-------

a

Ui, C UNIVERSIDAD DE

ENCIAS MEDICA

== D Ruid Dosticos Toviads”

VIl Festival de las Ciencias Médicas.
Modalidad: Revision Bibliografica

Glomerulonefritis rApidamente progresiva como consecuencia
de una glomerulonefritis aguda posinfecciosa en Pediatria.

Autores:
*Arleen Avalos Ojeda
**Yilian Olivera Albo

*Estudiante de Segundo Afo de la carrera de Medicina.
Alumna ayudante en Pediatria.

**Estudiante de Segundo Aio de la carrera de Medicina.
Alumna ayudante en Medicina Intensiva.

Tutor:
*** Dunia Maria Chavez Amaro
*** Profesor Titular. Doctor en Ciencia Medicas.
Provincia: Cienfuegos
Junio del 2022

Ano 64 de la Revolucion



Resumen:
Introduccion:

La Glomerulonefritis aguda Posinfecciosa, aunque es poco frecuente, puede
desencadenar en Glomerulonefritis R&pidamente Progresiva en pacientes

pediatricos.
Objetivo:

Describir glomerulonefritis rApidamente progresiva en la poblacion pediatrica como

consecuencia de una glomerulonefritis aguda posinfecciosa.
Problema cientifico:

¢Como se comporta la glomerulonefritis rapidamente progresiva en la poblacién

pediatrica como consecuencia de una glomerulonefritis aguda posinfecciosa?
Conclusion:

La Glomerulonefritis Aguda Posinfecciosa puede desencadenar en pacientes
pediatricos en Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva, particularmente la tipo 2

ya que presenta entre sus causas las infecciones previas.

Se consultaron un total de 31 fuentes bibliogréficas, entre ellos, articulos de revistas

cientificas, libros y otras accedidas mediante los gestores de la red informatica.

Palabras clave: Glomerulonefritis rapidamente progresiva, Glomerulonefritis

aguda posinfecciosa, Pediatria.



Introduccioén:

El término glomerulonefritis (GN) implica un amplio rango de alteraciones mediadas
inmunoloégicamente que causan inflamacion en el glomérulo, las cuales pueden

evolucionar de modo progresivo rapido. (1)

Estas patologias se caracterizan por presentar deterioro de la funcidn renal en
apenas dias, semanas o0 meses, de tal manera que, en ausencia de un tratamiento
oportuno y adecuado, los afectados suelen presentar insuficiencia renal crénica en

fase terminal. (2)

Las Glomerulonefritis se subdividen a su vez en una serie de patologias en
correspondencia a las causas que la originaron. Tal es el caso de la
Glomerulonefritis aguda posinfecciosa.

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNAPI) traduce una lesion 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. La
presentacion clinica es variable: desde pacientes oligosintoméaticos, sindrome
nefritico agudo, raramente sindrome nefrético y, de forma excepcional, formas
rapidamente progresivas. La evolucion es generalmente favorable, aunque las

formas graves pueden progresar a enfermedad renal crénica. (3)

Aunque la mayor parte de las GNAPI son causadas por estreptococos, existen otros
muchos agentes infecciosos, especialmente bacterias y, en menor medida, virus,
pardsitos y hongos que pueden producirla, asi como un amplio espectro de

enfermedades infecciosas asociadas a esta entidad. (3)

La incidencia actual de la GNAPI es mal conocida, por la existencia de formas
clinicas asintomaticas. La epidemiologia se ha modificado, de manera que en los
paises desarrollados las formas posestreptococicas han  disminuido
considerablemente en las ultimas décadas, debido a la mejora en las condiciones
higiénicas, como la fluoracion de las aguas (que disminuye la virulencia del

Streptococcus pyogenes), la amplia utilizacion de antibioticos, 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 causada por
infecciones no estreptocdécicas, que afecta a adultos con factores de riesgo como

diabetes, alcoholismo, tumores, VIH o adictos a drogas intravenosas. (3)

Asimismo, en Europa central practicamente ha desaparecido, igualmente en Chile

desde 1999 y en algunas regiones de Venezuela. (4)

