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RESUMEN

Se presenta un caso de glomerulonefritis aguda postinfecciosa en una paciente adulta,
poco frecuente a esta edad. Constituye un sindrome patoléogico mediado
inmunoldgicamente, con lesidon glomerular en respuesta a una infeccion extrarrenal. Es
causado por patdgenos virales, fungicos, parasitarios y bacterianos; el de mayor nimero
de casos es el estreptococo beta hemolitico del grupo A, que produce una infeccion
faringea o cutanea, la cual ocurre alrededor de treinta dias antes del inicio del cuadro
renal. La lesion se traduce como una inflamacidon no supurativa de predominio
glomerular, de base inmunoldgica, donde la inmunidad humoral y celular desempenan
un papel fundamental en la lesién renal. La presentacidon clinica es variable: desde
pacientes oligosintomaticos, sindrome nefritico agudo, raramente sindrome nefrético vy,
de forma excepcional, formas rapidamente progresivas. Suele haber una enfermedad
infecciosa identificable reciente que precede a la glomerulonefritis aguda postinfecciosa.
La hematuria macroscopica, proteinuria, hipertension y edema son las manifestaciones
clinicas mas frecuentes, con hipocomplementemia aguda en la mayoria de los casos. La
evolucion es generalmente favorable, aunque las formas graves pueden progresar a
enfermedad renal crénica. El paradigma de las glomerulonefritis agudas postinfecciosas
es la glomerulonefritis postestreptocdcica, y su presentacidn clinica mas caracteristica
es el sindrome nefritico. Presenta excelente prondstico, especialmente en nifios, con una
recuperacion completa en mas del 95 % de los casos; en adultos, un alto porcentaje
desarrolla enfermedad renal crénica terminal. La mortalidad en la fase aguda de la
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enfermedad se puede evitar mediante el correcto tratamiento de la insuficiencia renal
aguda, de la insuficiencia cardiaca y de la hipertension.

Palabras clave: glomerulonefritis, insuficiencia renal aguda, estreptococo beta
hemolitico del grupo A.

ABSTRACT

A case of acute post-infectious glomerulonephritis is presented in an adult patient, which
is rare at this age. It is an immunologically mediated pathological syndrome with
glomerular injury in response to an extrarenal infection. It is caused by viral, fungal,
parasitic, and bacterial pathogens; the one responsible for the highest number of cases
is group A beta-hemolytic streptococcus, which causes a pharyngeal or cutaneous
infection, occurring approximately thirty days before the onset of renal symptoms. The
lesion manifests as a predominantly glomerular, non-suppurative inflammatory condition
with an immunological basis, where humoral and cellular immunity play a key role in
renal injury. The clinical presentation varies, from oligosymptomatic patients to acute
nephritic syndrome; rarely, nephrotic syndrome, and, exceptionally, rapidly progressive
forms. A recent, identifiable infectious disease usually precedes postinfectious acute
glomerulonephritis. Gross hematuria, proteinuria, hypertension, and edema are the
most frequent clinical manifestations, with acute hypocomplementemia in most cases.
The outcome is generally favorable, although severe forms can progress to chronic
kidney disease. The paradigm of postinfectious acute glomerulonephritis is post-
streptococcal glomerulonephritis, and its most characteristic clinical presentation is
nephritic syndrome. It has an excellent prognosis, especially in children, with complete
recovery occurring in more than 95% of cases; in adults, a high percentage develops
end-stage kidney disease. Mortality in the acute phase of the disease can be avoided
through proper treatment of acute kidney failure, heart failure, and hypertension.

Key words: glomerulonephritis, acute renal failure, group A beta-hemolytic
streptococcus.
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INTRODUCCION

La glomerulonefritis aguda postinfecciosa (GNPA) es un sindrome patolégico, mediado
inmunolégicamente, donde ocurre una lesién glomerular en respuesta a una infeccién
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extrarrenal.(t) Puede ser provocada por una gran variedad de patdgenos, como virus,
hongos, parasitos y bacterias, siendo el Streptococcus pyogenes o estreptococo
betahemolitico del grupo A (EBHA) el agente etioldgico mas frecuente.®

Esta enfermedad traduce una lesiéon inflamatoria no supurativa de predominio
glomerular desencadenada por una amplia variedad de gérmenes. Es un proceso
patolégico de base inmunoldgica, donde la inmunidad humoral y celular desempefian un
papel fundamental en la lesion renal. Su presentacién clinica es variable, oscilando desde
pacientes oligosintomaticos hasta un sindrome nefritico agudo clasico; con menor
frecuencia puede manifestarse como un sindrome nefrético y, de forma excepcional,
adoptar formas rapidamente progresivas.

