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GLOMERULONEFRITIS DIFUSA AGUDA (GNDA)

Introduccion:

La asociacion clinica de orina oscura con escarlatina, se documentd hace mas de 200
afios y se denomin6 glomerulonefritis aguda. Cuando se descubrié que la escarlatina era
causada por el Estreptococo beta hemolitico, se acufié el término glomerulonefritis post-
estreptocéccica como sinénimo de glomerulonefritis aguda.

El término glomerulonefritis designa al conjunto de afecciones renales que se manifiestan
principalmente con hematuria, proteinuria y diversos grados de compromiso de la funcion
renal; cuya expresién anatomopatoldgica es la inflamacién y proliferacion glomerular.

La inclusién del adjetivo "aguda" define una afectacion glomerular de etiologia
generalmente postinfecciosa, con una patogenia, curso clinico y prondstico
caracteristicos.

La palabra "difusa" implica el compromiso de la mayoria de los glomérulos (> 50 %).

La mayoria de las GNDA son postinfecciosas y hay un gran namero de agentes
bacterianos, virales y parasitarios reconocidos como agentes desencadenantes.

Etiologia:

. Bacterias: Estreptococo Beta Hemolitico Grupo A (comprende el 80 % de las GNDA
en Pediatria), asociados con faringitis o infecciones de piel.

. Otros gérmenes: Estafilococo, Neumococo, H.Influenzae, Enterococo, Salmonella
typhi, Treponema pallidum, etc.

. Virus: Varicela, Sarampion, Parotiditis, Rubeola, Hepatitis B, CMV, Epstein-Barr,
Enterovirus, Coxsackie, Onconavirus.

. Parasitos: Toxoplasmosis, Triquinosis, Paludismo, Filariasis, Tripanosomiasis,
Esquistosomiasis.

o Hongos: Coccidioides Immitis.
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Fisiopatologia

El dafio renal en la GNDA es causado por el depésito glomerular de complejos inmunes
inducidos por antigenos de cepas nefritogénicas del Estreptococo beta-hemolitico del
grupo A, con activacion de de la via alterna del complemento. Esto provoca liberacion de
citoquinas y factores quimiotacticos que atraen neutréfilos y macrofagos que intervienen
en el proceso inflamatorio y en la injuria glomerular a través de la liberacion de sustancias
oxidantes, proteasas y factores tisulares que provocan sintesis de matriz extracelular
(como el factor transformador de crecimiento TGF-beta).

Cuadro Clinico

La presentacion clinica varia desde pacientes con microhematuria asintomética a la
clasica signo-sintomatologia de sindrome nefritico agudo: macrohematuria, proteinuria de
rango variable (de fisiol6gico a nefrético), edema, hipertensién arterial y diversos grados
de compromiso de la funcién renal. La mayoria de los pacientes son asintomaticos, y
cursan la enfermedad con microhematuria, sin edemas ni hipertension arterial, por lo tanto
no consultan y sélo se detectan si se estudian los convivientes del caso sintomatico.

En general se recaba el antecedente de una infeccion faringea o cutanea previa y el
periodo de latencia puede variar entre 1 a 3 semanas en faringitis y 3 a 6 semanas para
infecciones de piel.

Los signos clinicos relevantes son la presencia de hematuria y leucocituria, como
evidencia de inflamacién glomerular, con proteinuria de grado variable. Puede haber
hipertensién arterial secundaria a hipervolemia y diverso grado de afectacion de la funciéon
renal.

Signos de presentacion mas frecuentes en nifios que presentan clinica:

e Edema: predominante en parpados y pies, debido a retencion de sodio.

¢ Hematuria macroscopica: se observa en el 30-50% de los pacientes sintomaticos.
Tipicamente la orina es color oscuro (t¢ cargado o coca cola) sin coagulos.
Desaparece en 2 a 4 semanas.

e Hipertension arterial (HTA): presente en el 50-90% de los pacientes sintomaticos.
Causada por hipervolemia secundaria a retencion de agua y sodio. En casos
severos puede haber edema pulmonar por Insuficiencia Cardiaca Congestiva. La
encefalopatia hipertensiva es poco frecuente pero es una complicacion severa que
requiere intervencion de emergencia.
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¢ El filtrado glomerular puede ser normal o estar disminuido, con un grado variable
de insuficiencia renal aguda. Si existe elevacion de creatinina plasmatica, el fallo
renal agudo puede ser oligurico o no oligarico. Raramente requiere didlisis y el
filtrado glomerular se normaliza en dos semanas (ver GNRP como complicacién).

e Proteinuria variable, de rango fisiolégico a masivo. Puede haber Sindrome
Nefrético de corta duracion que no es signo de mal prondstico si se resuelve
dentro de las primeras dos semanas.