Vale la pena resaltar que la GNAPE sigue siendo la causa mas comun de sindrome
nefritico en nifios. Se estima que hay 470 000 casos nuevos al afio en el mundo, y
el 97% ocurren en paises en vias de desarrollo. Los nifios entre 4 y 14 afios son los
afectados mas frecuentemente por la GNAPE, y es rara su presentacion en nifios
<2 afos (<5% de casos) y >20 afos. Por razones desconocidas, su incidencia es el

doble en varones que en mujeres. (3)

La GNAPE se presenta en forma de casos esporadicos y epidémicos. Las formas
esporadicas ocurren generalmente después de una infeccion faringea ligada al
SBGA tipo 12, mientras que las formas epidémicas ocurren por distintas cepas de

SBGA productoras de infecciones de garganta o cutaneas. (3)

El periodo de latencia entre la infecciébn por estreptococo y la aparicién de
glomerulonefritis varia segun el origen de infeccion: entre 1 a 3 semanas tras una
faringitis, y de 3 a 6 semanas tras una infeccion cutanea. Las formas no
estreptocdcicas son esporadicas, y la nefropatia es simultanea al proceso

infeccioso. (3)

Por otra parte, las Glomerulonefritis agudas posinfecciosas pueden debutar en
algunos casos como formas rapidamente progresivas y, aunque se evidencian en

mayor medida en adultos, se han presentado casos en la poblacion pediatrica.

La glomerulonefritis rapidamente progresiva (GNRP) es un sindrome clinico
secundario a una grave agresion glomerular, caracterizado por un deterioro agudo
del filtrado glomerular (FG) con la presencia de nefritis aguda y, con frecuencia,
proteinuria. Constituye la forma mas grave de evolucion de cualquier

glomerulopatia. (5)



El sindrome se caracteriza por la pérdida rapida de la funcién renal, en semanas o
meses, incluyendo eritrocituria dismorfica y proteinuria glomerular, sindrome

catalogado como sindrome nefritico. (6)

Investigaciones recientes identificaron otros anticuerpos asociados con la
glomerulonefritis rapidamente progresiva, por lo que se entiende como un espectro
complejo de la enfermedad, con considerable sobrelapamiento en términos de
genotipo clinico y desenlaces de la enfermedad. Ademas, muchos factores
genéticos y ambientales se han implicado recientemente en la patogénesis de esta

enfermedad. (6)

Su pronéstico es excelente, a excepcion de los casos con proteinuria que persiste
tras la fase aguda y las formas rapidamente progresivas. Jellouli ha realizado una
revisibn en la que muestra que, si el diagndstico es precoz, el 70 % presenta

recuperacion temprana de la funcion renal. (5)

Las GNRP suponen el 7% de las biopsias renales registradas en el Registro de
Glomerulonefritis de la Sociedad Espafiola de Nefrologia hasta el afio 2010, siendo

el tipo 3 el mas frecuente, seguido del tipo 2 y finalmente del 1. (7)

Las tipo 1 presentan una incidencia muy baja que se sitla en 1 caso por millon de
habitantes y afio, con predominio de varones de raza blanca. Ademas, en la raza

caucasica alcanzan una incidencia mayor que en el resto. (8)

Como se expresoO anteriormente, es infrecuente en la edad pediétrica, y varia su

prevalencia en funcion de las series (el 1-3 %). (9)
Problema cientifico:

¢,Como se comporta la glomerulonefritis rapidamente progresiva en la poblacion

pediatrica como consecuencia de una glomerulonefritis aguda posinfecciosa?
Justificacion del problema cientifico:

A pesar de lo infrecuente que resulta la Glomerulonefritis rapidamente progresiva
en pacientes pediatricos como resultado de una glomerulonefritis aguda

posinfecciosa los autores consideran que vale la pena la realizacion de una revision



bibliografica en pos de actualizar a la comunidad cientifica sobre relacién entre estas

patologias.