La GNPA constituye un problema de salud importante en los paises en vias de desarrollo.
Su incidencia real es dificil de precisar, pues es poco reportada, ya que en ocasiones es
transitoria y, en otras, sus manifestaciones quedan enmascaradas por las de la infeccién
desencadenante. Si bien su tendencia epidemioldgica es a la disminuciéon en la mayoria
de los paises, en las regiones en desarrollo se mantienen tasas elevadas, favorecidas
por condiciones como el hacinamiento y las deficiencias en saneamiento basico.

En la actualidad, especialmente en Europa y los Estados Unidos, la enfermedad se
presenta en individuos adultos y masculinos, asociada a comorbilidades como la diabetes
mellitus y el alcoholismo. En Cuba también ha disminuido el nimero de casos, dada la
atencion médica y acciones preventivas que se llevan a cabo desde la atencion primaria
de salud.

La evolucion es generalmente favorable, aunque las formas graves pueden progresar a
enfermedad renal crdnica. El paradigma de la glomerulonefritis aguda postinfecciosa es
la glomerulonefritis aguda postestreptococica (GNAPE), y su presentacion clinica mas
caracteristica es el sindrome nefritico, que afecta, sobre todo, a la poblacion infantil, con
una incidencia maxima entre los dos y seis afios de edad. En nifios mayores de esta
edad y adultos mayores de 40 afios se presenta solo en el 15 % de los pacientes.®

La GNAPE ha tenido una disminucion significativa por la deteccion y manejo adecuado
de infecciones causadas por EBHA, pero resulta importante al plantear posibles
diagndsticos que afecten la funcion renal. Se destacan mecanismos de formacion vy
depdsito de inmunocomplejos. Su clinica puede variar desde cuadros asintomaticos
hasta presencia de hipertension arterial, edema, afectacion de la funcion renal, elevacion
de los niveles de creatinina en sangre y oliguria. Presenta un excelente prondstico,
especialmente en ninos, quienes suelen recuperar su funcion renal; no asi en poblacion
adulta,( )ya gue un alto porcentaje desarrolla una enfermedad renal crénica terminal
(ERC).“

En el rifidn, los efectos citotdxicos directos de los patdgenos, los mecanismos de defensa
humorales y celulares del huésped activados por un proceso infeccioso pueden causar
dafio glomerular mediante la formacidén de inmunocomplejos in situ, o el depdsito de
inmunocomplejos circulantes. Ademas, el dafio local dependiente de la infeccion puede
provocar cambios conformacionales en las proteinas con exposicion a componentes
reconocidos como no propios, que activan la respuesta autoinmune actuando como
epitopos.®
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La incidencia de GNAPE que se desarrolla después de la cura de la infeccién por
streptococcus del grupo A en nifios ha disminuido, pero los casos de glomerulonefritis
aguda en adultos han aumentado, en particular por staphylococcus. La glomerulonefritis
aguda tiene excelente prondstico en nifios en comparacion los adultos. Sin embargo, los
episodios de GNAPE en la infancia constituyen un importante factor de riesgo de la ERC,
incluso, después de su remision completa se desconoce el mecanismo preciso.(®

Este articulo tiene como objetivo describir el caso de una glomerulonefritis difusa aguda
postinfecciosa en una paciente adulta, posterior a una piodermitis por EBHA. Es una
presentacion poco frecuente en dicha etapa de la vida. La autora declara que se tiene el
consentimiento informado de la paciente para publicar los datos de su estudio.

