niveles de ambos indican glomerulo-
nefritis postinfecciosa, lupus eritematoso sis-
témico, GNMP asociada a hepatitis C tipo
I o crioglobulinemia mixta. La presencia de
ANA positivos nos orienta hacia una enfer-
medad sistémica; en este caso, otros estudios
inmunolégicos a incluir serdn: anti-ADN,
anti-Sm y anti-Ro para el diagnéstico de en-
fermedades de coldgeno, fundamentalmente
el lupus eritematoso sistémico; anticuerpos
perinucleares anticitoplasma de neutréfilos

Figura 2. Sedimento de caracteristicas
glomerulares. Hematies dismaorficos. Cilindro
granuloso.
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Aunque la mayoria de
los hallazgos clinicos
incluyen edema,
hematuria macroscépica
e hipertension, la
presentacion de la
GNAPE puede variar

de asintomatica (muy
frecuente aunque dificil
de diagnosticar), a
sindrome nefritico florido
(hematuria macroscopica,
proteinuria, edema,
hipertension arterial y
fallo renal agudo). El
diagnéstico se puede
sospechar porque el
paciente esta hipertenso,
con edema periférico

y porque la hematuria
precede al fallo renal.

Los hallazgos de
laboratorio incluyen
analisis de orina anormal
(hematies dismorficos,
grado variable de
proteinuria, cilindros
hematicos y piuria),
serologia positiva
para anticuerpos
frente a los antigenos
del estreptococo e
hipocomplementemia
(descenso de C3).

GNAPE se diagnostica
ante un sindrome
nefritico demostrando
el antecedente de una
infeccién reciente por
EGA.
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El diagnéstico

diferencial se realiza con
glomerulonefritis, que
tienen un comienzo similar,
con algun matiz que
obliga a realizar la biopsia
renal. La histologia renal
nos dara el diagnostico
de la lesién glomerular.
La glomerulonefritis
membranoproliferativa
(GNMP) es la anatomia
patolégica que nos
encontramos con

mas frecuencia.
Clasicamente, se definian
3 tipos de acuerdo con

la localizacién de los
depdsitos, siendo el tipo
Il el de peor prondstico.
Recientemente, se han
pasado a diferenciar de
acuerdo a la presencia
exclusiva de C3 lo que
indica activacion del
complemento por la

via alternativa y peor
pronéstico (glomerulopatia
C3) o depdsitos multiples.
La glomerulonefritis
mesangial IgA, purpura
de Schonlein-Henoch,

el lupus y la enfermedad
de Wegener también
pueden comenzar como
una glomerulonefritis
rapidamente progresiva.
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y anticuerpos citoplasmdticos anticitoplasma
de neutréfilo para el diagndstico de vasculitis;
anticuerpos antimembrana basal glomerular
para descartar la enfermedad de Wegener o
el sindrome de Googpasture (tabla 1). E1 SN
con C3 bajo puede ser secundario a un nime-
ro de enfermedades infecciosas; incluiremos,
seguin la politica de vacunas de la comunidad,
antecedentes personales y edad, serologias
de hepatitis virales B y C, sifilis y virus de la
inmunodeficiencia humana. Otras enferme-
dades infecciosas que se deben considerar son
endocarditis, infecciones bacterianas persis-
tentes, como abscesos, o infecciones de shunt
vasculares.

Pruebas de imagen

Utilizaremos la ecografia para determinar el
tamafio renal y las posibles complicaciones.
Aunque un tamafio renal normal no excluye
insuficiencia renal crénica, ya que pueden es-
tar aumentados sobre su situacién basal debi-
do al SN, los rifiones pequefios indican fibro-
sis irreversible, probablemente atrofia renal.

GN asociada a
enfermedades sistémicas

Complemento

Biopsia renal

Los pacientes con hematuria de caracteristicas
glomerulares con presion arterial, funcién renal
normal y proteinuria baja no requieren biopsia
renal, a menos que sospechemos una enferme-
dad sistémica con glomerulonefritis. Las in-
dicaciones absolutas de biopsia renal incluyen
un deterioro rapido de la funcién renal por la
sospecha de una glomerulonefritis ripidamente
progresiva, insuficiencia renal establecida en la
evolucién, presencia de proteinuria superior a
1 g/1,73 m*/dia, persistencia de proteinuria y
alteraciones inmunolégicas no compatibles®’.