Objetivos:
Objetivo general:

Describir glomerulonefritis rapidamente progresiva en la poblacion pediatrica como

consecuencia de una glomerulonefritis aguda posinfecciosa.
Objetivos especificos:

+« Definir las particularidades de la Glomerulonefritis aguda posinfecciosa en la
poblacién pediatrica.

+ Identificar los tipos de Glomerulonefritis rapidamente progresivas y su base
anatomopatolégica.

< Explicar el tratamiento que se lleva a cabo en correspondencia con su

clasificacion.



Desarrollo:

Anatomopatologicamente, el concepto de GNRP se asocia a la presencia de
proliferacion extracapilar como consecuencia de la ruptura de la membrana basal

glomerular que permite el paso de fibrina y monocitos al espacio de Bowman. (7)

Tras un primer estadio en el que predomina la presencia de células y mediadores
inflamatorios, entre los que destacan interleuquina-1 y factor de necrosis tumoral-
alfa (TNF-alfa), se produce la presencia de «medias lunas» 0 con «crecientes», que
resulta una expresion que identifica a un sindrome anatomoclinico que se manifiesta
por nefritis activa y pérdida rapida y progresiva, en semanas o meses, de la funcién
renal e histolégicamente por la presencia de semilunas en el 50% o mas de los

glomérulos. (10,11)

Fisiopatolégicamente, el dafio glomerular se origina en las paredes de los capilares
glomerulares, lo cual induce una respuesta inflamatoria a nivel del espacio de
Bowman vy finalmente conducira al desarrollo de semilunas fibroepiteliales y
fibrosas. (12)

Vale la pena resaltar que la presencia de semilunas fibrosas se traduce en la
irreversibilidad del cuadro. El porcentaje de semilunas fibrosas es un marcador
pronoéstico fundamental en esta entidad clinica. (13)

Por otra parte, el diagnostico clinico requiere la realizacion de una biopsia renal
(PBR) que permitira confirmar, al microscopio de luz, la presencia de una extensa
proliferacion de células en el espacio de Bowman de los glomérulos (semilunas en,
habitualmente, mas de un 50% de los mismos) (14), la cual hicimos referencia

previamente.
Se clasifica en funcion de la inmunofluorescencia en:

» Tipo 1:
Se caracteriza por la presencia de anticuerpos circulantes, normalmente IgG (1 y

3), aunque en ocasiones IgA o IgM, que principalmente actuan frente a la cadena



alfa3 de colageno IV presente en la membrana basal glomerular (MBG) (antigeno

de Goodpasture) (15) e incluso frente a la membrana basal tubular (16).

Estas cadenas se encuentran en otros érganos como en los alveolos, la coclea, el
0jo, el plexo coroideo y algunos 6rganos endocrinos. Ademas, algunos estudios
experimentales recientes sugieren la presencia de linfocitos T autorreactivos como

parte de la patogenia en esta entidad. (17)

Clasicamente, se ha denominado sindrome de Goodpasture a la asociacion entre
hemorragia pulmonar y fracaso renal. No obstante, la entidad mediada por
anticuerpos frente a MBG (enfermedad de Goodpasture) solo es responsable de

una proporcién de pacientes con dicha clinica. (18)

Entre los factores de riesgo de esta enfermedad, se encuentran la predisposicion
genética (HLA DRB1*1501 y DR4 como factores de riesgo y DR1 y DR7 como
protectores) y determinados factores ambientales (exposicién a hidrocarburos y
tabaco). (19)

» Tipo 2: Mediado por inmunocomplejos.
Este tipo no es propio de ninguna enfermedad especifica, y puede desarrollarse en
las glomerulonefritis (GN) primarias o en enfermedades sistémicas, como la nefritis
lapica (NL). (2)

Refiere a un grupo grande de patologias que tienen en comun el depdsito de
inmunocomplejos en el 6rgano afectado (algunas formas severas de nefropatia
lupica clase 1V, vasculitis por IgA, glomerulonefritis crioglobulinémica con semilunas,

glomerulopatias postinfecciosas con GPED, etc.). (20)

