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RESUMEN

El sindrome nefritico secundario a glomerulonefritis relacionada con infeccion, es un cuadro clinico caracterizado
por hematuria de origen glomerular, disminucion del volumen urinario, y proteinuria que se acompafia con edemas e
hipertension arterial; el mismo puede presentarse como consecuencia de una infeccion o multiples infecciones, pudiendo
0 no ser infecciones estreptocdcicas. Se presenta un caso clinico de paciente masculino de 17 afios con diagnostico de
glomerulonefritis aguda asociada a infeccion por Citomegalovirus y Giardia Lamblia. La evolucion clinica inicial tuvo un
curso rapidamente progresivo, motivo por el cual amerit6 el uso con prontitud de tratamiento a base de corticoesteroides,
diuréticos de asa e inmunosupresores, revertiendo velozmente la lesion renal aguda. En este orden de ideas, se decidio
la toma de biopsia del parénquima renal, demostrando por técnica de inmunofluorescencia depositos mesangiales de
IgA en el mismo, confirmando el diagnostico de la asociacion inmunolodgica relacionada a los procesos infecciosos
antes descritos. Se resalta en este caso la importancia del hallazgo clinico dado principalmente por una oportuna historia
clinica, aunada a exdmenes paraclinicos; uroanalisis, pruebas de funcionamiento renal y pruebas inmunolégicas, para

lograr instaurar un tratamiento oportuno con buenos resultados para el paciente.

Palabras clave: glomerulonefritis, glomerulonefritis por IGA, nefritis, lesion renal aguda, nefropatia.

ABSTRACT

Nephritic syndrome secondary to infection-related glomerulonephritis is characterized by haematuria of glomerular
origin, decreased urinary volume, and proteinuria accompanied by oedema and arterial hypertension; it may occur as
a consequence of one infection or multiple infections, which may or may not be streptococcal infections. Here it is
presented a clinical case of a 17-year-old male patient with a diagnosis of acute glomerulonephritis associated with
Cytomegalovirus and Giardia Lamblia infection. The initial clinical course was rapidly progressive, which warranted
prompt treatment with corticosteroids, loop diuretics and immunosuppressants, which rapidly reversed the acute
kidney damage. Thus, it was decided to take a biopsy of the renal parenchyma, demonstrating by immunofluorescence
technique mesangial deposits of IgA in the same, confirming the diagnosis of the immunological association related to
the infectious processes described above. In this case, the importance of the clinical finding is highlighted, given mainly
by a timely clinical history, together with paraclinical examinations; uroanalysis, renal function tests and immunological

tests, in order to establish timely treatment with good results for the patient.

Keywords: glomerulonephritis, glomerulonephritis, IGA, nephritis, acute kidney injury, kidney disease.
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INTRODUCCION

Las Glomerulonefritis (GN) son enfermedades relativamente raras en nuestra sociedad y se caracterizan por
dafio del compartimiento glomerular en la nefrona, esta agresion en su mayoria se debe al depdsito de complejos
inmunes circulantes en el glomérulo o “in situ” y sus sintomas iniciales pueden pasar por desapercibido (Vignon,
y otros, 2017). Clinicamente, evidenciamos dicha patologia por la presencia de hematuria microscépica de
origen glomerular, elevacion de las cifras de presion arterial (HTA) y proteinuria en diferentes grados. En
este orden de ideas, Si la GN es acompanada de una alteracion de la barrera de filtracion glomerular con
proteinuria mayor a 3,5gr/24 hrs y edemas, se denominard Sindrome Nefrotico, pero si la manifestacion
clinica presente es la hematuria de origen glomerular, con una lesion funcional o estructural de las células

endoteliales, estariamos en la presencia de un Sindrome Nefritico (Anders et al., 2023).

Tradicionalmente las GN se clasifican de acuerdo al patrén histopatoldgico de la lesion, y es gracias a los
avances en el conocimiento de su inmunopatogénesis que actualmente podemos obtener una aproximacion
diagndstica y terapéutica dirigida precisamente a modular y/o frenar el dafio inmunologico a nivel glomerular
(Anders et al., 2023). Los sintomas clinicos de este conjunto de enfermedades no son especificos para los
subtipos de GN y muchas veces se combinan segun el patron histopatologico de cada subtipo de GN. Sin
embargo, cuando el patron histopatoldgico es difuso se puede asociar al cuadro clinico una lesion renal aguda.
Por el contrario, si el patrén histopatologico es focal el curso de la GN puede ser asintomatico, y la enfermedad
podria pasar inadvertida. Es en estas tltimas GN donde la asociacion con enfermedades sistémicas se vuelve
comun, ante ello, una infeccidn, bacteriana, viral o parasitaria pueden ser los precedentes del desenvolvimiento
de una complicacion renal por GN. Estos antecedentes de infeccidon nos ayudan a su vez, en la clasificacion
y diagndstico diferencial, siendo hoy en dia un patron emergente las GN asociadas a infecciones ajenas a
las clasicas postinfecciosas causadas por el Estreptococos betahemolitico del grupo A (Mejia-Vilet y Parikh,
2019).

A continuacion, presentamos el caso de un paciente adolescente con GN aguda (GNA) cuya forma clinica de

presentacion fue un sindrome nefritico con proteinuria no nefrotica y lesion renal aguda.