DIAGNOSTICO:

ANAMNESIS

D ENFERMEDAD ACTUAL: Especificar forma de comienzo y duracion de los
sintomas: hematuria, edemas, oliguria, cefalea, etc..

o ANTECEDENTES PERSONALES:

* Infecciones recientes (en el transcurso del mes anterior al comienzo del cuadro actual):
infeccion de VAS (angina, otitis, etc.), escarlatina, piodermitis, exantemas, purpura, otros
procesos infecciosos. Edad de riesgo:2 a 18 afios, con mayor incidencia en la edad
escolar.

* Enfermedad nefrourolégica previa.
* Derivaciones ventriculoatriales (shunt nefritis).

* Cardiopatias (CIV)

o ANTECEDENTES FAMILIARES:

* Infecciones de VAS o impétigo entre los convivientes.

EXAMEN FISICO

. Peso y talla (percentilar)

« TAFCYFR.
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. Presencia o no de Edemas
. Lesiones cutaneas (piodermitis presente o lesiones cicatrizales de piodermitis)
. Examen de fauces

. Signos de ICC (taquicardia, ritmo de galope, ingurgitacién yugular, hepatomegalia
dolorosa).

. Signos de edema pulmonar (tos, rales humedos difusos, subcrepitantes, ortopnea,
cianosis).

. SNC: Trastornos del sensorio, signos neurolégicos focales (paralisis facial), paresias.

. Trastornos de la vision (vision borrosa, escotomas).

EXAMENES DE LABORATORIO

. Orina completa: densidad (> 1020 en fase temprana u oligUrica previa al tratamiento
con diuréticos), proteinuria de rango variable, hemoglobinuria, sedimento: la
presencia de cilindros hematicos y/o GR dismodrficos (> 75 %) localizan la hematuria
glomerular (busqueda cuidadosa de cilindros heméticos [60-85% de pacientes
internados], repetirla seriadamente si no se ven (c/48 hs, durante la primer semana
de evolucion), suele haber leucocituria como signo de inflamacion glomerular.
Macrohematuria (30-50% de pacientes que requieren internacion), orina oscura,
color amarronado debido a la transformacion de la Hb en hematina.

¢ Hemograma: puede encontrarse anemia dilucional, recuento de GB normales o
levemente aumentados.

e Urea: puede estar elevada en 2/3 de los pacientes sintoméaticos

e Creatinina: puede estar elevada en el 20% de los pacientes sintomaticos. Si el
aumento es significativo (> 50% del valor normal) monitorear cada 24 hs para
confirmar o descartar la forma rapidamente progresiva que requiere interconsulta
al nefrélogo y tratamiento especifico con una ventana de oportunidad de
tratamiento de 15 dias (es una urgencia nefroldgica).

e lonograma y bicarbonato plasmatico

e Caracteristicamente, si el paciente no recibi6é diuréticos, la excrecién urinaria de
Na es baja (FeNa < 1) y la osmolaridad y/o densidad urinaria son altas, indicando
gue el tibulo renal se comporta como si hubiera hipovolemia.

e Signos de contacto estreptocdccico: ASTO vy, si es Negativo, Estreptozyme (sobre
todo con foco cutaneo ya que la estreptolisina O se une a los lipidos de la piel y no
eleva los titulos en sangre). Los niveles de ASTO aumentan luego de 2 a 4
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semanas del episodio de faringitis y permanecen elevados durante meses (pueden
persistir elevados hasta 6 meses).