La tipo Il es la mas habitual. La etiologia posinfecciosa es la causa mas frecuente
de GNRP en la edad pediatrica; constituye el 1-3 % de las GNRP. (21)

» Tipo 3: Sin depositos de inmunoglobulinas o pauci-inmune.
Consiste en una glomerulonefritis necrotizante sin evidencia de depositos de
inmunoglobulinas en el glomérulo y que presenta en el suero anticuerpos frente al
citoplasma de neutréfilo (ANCA) en mas de un 80% de los casos. Este tipo de

glomerulonefritis forma parte de una vasculitis necrotizante, muchas veces



autolimitada al rifidn, que se caracteriza por infiltracién leucocitaria en las paredes
vasculares, necrosis fibrinoide y dafio vascular. La via patogénica mas aceptada
hasta la fecha consiste en la estimulacion de los neutrofilos por unién de ANCA a la
superficie celular. Posteriormente se produce el dafio litico y citotoxico sobre el vaso
sanguineo generando apoptosis y necrosis de los neutréfilos y de las células

endoteliales. (22)

» TipoIV:
Por presencia de anticuerpos doblemente positivos. Presenta caracteristicas

asociadas de los tipos 1y 3. (23)

» Tipo V, pauciimmune pura sin la presencia de ANCA positivos. (20)
> Idiopética: es un término aplicado en dos contextos, el tipo 2 que no encaja
con ninguna de las categorias identificadas y el tipo 3, ANCA-negativo. (23)

El comportamiento de las GNRP se caracteriza por un dafio progresivo, entre dias
y semanas, que afecta a diferentes 6rganos interindividualmente. La sintomatologia
tipica cursa con un cuadro pseudogripal, que incluye artralgias y mialgias, febricula,

astenia, pérdida de peso y sobrecarga de volumen. (24)

En el momento de la presentacion, la insuficiencia renal es constante. El sedimento
urinario suele demostrar hematuria glomerular con hematies dismorficos, cilindros
granulosos y leucocituria y en la analitica de orina se evidencia proteinuria que con
poca frecuencia supera los 3 gramos al dia (éste hecho ocurre cuando el deterioro
de la funcién renal es menor). En la mayor parte de los casos la presentacion es en
forma de sindrome nefritico y cursan con oliguria, hematuria e hipertension, asi
como otros datos de sobrecarga hidrica como insuficiencia cardiaca o edema agudo

de pulmon. (25)

Cabe destacar la existencia de vasculitis limitadas al riidn que, aunque se
consideran dentro del espectro de la Poliangeitis Microscépica (PAM), no suelen

presentar manifestaciones extrarrenales. (26)



La afectacién pulmonar suele presentarse en forma de hemoptisis en la tipo 1
(sindrome de Goodpasture) en mas del 50% de los casos, pero también puede
ocurrir asociada a las tipo 2 y tipo 3. (27)

Ocurre en la Poliangeitis Granulomatosa (PAG) o Sindrome de Wegener y en la
Poliangeitis Granulomatosa Eosinofilica (PGE) o Sindrome de Churg Stauss,
aungue también en la PAM. La hemoptisis puede aparecen en todos los tipos de
GNRP, ya sea secundaria a hemorragia pulmonar o por sobrecarga hidrica
pulmonar. Dado que la hemorragia pulmonar es frecuente y puede condicionar el
tratamiento, en ocasiones para su diagnostico se precisa la realizacion de un test
de difusion de CO, la demostracion de macrofagos con hemosiderina e incluso una
fibrobroncoscopia. Ademas de la hemoptisis, en la PAG y en la PGE se pueden
producir granulomas necrotizantes, ademas de lesiones del tracto respiratorio
superior como sinusitis, rinitis, otitis, destruccion del tabique nasal ("nariz en silla de
montar"), conjuntivitis o Ulceras corneales. Una de las manifestaciones cardinales
de la PGE es el asma, que junto con la eosinofilia suele aparecen en las primeras
etapas de la enfermedad. Mas excepcionalmente se puede desarrollar fibrosis

pulmonar, e hipertension pulmonar. (28)