PRESENTACION DEL CASO

Paciente femenina, blanca, de 27 afios de edad, con antecedentes de piodermitis
causada por un EBHA, hace alrededor de un mes, para lo cual llevo tratamiento con
amoxicilina (capsula 500 mg), una capsula cada ocho horas por 10 dias. Acudio al Cuerpo
de Guardia del Hospital Militar Docente Dr. Mario Mufioz Monroy, de Matanzas, por
presentar astenia; cefalea; orinas escasas, oscuras y espumosas, y edemas en
miembros inferiores. Al interrogatorio expone que lleva varios dias con estas
manifestaciones, aunque no puede precisar.

Como dato positivo al examen fisico, se constatd la tension arterial (T/A) en 160/100 vy
el tejido celular subcutaneo ligeramente infiltrado hasta tercio medio de ambas piernas,
gue resultaron ser blancos, blandos, frios y de facil godet.

Examenes complementarios de urgencia:

Leucograma en 12x10°/L a predominio de segmentados (0,89); creatinina en 169
mmol/L; cituria: leucocituria de 90 000; hematuria de 30 000; no cilindros; presencia
de proteinas.

Se decide ingreso para profundizar el estudio e indicar tratamiento adecuado. Una vez
en sala se le indican complementarios donde el leucograma muestra una leucitosis
(13,4x10°/L) con desviacion izquierda (polimorfonucleares en 0,83), eritrosedimentacion
en 50 mm, creatininas 177 mmol/L. Se realizd dosificacion de inmunocomplejos
circulantes, donde se constaté una hipocomplementemia dada por una disminucion de
C3 y C4; conteo de Addis: leucocituria en 3450, hematuria 2900, no cilindros, filtrado
glomerular 59,3 ml/min.

En 24 horas la diuresis fue de 400 ml, con una proteinuria de 1,5 g; ultrasonido
abdominal y renal sin alteraciones. No se realiza cultivo de las lesiones por desaparicion
de las mismas, solo se recoge el antecedente expuesto por la paciente.

Se interpreta el cuadro como una glomerulonefritis difusa aguda postinfecciosa, sin la
posibilidad de precisar la bacteria causal por la ausencia de lesiones dérmicas expuestas
por la paciente en el momento del ingreso. Se indicaron medidas generales, como
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reposo, restriccion de la ingesta de liquidos, dieta hiposddica, hipograsa, hipoproteica y
normocaldrica. Uso de antibidtico: cefixima (capsula 400 mg) 400 mg/dia por 10 dias;
diuréticos: furosemida (ampula 20 mg) 120 mg/dia, endovenoso, enalapril (tableta 20
mg) 40 mg/dia, con el objetivo de mantener la tension arterial en limites normales,
ademas de sus propiedades antiproteinuricas.

De manera paulatina se logro la resorcion de los edemas, el control de la T/A; la cefalea
desaparecio luego de la estabilizacion de la tension arterial, aumentd la diuresis en 24 h
(1200 ml), por lo que luego de 10 dias de ingreso en sala se decidid alta hospitalaria con
seguimiento periédico en consulta de nefrologia, donde se constatdé una evolucion
favorable hasta la resolucion del cuadro.

DISCUSION

La GNAPE se produce después de una infeccién habitualmente cutdnea o faringea por
estreptococos B-hemoliticos del grupo A (Streptococcus pyogenes). También se han
reportado casos después de epidemias por S. zooepidemicus por ingesta de leche sin
pasteurizar, asi como por otros estreptococos.

Asimismo, la fisiopatologia no estd completamente aclarada y es multifactorial. Se
asume el efecto patogénico directo de una proteina estreptococica que induce dafio por
inmunocomplejos que se depositan a nivel glomerular. Como consecuencia, se modula
la actividad del complemento y se producen factores quimiotacticos y citoquinas que
atraen células inflamatorias, predominantemente neutrdfilos. En cuanto a las proteinas
implicadas, la proteina M de superficie es la mas estudiada.

Hay evidencia de su papel patogénico, como secuencias compartidas con proteinas
humanas o reaccion cruzada con proteinas glomerulares como la vimentina. Otras
proteinas bacterianas halladas en los depodsitos que actian como antigenos nefritdgenos
son el receptor de plasmina asociado a nefritis (NAPIr) y la endotoxina pirogénica
estreptococica B o SEBP.