Principales causas
etiologicas

Glomerulonefritis aguda postestreptocdcica
La glomerulonefritis aguda postestreptocdcica
(GNAPE) estd producida por una infeccion
previa por cepas nefritogénicas de estreptoco-
co betahemolitico del grupo A (EGA)2.

Existen sinftomas
sistémicos

GN primarias

Vasculitis, Schonlein-Henoch,

GN mesangial IgA

GN membranoproliferativa

Normal S. hemolitico-urémico
S. Good-Pasture, E. Wegener
Anormal LES, infecciones

GN Glomerulonefritis

Figura 3. Enfoque diagndstico del sindrome nefritico.

GN aguda postestreptocécica
Glomerulopatia C3



Epidemiologia

Aunque la GNAPE continuda siendo la cau-
sa mas comun de SN en nifios (80%), la
mayoria de los casos se registran en los pai-
ses en vias de desarrollo. Se estima que de
los 470.000 nuevos casos anuales, el 97%
se registra en estos paises. La incidencia
anual oscila entre 9,5 y 28,5 por 100.000
individuos™. En los paises industrializados,
la incidencia ha disminuido en las dltimas
décadas a 2-4 por 100.000. El riesgo de
GNAPE se ha incrementado en pacientes
mayores (més de 60 afios) y en los nifios
entre 5 y 12 afios. Es muy infrecuente en los
nifios menores de 3 afios. Puede aparecer de
forma epidémica o esporddica. La incidencia
de GNAPE después de una epidemia de
infecciones por EGA es del 5 al 10% de los
pacientes con faringitis y del 25% de los pa-
cientes con infecciones cutdneas'2,

Patogénesis

El mecanismo patogénico mds probable de la
GNAPE es la formacién de inmunocomplejos
debido al depésito de antigenos del estrepto-

go caracteristico de la glomerulonefritis aguda
postestreptocdcica) y aumentan la expresion de
adhesién de las moléculas.

Clinica

La clinica varia desde pacientes que estin
asintomdticos, con hematuria microscépica,
hasta un SN completo y severo con orinas
marrones, proteinuria, hipertensién e insu-
ficiencia renal. Hay un antecedente de in-
feccién por EGA en la piel o en la faringe.
El periodo de latencia oscila entre una y 3
semanas después de la faringitis, y entre 3 y
6 semanas después de la infeccién de piel.
Algunos pacientes presentan la clinica tipica
pero no es tan evidente el antecedente de
infeccién por EGA. El edema generalizado
aparece en 2 tercios de los pacientes debido a
la retencién de agua y sodio. En los casos se-
veros, la sobrecarga de liquidos puede produ-
cir insuficiencia cardiaca con distrés respirato-
rio y edema agudo de pulmén. La hematuria
macroscépica estd presente en un 30-50% de
los casos, es de color té o coca-cola y tiene as-
pecto espumoso. La HTA estd presente en un
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No hay una terapia
especifica para tratar la
GNAPE. El manejo es de
soporte y se centra en
tratar la sobrecarga de
volumen. Las medidas
terapéuticas incluyen
restriccion de liquidos y

de sal, y tratamiento con
diuréticos y erradicacion
del EGA. En las GNMP tipo
Il que se corresponden
con glomerulopatia C3,
con evolucién rapidamente
progresiva, los anticuerpos
monoclonales y, mas
concretamente, el
eculizumab son una
opcidn terapéutica

L . ! prometedora.

coco nefritogénico, entre las que se encuentra  50-90% de los pacientes y varia desde formas

el serotipo 12, en el glomérulo. Se pensé que ~ moderadas hasta formas severas. Se debe a la

esa caracteristica la conferia la proteina M,  retencién de liquidos. La encefalopatia hiper-

pero se cree que hay 2 posibles antigenos es-  tensiva es una complicacién infrecuente pero

treptocdcicos responsables basados en estudios  grave. Existen tipos de GNAPE subclinicos,

realizados sobre biopsias'®!'. Estos antigenos  que se caracterizan por hematuria microscé-

son: el receptor de la plasmina (NAPIr), una  pica. Estos pacientes a menudo se detectan

enzima glucolitica que tiene actividad gliceral-  durante las epidemias. La GNAPE se asocia

dehido 3 fosfato dehidrogenasa, y la exotoxina ~ a un deterioro variable en la tasa de filtrado

B pirogénica estreptocdcica una proteinasa de  glomerular, que se detecta por la elevacién

cisteina catiénica. Ambas proteinas pueden  de la creatinina. El fallo renal agudo rara vez )

activar la via alterna del complemento (hallaz-  requiere dialisis'.