e Complemento hemolitico total y/o C3 y C4 (hipocomplementemia en 90%
pacientes). La disminucion del C3 puede ocurrir incluso antes de los sintomas y
signos de GNDA vy los valores vuelven a la normalidad en 8 semanas. Se activa la
via alterna del complemento, por lo cual los niveles de C4 no estan disminuidos
(excepto en el caso de la endocarditis infecciosa). No se justifica pedir FAN ni anti
ADN de inicio si no hay sospecha de enfermedad sistémica.

o Proteinuria cuantitativa (24 hs): es de rango variable.

o Cultivo de fauces o de impétigo buscando Estreptococo betahemolitico

EXAMENES COMPLEMENTARIOS

o Telerradiografia de térax (evaluar cardiomegalia, derrame pleural, edema
pulmonar, puede haber imagenes de condensacion pulmonar que revierten en 48-72
hs cuando el paciente vuelve a su peso seco)

CRITERIOS DE INTERNACION

TA > pc 99 para edad y talla 0 con signos neurolégicos concomitantes a la HTA
. Edemas con signos de hipervolemia
. Oliguria

. Creatinina > 50 % del valor esperable para peso y edad y/o aumentos progresivos de
mas de 0.5 mg/dl en 24 hs

. Riesgo social

TRATAMIENTO

El manejo implica el control de los signos y sintomas del paciente:

1. control de TA
2. manejo conservador de la insuficiencia renal aguda.
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Como el edema y la HTA tienen un origen comun (hipervolemia por retencién tubular de
Na), el manejo inicial incluye restriccion hidrica, dieta hiposodica y diuréticos de asa.
(Consenso de expertos)

. LIQUIDOS:

Con edemas y/o hipervolemia el aporte hidrico a suministrar se calcula como :

Pérdidas insensibles (Pl) = 35 % de necesidades basales (NB) mas la diuresis que
exceda el célculo estimado de descenso de peso diario.

Ej.: paciente de 20 Kg con sobrepeso estimado en 15 %, se desea un descenso de peso
gradual para alcanzar peso seco en 48 hs. La pérdida del 7.5 % del peso en las primeras
24 hs equivale a 1.5 kg, es decir que el aporte hidrico calculado es : Pl 35 % NB (1500 ml)
= 525 ml + la diuresis por encima de 1.5 It, es decir que si el paciente orina 2 It se
repondran Pl + 500 ml, y si orina 3 It el total a reponer en 24 hs es Pl + 1.5 It.

Este ejemplo explica porqué no es correcto indicar Pl + mitad de diuresis como féormula
general de reposicion hidrica, sino que hay que evaluar el sobrepeso y las pérdidas de
cada paciente en particular para calcular el ingreso adecuado de liquidos que el paciente
requiere.

Sin edemas y/o hipervolemia se repondran las Pl + el total de la diuresis.
. SODIO:
- dieta hiposddica estricta (2-3 gr Na/dia) si hay oliguria y/o HTA y/o edemas.

- dieta libre sin agregado de sal si no estan presentes los signos anteriores.

ANTIBIOTICOS (ATB):

El tratamiento con ATB en las infecciones estreptocdccicas no parece prevenir el
desarrollo de GNDA, sin embargo, con criterio epidemiolégico es apropiado indicar
tratamiento ATB en aquellos pacientes en que se pueda establecer etiologia
estreptocdccica por clinica o laboratorio. En estos casos el tratamiento sera el indicado
para una faringitis estreptocéccica. La quimioprofilaxis a largo plazo es innecesaria ya que
es infrecuente la recurrencia de la infeccion estreptocéccica con otra cepa nefritogénica.
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HIPERTENSION ARTERIAL:

Se considera que un nifio tiene HTA cuando los valores de presién sistélica o diastolica
superan el percentilo 95 de TA para edad y/o talla. Recordar que el ancho del mango
neumatico debe cubrir 2/3 de la longitud y 2/3 de la circunferencia del brazo.

. Con TA > 95 pc : diuréticos, Furosemida a 2 mg/k/dosis e.v. De no obtener una
respuesta diurética adecuada (diuresis = 10 ml/kg en 1 hora): repetir el diurético a 4
mg/k/dosis. Si no hay respuesta, interconsulta al nefrélogo. Los diuréticos de asa
(furosemida) son mas efectivos que otros agentes antihipertensivos ya que el
mecanismo fisiopatolégico de la HTA es la hipervolemia por retencion hidrosalina.