Ademas, hay factores de agresividad propios del germen. Existen cepas de
Streptococcus pyogenes con un potencial especificamente nefritdgeno, las cuales pueden
desencadenar la enfermedad de forma genérica o, con mayor especificidad, tras
infecciones cutaneas o faringoamigdalares. Por otro lado, las diferentes tasas de
afectacion renal en las epidemias se explican por factores de susceptibilidad del huésped.
Se ha asociado a varios tipos de HLA, incluyendo DRW4, DPA"02-022, DPB1*05-01 y
DRB1"03011. También es probable que contribuya cierta desregulacién en la via del
complemento.”

Actualmente, la incidencia mundial de glomerulonefritis postestreptocdcica ha
disminuido notablemente, sobre todo en paises de ingresos medios y altos, debido a
mejores niveles de vida, practicas de higiene, mejor acceso a terapia antibidtica y
atencién sanitaria. A pesar de estos avances, el diagndstico de glomerulonefritis
postestreptocécica puede retrasarse en pacientes que no muestran signos clinicos
evidentes en la presentacion. Ademas, las variaciones genéticas dentro de las cepas
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estreptocdcicas prevalentes y la susceptibilidad del huésped han provocado el
resurgimiento de la enfermedad.

La glomerulonefritis postestreptocécica es un factor de riesgo significativo para la ERC
en etapas posteriores de la vida. Aproximadamente entre el 30 y el 40 % de las personas
con antecedentes de nefropatia inmunomediada y complicaciones renales agudas
progresan a ERC e insuficiencia renal dentro de los 20 afios.®

La autora coincide con Rawla et al.®® en que el 80 % de los casos son asintomaticos, y
aparecen en forma de alteraciones urinarias asintomaticas que Unicamente requieren
seguimiento. La presentacién clasica sucede en forma de sindrome nefritico: fracaso
renal agudo, hipertensién, hematuria y proteinuria. El cuadro aparece con un periodo de
latencia tras la infeccion originaria, que dura unos 10 dias (7 a 21) en casos de faringitis
y algo mas (14 a 21 dias o mas) cuando la infeccién es cutdnea. El grado de severidad
del fallo renal puede variar desde asintomatico a oligoanuria.

En opinién de Noda et al.,*% |a hipertension suele ser leve o moderada, y ocurre en 3
de cada 4 pacientes. En los casos de adultos, puede haber sindrome nefroético, y es mas
frecuente que la oliguria se complique con insuficiencia cardiaca y que se requiera terapia
renal sustitutiva. Resulta importante considerar la posibilidad de una presentacion
atipica, especialmente en adultos mayores o en pacientes con infecciones menos
comunes o alteraciones en la via del complemento, ademas de la presencia de factores
de riesgos que pueden influir en su presentacion y evolucion debido a la no resoluciéon
de la infeccion subyacente, o que se desarrolla sin evidencia de una infeccidén previa,
para un diagndstico y tratamiento oportuno.

Como sugiere el nombre, suele haber una enfermedad infecciosa identificable reciente
gue precede a la GNPA. La hematuria macroscopica, proteinuria, hipertension y edema
son las manifestaciones clinicas mas frecuentes, con hipocomplementemia aguda en la
inmensa mayoria. El analisis de orina es el primer paso para ayudar a confirmar este
diagndstico y se evidencia hematuria con proteinuria variable. La microscopia casi
siempre muestra glébulos rojos urinarios dismoérficos y, a menudo, cilindros de gldbulos
rojos.

Las proporciones de proteina/creatinina en orina pueden variar de rango
moderadamente elevado a nefrético. Los niveles de C3 estan clasicamente deprimidos
al principio del curso y se recuperan a niveles normales entre 6 y 8 semanas. Cultivo de
piel o amigdalas si esta infectado o anti-ADN es B y anticuerpos antihialorunidasa.
Evaluar bajo complemento (C3-C4), FR, crioglobulinas, niveles de anticuerpos factor B.
Se debe descartar otras causas de nefritis si el diagndstico es dudoso: ANA, ANCA
(ocasionalmente PR3-ANCA en derivaciones nefriticas y endocarditis), anticuerpos anti-
GMB. La biopsia renal puede ser util en la sospecha de GN relacionada con una infeccion
bacteriana, particularmente cuando la evidencia de cultivo de la infeccidn es esquiva, el
diagndstico es dudoso, para evaluar el prondstico y/o por posibles razones
terapéuticas.*V)