Tabla 1. Diagnistico diferencial del sindrome nefritico: alteraciones inmunoldgicas
Determinacion Cc3 Cc4 ANA ICC C3Nef ANCA IgA AMBG Serologia  ASLO o Ac

HC frente ag EGA

Glomerulonefritis
Aguda mb n - + n - n n - +
postestreptococica
Mesangial IgA n n - - n -/+ n/a - - -
Membranoproliferativa
Tipo | b/mb b - - - - n - —/+ -
Tipo Il m n/b - —/+ - n +/- - -
Tipo Il b n/b - - - n - —/+ -
LES b b + - - = n n = =
Réapidamente n n -/+ + + n + = =
progresiva
Wegener n n - - - +/- n + - -

a: alto; AMBG: anticuerpo antimembrana basal glomerular; ANA: anticuerpos antineutréfilos; ANCA: anticuerpos citoplasméticos antineutréfilos; ASLO: antiestreptolisina O;

b: bajo; EGA: estreptococo betahemolitico del grupo A; n: normal; mb: muy bajo; LES: lupus eritematoso sistémico; —: negativo; +: positivo.
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En pacientes con fallo renal
agudo, puede ser necesaria
la dialisis. Las indicaciones
de la dialisis son:

— Rapido deterioro de

la funcioén renal con

riesgo de complicaciones
secundarias a uremia, en
general, cifras superiores a
200 mg/dl.

— Edema agudo de pulmén
con oliguria sin respuesta
a diuréticos.

— Trastornos
hidroelectroliticos con
riesgo vital refractarios a
medidas conservadores.

[
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Pruebas complementarias especificas

Andlisis de orina

Hematuria con hematies dismérficos, con o
sin cilindros hemiticos, con grado variable de
proteinuria y a menudo piuria. La proteinuria
en rango nefrético es infrecuente, supone un
5% de las presentaciones. Los indices bioqui-
micos de fracaso renal son de fallo prerrenal
porque el sistema renina-angiotensina estd
intacto; de esta forma, nos encontraremos una
fraccién de excrecién de sodio inferior al 1%.

Complemento

El 90% de los pacientes tienen el C3 y el
CHS50 significativamente disminuidos en las
2 primeras semanas del curso de la enferme-
dad. Los niveles de C2 y C4 estin normales
o discretamente disminuidos. E1 C3 y CH50
vuelven a la normalidad entre 4 y 8 semanas
después de la presentacién. La combinacion
de un nivel bajo de C3 y C4 normal o discre-
tamente disminuido indican activacién de la
via alternativa del complemento.

Cultivos

Solo el 25% de los pacientes tendrdn presente
el EGA en la faringe o en la piel, ya que la
infeccién sucede unas semanas antes. En los
pacientes con impétigo, hay mayor posibili-
dad de tener cultivo positivo.

Serologia

Los titulos elevados de anticuerpos contra los
productos extracelulares del estreptococo evi-
dencian una infeccién reciente por EGA. El
test de la estreptozima, que mide 5 tipos di-
ferentes de EGA, es positivo en mds del 95%
de los pacientes con faringitis y del 80% de las
infecciones cutineas incluye los siguientes an-
ticuerpos®: antiestreptolisina O (ASLO); an-
tihialuronidasa; antiestreptoquinasa; antinico-

tinamida adenina dinucleotidasa y anticuerpos
anti-ADNasa B. Estos anticuerpos se pueden
medir aisladamente. Después de una infeccién
faringea el ASLO, anticuerpos anti-ADNasa
B, antinicotinamida adenina dinucleotidasa y
antihialuronidasa estin elevados. En compa-
racién, solo los anticuerpos anti-ADNasa B y
antihialirudinasa estin elevados después de una
infeccién cutdnea. Si solo se usan los titulos de
ASLO para hacer el cribado de las infecciones
por EGA, puede dar falso negativos en pacien-
tes con infeccién cutinea. Los titulos de AS-
LO pueden mitigarse en pacientes con farin-
gitis que han recibido terapia antimicrobiana.