Cuando en presencia de una buena respuesta diurética, con disminucion de peso del
paciente, aun persiste la HTA, antes de agregar otro agente antihipertensivo o consultar al
nefrologo, revisar la dieta hiposédica del paciente (en el 90% de los casos se resuelve
explicando la importancia de la dieta para obtener el cumplimiento de la misma y la
normalizacion de la TA).

. En crisis hipertensiva se puede usar nifedipina (blogueante calcico) por via oral (no
sublingual) en dosis de 0.2 - 0.5 mg/kg/dosis (dosis maxima 3 mg/kg/dia)

ALTERACIONES DEL MEDIO INTERNO:

. Hiperkalemia ([K]pl > 5.5 mEg/l): el 25 % de las GNDA complicadas puede presentar
hiperkalemia. El tratamiento consiste en restriccion de potasio en la dieta, resinas de
intercambio (resincalcio 0.5-1 gr/kg/dosis) y diuréticos. En caso de IRA oligurica o
andrica, con incapacidad de responder a los diuréticos, esta indicada la dialisis
(derivacion a servicio de nefrologia pediatrico).

. Hipernatremia ([Na]pl > 150 mEg/l): la hipernatremia no es frecuente, se observa en
los pacientes que consultan en forma tardia, es decir, en los que no se restringi6 la
ingesta dietética de sodio. El tratamiento consiste en: diuréticos, restriccion dietética
de la ingesta de sodio y, en caso de IRA con falta de respuesta a la terapéutica
diurética, esta indicada la dialisis.
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o Glomérulonefritis rdpidamente progresiva (GNRP): Disminucién rapida vy
progresiva de la funcién renal en el curso de semanas.Sospechar siempre que la
disminucion del FG sea progresiva (aumento > 0.5 mg/dl/dia de la Creatinina pl) o
sea estable pero persista mds de 2 semanas. Es motivo de interconsulta y/o
derivacién al nefrélogo para la realizacion de Biopsia renal y tratamiento con pulsos
endovenosos de metilprednisolona. Recordar que la ventana terapéutica de
oportunidad es estrecha (dos semanas) por lo que el diagndstico y derivacion para
tratamiento precoz es importante para asegurar el prondstico renal del paciente.

CONTROL DE EVOLUCION

) CLINICO:

* Peso diario. Evaluar: si el descenso de peso es el calculado o no (reveer el aporte
hidrico indicado). No provocar un descenso > 10%/dia.

*FC, FR, TA cada 6 hs.

* Balance de ingresos y egresos.

o LABORATORIO:

* Orina completa: 2 veces por semana.

* Urea pl, Creatinina pl y medio interno (ionograma y EAB):al ingreso y a las 48-72 hs de
evolucion y, luego, de acuerdo a las cifras iniciales y a la evolucion del cuadro clinico.

* ASTO y si es negativo Estreptozyme (si son normales repetir a los 15 dias).

* C3: si es normal repetir semanalmente (hasta el mes de evolucién). Si la
hipocomplementemia de etapa aguda no normaliza en 8 semanas es indicacion de
interconsulta al nefr6logo para descartar otra glomerulopatia hipocomplementémica y
eventual biopsia renal.

o RADIOLOGICO:

* Telerradiografia de torax: si es patolégica (agrandamiento cardiaco, edema de pulmon,
imagenes compatibles con neumonia) repetir una vez alcanzado el peso teérico.
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INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL

* Sospecha de GN rapidamente progresiva (GNRP): con oliguria severa o anuria que no
responde a la furosemida, con ascenso diario de urea pl de 50 mg % o ascenso de
creatinina pl de 0.5 mg/dl/dia durante 3 controles sucesivos en la primer semana de
evolucion.

* Persistencia de sindrome nefrético (SN) més alla de 3 semanas de evolucion.
* Sintomatologia sistémica significativa (artralgias, serositis, rash, etc.).

* Casos en que no se pueda documentar etiologia infecciosa y/o C3 bajo, salvo que el
cuadro sea benigno y la evolucion favorable en 3 meses.