Se comparte con Jacob et al.®*?) que no existen estrategias especificas de tratamiento y
prevencion, el diagndstico temprano y la intervencién médica basada en los sintomas
son esenciales para mitigar futuros efectos. El tratamiento precoz con antibioticoterapia
sistémica de la faringitis o de la infeccién cutédnea por estreptococos no elimina el riesgo
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de glomerulonefritis. Se deberian realizar cultivos para la deteccidn del estreptococo b-
hemolitico del grupo A en los familiares cercanos a los pacientes que padecen
glomerulonefritis aguda, en especial a los nifios pequefios, e instaurar el tratamiento
adecuado si procede. También se han sefialado como portadores a las mascotas
domésticas, en particular a los perros.

El tratamiento se basa en controlar los efectos agudos de la insuficiencia renal y la
hipertensién, aunque se recomienda una pauta sistémica de penicilina durante 10 dias,
con el fin de limitar la diseminacién de los microorganismos nefritdgenos, la
antibioterapia no influye en la evolucion natural de la GNAPE, al contrario de la GN
observada en el contexto de infecciones persistentes o crénicas. Para la hipertension se
emplean tratamientos convencionales como dieta hiposddica, diuresis (por lo general
con furosemida intravenosa) y tratamiento farmacoldgico con antagonistas de los
canales del calcio, vasodilatadores o inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina.(?

El pronodstico a corto plazo en nifios es excelente; en regiones endémicas puede ocurrir
albuminuria persistente y algunos adultos desarrollan una TFGe baja en los ancianos. El
prondstico renal es malo para aquellos que desarrollan persistencia de albuminuria; la
mortalidad puede llegar hasta el 20 %.

Se produce una recuperacion completa en mas del 95 % de los nifios con GNAPE. Las
recidivas son muy poco frecuentes. La mortalidad en la fase aguda de la enfermedad se
puede evitar mediante el correcto tratamiento de la insuficiencia renal aguda, de la
insuficiencia cardiaca y de la hipertension.®*® Es poco frecuente que la fase aguda sea
grave y produzca glomeruloesclerosis y enfermedad renal crénica (en <2 % de los nifios
afectados). La incidencia real de enfermedad renal crénica que hace su aparicion en la
edad adulta como consecuencia de una GNAPE en la infancia, y de la reduccion del
nimero de nefronas funcionantes sigue siendo desconocida.®*

La reaccion de hipersensibilidad tipo III tras una infeccidon por estreptococos del grupo
A representa el principal mecanismo de la glomerulonefritis postestreptocdcica. El dafio
cardiaco asociado a la infeccion estreptococica se produce principalmente en el contexto
de la fiebre reumatica (FR) aguda. En los Ultimos afios, se han notificado casos de
miocarditis estreptococica aguda no reumatica (MNANR). Aunque el mecanismo de la
MNANR sigue siendo incierto, la mayoria de los estudios proponen la implicacion de
toxinas estreptocdcicas.*®

La fiebre reumatica aguda puede presentarse como complicacion, y se debe a una
respuesta autoinmune a la faringitis por estreptococo del grupo A. Suele ser una
complicacion secundaria a la faringoamigdalitis, causada por los serotipos M-18, M-1 y
M-3 de S. pyogenes. Puede presentarse a cualquier edad, aunque es mas comun en
ninos de entre 5 y 15 afios. Es extremadamente raro que los adultos presenten su
primera aparicion de FR aguda.(*®

Se concluye que la glomerulonefritis aguda postinfecciosa es un sindrome patoldgico,
mediado inmunoldgicamente, donde ocurre una lesién glomerular en respuesta a una
infeccidn, la mas frecuente por el estreptococo beta hemolitico del grupo A (EBHA), que
puede ser faringea o cutdnea; esta ultima ocurre alrededor de treinta dias antes del
inicio del cuadro renal, similar al caso que se presenta. Por ello, los médicos generales,
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internistas y en especial los nefrélogos, deberan realizar una adecuada anamnesis para
el correcto diagnédstico y temprano inicio del tratamiento, con el fin de evitar las
complicaciones.
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