Biopsia renal

La indicacién en la fase aguda ya se ha co-
mentado. En el seguimiento, las indicaciones
de biopsia renal son: C3 bajo pasadas 8 sema-
nas; C4 descendido de forma mantenida; pro-
teinuria una vez recuperado el SN y hematu-
ria macroscépica persistente. Los hallazgos
anatomopatolégicos son los siguientes:

— Microscopia éptica: glomerulonefritis pro-
liferativa difusa con proliferacién endocapilar
con infiltrados de neutréfilos. La formacién
de semilunas es infrecuente y confiere peor
prondstico.

- Inmunofluorescencia: depésitos de inmu-
noglobulina IgG y C3 distribuida en un pa-
trén granular en el mesangio y paredes ca-
pilares glomerulares. También puede haber
depésitos de IgM, IgA, fibrina y complemen-
to. En los raros casos en los que solo haya
depésitos de C3, hay que tener presenta que
la evolucién puede se peor™.

— Microscopia electrénica: depésitos sube-
piteliales electrén-denso en forma de cipula
(jorobas o humps). Estos depdsitos subendo-
teliales son complejos inmunes que corres-

ponden a IgG y C3 (fig. 4).

Figura 4. Glomerulonefritis aguda postestreptocicica. Microscopia ptica, tincion hematoxilina-eosina
en la que se puede ver proliferacion difusa. Microscopia electronica: jorobas. D: depdsitos subepiteliales
0 jorobas; En: endotelio; Mb: membrana; P: podocito; U: espacio urinario.



Diagnostico

El diagnéstico se basa en el antecedente de
infeccién por EGA en la faringe 1-3 sema-
nas o en la piel 3-6 semanas, con hallazgos
compatibles con nefritis y disminucién de
C3 y CHS50. El retraso en el diagnéstico es
habitual en los casos en que la hematuria es
microscopica y en los casos en los que no se
tiene claro el antecedente de infeccién por
EGA®. Son excepcionales los casos en los
que se diagnostican por la biopsia renal.

Diagnostico diferencial

Se realiza con todas las posibles causas de
un SN que expondremos a continuacién:
GNMP, nefropatia IgA, glomerulonefritis
postinfecciosa secundaria a otros agentes y
enfermedades sistémicas.

Manejo

No hay un tratamiento especifico para la
GNAPE. Si se detecta el EGA, se debe tratar
para erradicarlo de la faringe. Algunos autores
recomiendan el tratamiento sistemdtico del
EGA, independientemente de que se haya
aislado en faringe e indican hacer un cribado
a los familiares con objeto de erradicarlo. El
tratamiento consiste en la restriccién de liqui-
dos y sodio. Ya que la mayoria de los pacien-
tes tienen que ingresar, una buena tdctica, ya
que no sabemos la diuresis previa, consiste en
dejar a paciente en dieta absoluta en las 12-24
primeras horas del ingreso; de esa forma, se
inicia el balance negativo, continuando poste-
riormente con ingesta igual a diuresis. Si exis-
te oligoanuria, estin indicados los diuréticos
de asa, que ademads reducirdn la presién arte-
rial. Se inicia con una dosis de furosemida de
1 mg/kg, con un méximo de 40 mg'. Si hay
hipercaliemia, se utilizan la restriccién de po-
tasio de la dieta y las resinas de intercambio
iénico. Aunque es infrecuente, los pacientes
pueden presentar encefalopatia hipertensiva,
en esos casos se debe proceder a reducir la
presién arterial, como en las urgencias hi-
pertensivas, de forma lenta. Los pacientes
con GNAPE tienen un deterioro variable de
la funcién renal y las técnicas de depuracién
renal estardn indicadas en los pacientes con
fracaso renal agudo severo, sobrecarga de
liquidos que no responde a diuréticos y altera-
ciones hidroelectroliticas que no responden a
medidas habituales.