* C3 persistentemente bajo luego de 8 semanas.
* Proteinuria significativa (no nefrética) persistente mas de 2 meses.

* Disminucion del FG persistente mas de 30 dias.

COMPLICACIONES

o INSUFICIENCIA CARDIACA (IC):

* Secundaria a hipervolemia y/o HTA, no responde a tratamiento digitalico, se trata con
furosemida 2 a 8 mg/kg/dosis e.v., de no mejorar el cuadro (poca respuesta diurética),
estd indicada la dialisis peritoneal hiperténica o hemodialisis para la rapida correccion de
la hipervolemia.

. ENCEFALOPATIA HIPERTENSIVA:

* Generalmente asociada a HTA de rapida instalacion (recordar que lo que importa es la
rapidez del ascenso de la T.A.), es una emergencia médica y se debe intentar disminuir
la TA lo més rapido posible. El tratamiento es el referido en la seccion de tratamiento
(HTA con sintomas de disfuncion SNC).

* Si hay convulsiones utilizar lorazepam a 0.1 mg/kg/ev. Recordar que la dosis maxima es
de 4 mg (1 ampolla).

. OLIGURIA SEVERA PERSISTENTE O ANURIA :
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* Alrededor del 10 % de pacientes internados con GNDA tienen anuria u oliguria
persistente. El tratamiento es el de la insuficiencia renal aguda (IRA) oligurica : mantener
el balance hidroelectrolitico, corregir las alteraciones del medio interno, mantener un

aporte calérico adecuado y evaluar la realizacion de didlisis si es necesario (ver normas
de IRA).

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

D GN hipcomplementémicas:

e LES.: el 40 - 75 % de los pacientes con LES presentan afectacion renal.
Generalmente los signos y sintomas extrarrenales (sintomas constitucionales,
fiebre, rash, artralgias, serositis, compromiso SNC, anemia, leucopenia,
plaguetopenia) preceden o coexisten con el compromiso renal.

e GN Membranoproliferativa (MP)

CONTROL DEL GRUPO FAMILIAR

. Busqueda de infeccién estreptococcica familiar (segun examen fisico cultivo de
fauces o de lesiones dérmicas).

. Tratamiento ATB con penicilina si hay evidencia clinica o bacterioldgica de infeccion
estreptocdccica.

. Orina completa y determinacién de TA a los convivientes en edad de riesgo para
detectar casos subclinicos.

SEGUIMIENTO POSTERIOR AL ALTA

La determinacion de la TA y los exdmenes de orina buscando proteinuria y hematuria son
los parametros fundamentales del seguimiento, una vez recuperado el FG normal.

No es necesario restringir las actividades habituales del nifio una vez recuperada la
funcion renal y normalizada la TA.
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. TA, Proteinuria cuantitativa y sedimento de orina : a la semana, 1°, 3° 6° y 12°
meses posteriores al alta. La dieta hiposéddica se mantiene un mes posterior al alta,
por lo que en el contol del es, si recuperé funcion renal y la TA es normal, se
suspende la restriccién de sodio.

. Funcion renal (Clearance de creatinina o creatinina pl y urea pl): al 1°, y 12° meses
posteriores al alta.

. Recordar que una vez superada la etapa aguda, puede haber recurrencias de la
macrohematuria, asociadas a ejercicio fisico o a infecciones (virales o bacterianas)
sin que eso signifiqgue recurrencia de la enfermedad. En estos casos, la
macrohematuria cursa sin edemas, sin HTA y sin aumento de la urea o creatinina
plasméticas.

e La persistencia de proteinuria significativa por mas de dos meses o de HTA
persitente en los controles, o de falta de normalizacion de C3 luego de 8 semanas
de evolucién son indicacion de interconsulta a nefrélogo pediatra.

PRONOSTICO

. La recuperacion de la GNDA es completa en el 95 % de los pacientes con etiologia
postestreptocdccica confirmada.

Los factores asociados a mal prondstico son la presencia de GNRP con proliferacion
extracapilar (semilunas) en la biopsia renal, proteinuria de rango nefrético que no
resuelve dentro del primer mes y niveles de C3 normales.

UNIDAD DE NEFROLOGIA — HOSPITAL DE NINOS “R. GUTIERREZ”
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