La afectacion cutdnea también es frecuente y suele manifestarse en forma de
parpura en miembros inferiores, alcanzando mayor incidencia en las PGE, PAG y

PAM. La aparicion de nddulos subcutaneos es mas notoria en las PGE. (27)

La afectacion cardiaca aparece mas frecuentemente en la PGE y puede consistir
en bloqueos de la conduccion cardiaca, aquinesia ventricular, pericarditis,

endocarditis o miocarditis. (29)

La afectacion neuroldgica, también aparece de manera mas frecuente en la PGE en

forma de mononeuritis multiple. (30)

La afectaciébn gastrointestinal puede cursar con dolor, rectorragia, o incluso

isquemia mesentérica y perforacion intestinal, aunque esto es infrecuente. (31)

Otras manifestaciones menos frecuentes incluyen el aumento en la incidencia de

trombosis venosa profunda o las adenopatias cervicales y axilares. (27)



Las GNRP dejadas a su evolucion natural, sin tratamiento, condicionan una elevada
morbi-mortalidad. Una fuerte sospecha clinica debe hacer que nos planteemos un
tratamiento precoz ya que éste aumenta la supervivencia global de los pacientes.
(27)

El pronéstico de conservacion de la funcion renal en la GNRP es malo. Los
pacientes con formacién de semilunas en el 50-70% o mas de los glomérulos o con
oliguria o con reduccion grave del FG (menos de 5 ml/min) en el momento de
presentacion y aquellos con procesos mediados por anticuerpos anti MBG tienen
peor prondstico. Hasta la mitad de los pacientes requerirdn hemodidlisis de
mantenimiento en un plazo de 6 meses tras el descubrimiento de la enfermedad.
(11)

En general podemos dividir el tratamiento inmunosupresor en dos etapas: la de
induccion a la remision y la de mantenimiento. Los regimenes clasicos y mas
utilizados en todos los tipos de GNRP incluyen esteroides y ciclofosfamida
asociados o0 no a plasmaféresis. Sin embargo, en el momento actual se estan
empezando a utilizar nuevos farmacos inmunosupresores con resultados dispares,
cuyo uso se plantea en los casos de recurrencia o recaida, o si lo anterior esta
contraindicado. Por otro lado, es importante garantizar al paciente un buen
tratamiento de soporte con profilaxis de infecciones y control sintomatico e iniciando

terapia renal sustitutiva si el paciente asi lo precisa. (27)

En pacientes que presentan GNRP Tipo 1 el tratamiento debe iniciarse incluso sin
esperar a la confirmacion histolégica de la enfermedad. Unicamente se debe valorar
no iniciar tratamiento en aquellos pacientes que presenten una histologia renal
cronica (100% de semilunas fibrosas) sin evidencia de hemorragia pulmonar, dado

gue la frecuencia de aparicién de esta posteriormente es extremadamente baja. (27)

El tratamiento de pacientes que presentan GNRP Tipo 2 depende de la patologia
subyacente, aunque la proliferacién extracapilar es indicacién de uso de corticoides
e inmunosupresores tal y como se describe en el tipo anterior. El uso de los mismos

debe ser individualizado segun la patologia asociada. (27)



En los pacientes que presentan GNRP Tipo 3 el tratamiento incluye una fase de
induccion a la remisién de 3-6 meses seguido de una fase larga de mantenimiento
(18-24 meses). Ademas, se han definido alternativas terapéuticas para las recaidas

o las resistencias al tratamiento. (27)



Conclusiones:

La Glomerulonefritis Aguda Posinfecciosa puede desencadenar en pacientes
pediatricos en Glomerulonefritis Rapidamente Progresiva, particularmente la tipo 2
ya que presenta entre sus causas las infecciones. Vale la pena seguir desarrollando
investigaciones con respecto al tema ya que esta patologia presenta
particularidades clinicas producto de su desencadenante, la Glomerulonefritis

aguda posinfecciosa.
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