Evolucion

La resolucién del GNAPE es generalmente
bastante rdpida. La diuresis tipicamente em-
pieza a mejorar en una semana y la creatinina
vuelve a valores normales en 2-4 semanas®.
Las anomalias urinarias desaparecen progre-

sivamente. La hematuria suele resolverse en
3-6 meses. La proteinuria desaparece durante
la recuperacién en los casos en los que es mds
lenta hay que plantearse otra etiologia'’. La
histologia mejora a la par que las manifesta-
ciones clinicas, aunque no se suele comprobar
porque no se suelen repetir las biopsias. La
normalizacién de la funcién renal y la resolu-
cién de la hematuria antes de que desaparezca
la proteinuria reflejan una resolucién mis len-
ta de los depésitos subepiteliales comparados
con los subendoteliales. Los inmunocomple-
jos subendoteliales se aclaran rdpidamente
por las células inflamatorias de la circulacion
sistémica. No se ve en las biopsias, a menos
que sean muy precoces. Los depdsitos subepi-
teliales se separan de las células inflamatorias
circulantes por la membrana basal glomerular,
por eso estd limitado su aclaramiento. En ge-
neral, el grado de proteinuria se correlaciona
con el nimero de depdsitos subepiteliales. La
recurrencia de los episodios de GNAPE es
rara'”'8. Esto se puede deber a la persistencia
de anticuerpos frente a los antigenos de es-
treptococo asociado a nefritis.

Prondstico

La mayoria de los pacientes tienen un exce-
lente prondstico'®. En una serie amplia de
229 nifios, un 20% tenia alteracién en el ani-
lisis de orina (proteinuria y/o hematuria) pero
casi todos (92-99%) tenian una funcién renal
normal o minimamente alterada 5-18 afios
después de la presentacién'. Sin embargo,
en algunos casos, como en los adultos, no es
tan benigno; pueden desarrollar HTA, pro-
teinuria recurrente e insuficiencia renal de 10
a 40 afios después de la enfermedad inicial.
Estas manifestaciones se suelen correlacionar
con glomeruloesclerosis en la biopsia renal. El
mecanismo por el que se produce es hemo-
dindmico; durante el episodio agudo algunos
glomérulos se lesionan de forma irreversible
y eso provoca hiperfiltracién de los restantes.
Esta evolucién puede mejorar reduciendo la
presién arterial, preferiblemente con inhibi-

dores de la enzima convertasa?®?!,

Perspectivas futuras

La disponibilidad de una vacuna para los
EGA seria deseable para prevenir la enfer-
medad invasiva y las complicaciones no su-
purativas. Presumiblemente, una vacuna que
erradicara todos los estreptococos del grupo
A eliminaria la GNAPE. Actualmente, se
dispone de vacuna 26-valente para la mayoria
de las cepas reumatogénica pero no incluye
las nefritogénicas. La prevencion en los paises

en vias de desarrollo se sigue basando en me-
didas de salud publica??.
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Lectura rapida

En pacientes con
hipertensién arterial,

se pueden administrar
diuréticos para provocar
una diuresis precoz

y una reduccion en

la tension arterial. En
raras ocasiones, el
paciente puede presentar
encefalopatia hipertensiva
y €s necesario un
tratamiento de emergencia
para reducir lentamente la
presién arterial.

La mayoria de los
pacientes, especialmente
los nifos, se recuperan
totalmente y la
resolucién comienza

en unos 15 dias. Las
cifras de complemento
se normalizan en 6-8
semanas. Un pequefio
numero de pacientes
tienen complicaciones
tardias (hipertension,
proteinuria e insuficiencia
renal).
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Niaudet P. Poststreptococcal

glomerulonephritis in children.

UpToDate® 2013. Stapletton
FB, Kim M, editores.
Disponible en: http://www.
uptodate.com/store
Este articulo es la
revision mds actual,
concreta y prdctica de
la glomerulonefritis
aguda postestreptocdcica.
Herramienta de consulta
ante las dudas que puedan
surgir en la prdctica delante
de un paciente.

Rodriguez-Iturbe B,
Gordillo Paniagua G.
Glomerulonefritis aguda.
En: Garcia Nieto V, Santos
Rodriguez F, Rodriguez-
Iturbe B. Nefrologia
pediatrica. 2.2 ed. Madrid:
Aula Médica; 2006. p. 287-94.

La glomerulonefritis aguda
postestreptocdcica es endémica
en Sudameérica, de donde es
originario el autor; esto se
traduce en el capitulo del libro
los consejos de un especialista
con amplia experiencia en la
afeccion. Se pueden aprender
consejos prdcticos para
algunas presentaciones poco
frecuentes del cuadro.
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Glomerulonefritis membranoproliferativa

La glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP) es una enfermedad glomerular cré6-
nica. Es poco frecuente en la infancia pero su
importancia radica en que el comienzo puede
ser indistinguible de una GNAPE con un SN
y, en ocasiones, tiene un curso riapidamente
progresivo que termina en insuficiencia renal
terminal. El curso clinico prolongado del
SN, los niveles de C4 descendidos de forma
mantenida mds alli de 6 semanas y un dete-
rioro rapido de la funcién renal nos hara rea-
lizar una biopsia renal. El estudio histolégico
muestra un patrén general de dafio glomeru-
lar caracterizado en la microscopia 6ptica por
un engrosamiento difuso de la membrana
basal glomerular con celularidad aumentada.
Tradicionalmente, se han clasificado en 3
tipos segun la localizacién de los depésitos:
GNMP tipo I, los depésitos de complemento
estdn en el espacio subendotelial; GNMP
tipo II, dentro de la limina densa de la mem-
brana basal glomerular, con una trasforma-
cién electréon densa, y GNMP tipo III, su-
bendoteliales y subepiteliales, con laminacién
y rotura de la membrana basal. Los depésitos
en la tipo I y la tipo III contienen inmuno-
globulinas (IgM, IgG) y complemento (C3,
C4), mientras que la tipo II o enfermedad de
depésitos densos solo contienen C3. Hoy en
dia, basados en el conocimiento del papel que
desempefia el sistema del complemento, nos
vemos obligados a cambiar la clasificacién y
definir, cuando solo encontramos depésitos
de C3, la glomerulopatia C3, que tiene un
pronéstico malo con evolucién a insuficiencia
renal terminal pero que, por otro lado, tiene
una prometedora opcidn terapéutica con los
anticuerpos monoclonales, que inhiben selec-
tivamente el complejo C5b-9, a pesar de que
los ensayos clinicos con eculizumab para esta
enfermedad no se hayan realizado todavia’.

Glomerulonefritis mesangial IgA

La nefropatia IgA aunque puede debutar
igual que la GNAPE como SN pero pode-
mos sospecharla porque si se antecede de
proceso respiratorio, el intervalo es mds corto,
unos 5 dias, la duracién es menor, el comple-
mento es normal y cursa en brotes, el paciente
puede haber tenido un episodio previo o te-
nerlo posteriormente, a diferencia de la GN-
PE, que no suele recidivar. Algunos autores
refieren aumento de la IgA sérica pero en la
prictica clinica en los nifios es excepcional,
menos de un 5%. La nefropatia IgA cuando
comienza como SN agudo y evolucién rdpi-
damente progresiva, se ha intentado tratar
con pautas inmunosupresoras, aunque el nivel
de evidencia es bajo*.

Glomerulonefritis en enfermedades
sistémicas

Las causas secundarias de glomerulonefritis
que se incluyen en el diagnéstico diferencial
del SN son: el lupus eritematoso sistémico, la
purpura de Schonlein-Henoch, vasculitis de
pequefios vasos (granulomatosis de Wegener
y poliangeitis microscépica). La diferencia-
cién radica en las manifestaciones extrarre-
nales de la enfermedad sistémica y los test de
laboratorio. El dato diferencial méds marcado
serd el complemento normal en la parpura y
muy disminuido C3 y C4 en el lupus (figs. 1
y 3). Otras causas posibles son las glomerulo-
nefritis postinfecciosas de otra etiologia, las
glomerulonefritis asociadas a las endocarditis
y a los shunts, y la asociada a la hepatitis B.
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entender la fisiopatologia.
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