CASO CLINICO

Se trata de un paciente masculino de 17 afios, quien doce dias antes del ingreso al Instituto Auténomo Hospital
Universitario de Los Andes (IAHULA) de Mérida, Venezuela, cursé con dolor abdominal difuso, de moderada
intensidad asociado a alzas térmicas. Fue evaluado por un médico de atencion primaria quien le indicoé un
coproanalisis que reportd quistes de Giardia lamblia siendo tratado con Nitaxozanida 200 mg dos veces al
dia por tres dias. Posteriormente se asocid a la sintomatologia edema bipalpebral y en miembros inferiores,
disminucién del volumen urinario y emision de orinas color “coca-cola”. Consulta nuevamente al médico
de atencion primaria quien encuentra cifras de presion arterial de 140/90mmHg por lo que fue remitido al
Hospital Universitario de Los Andes. Como antecedentes de importancia familiar informa que el paciente

curso a los 6 afios con Toxoplasmosis (Toxoplasma gondii). Padres vivos y aparentemente sanos.
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Se realizaron exdmenes paraclinicos que evidenciaron anemia moderada y ausencia de retencion azoada

inicialmente (Ver tabla y figura 1), y en el uroanalisis se demostraron sedimentos telescopado con Leucocitos
15-20xc, Cilindros leucocitarios 0-2xc, Cilindros hialinos 0-2xc, Cilindros granulosos 1-2xc, Cilindros
hematicos 0-1xc, Cilindros Céreos 0-1xc, bacterias abundantes, Albumina 3+ (Ver tabla 2). Por ello, se solicitd
un examen de orina con contraste de fases que reportd un dismorfismo especifico del 50%. El urocultivo
fue negativo a las 72 horas de incubacion. Se solicitaron pruebas inmunologicas y serologia para hepatitis
B, hepatitis C, VDRL y Virus de inmunodeficiencia humana (HIV), Citomegalovirus (CMV) IgG-IgM y
Toxoplasama Gondii IgG-IgM . Dichas pruebas reportaron consumo de Complemento hemolitico total
(CH50), niveles discretamente elevados de IgA, CMV positivo y el coproparasitologico reportd quistes de
Giardia Lamblia.

Tabla 1.

Pruebas de funcion renal y su evolucion en dias, con valores de referencia

Resultados por fecha

Parametro Valor de referencia
21/07/22 01/08/22 12/08/22
146.7 mg/dL 18-55 mg/dL
Urea 38 mg/dL 221.8 mg/dL
Creatinina 1.1 mg/dL 2.8 mg/dL 1.4 mg/dL 0.7-1.3 mg/dL
Proteinuria 1,23g/24hr 2,4g/24hr 0,800g/24hr 0-0,5 g/24hr

Nota: Esta tabla muestra los valores serologicos (Urea y creatinina) y en orina de 24 horas (Proteinas), y su cambio al transcurrir

los dias con tratamiento corticoesteroideo, diurético e inmunosupresor instaurado.

= Proteinuria (g/24h) == Creatinina (mg/dL)

21/07/22 1/8/2022 12/8/2022

Figura 1.

Pruebas de creatinina serologica y proteinuria, y su evolucion en dias
Nota: Este grafico muestra las variaciones de los valores serologicos de creatinina y de proteinuria de orina de 24 horas, fuente:
Tabla 1.

Se indicaron diuréticos y tratamiento especifico para ambos procesos infecciosos, en vista de que la GN
tomo un curso rapidamente progresivo y se decidio solicitar una biopsia renal y pulsos de Metilprednisolona

500mgrs /dia por tres dosis seguidos de Prednisona via oral (1mgr/kgr/dia).
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Finalmente, la biopsia renal reportd en un corte de 3 micras ocho glomérulos globalmente conservados con
hipercelularidad mesangial y aumento de la matriz: >3 nticleos de células mesangiales por area mesangial no
adyacente al polo vascular. A nivel tubular: atrofia negativo, tubulitis negativo. No se encontraron glomérulos
esclerosados ni parcialmente esclerosados. Intersticio: inflamacion con eosindfilos, células mononucleadas,
células plasmaticas y mastocitos. En el area de inflamacion intersticial se observaban eosinofilos, células
mononucleadas, células plasmaticas y mastocitos, que se acompafaban con cilindros hematicos abundantes
(Figuras 2). Inmunofluorescencia evidenci6 positividad en pequefios grumos y a nivel mesangial de IgA

granular. Resto de anticuerpos negativos (Figura 3 y 4).

Figura 2.

Corte histologico de biopsia renal del paciente con Tincion de Mason.

o
* - .a."‘zr':'.

> S
2 ¥ - ~ .
P B LW ol el N

" '.-,.b i . .7& g » e "',v* - , .‘ i : : :
;‘ . ‘; a0 -‘ P - 5 . . 4 i ;
. B ﬁ' T

Nota: Se evidencian glomérulos con aumento de la celularidad y matriz mesangial de aspecto lobulillar

y aumentada, con presencia de cilindros hematicos. No se aprecia fibrosis intersticial.

Tabla 2.

Resultado de Uroanalisis y su evolucion en dias, con valores de referencia

Resultados por fecha

Parametro 3082022 4082022 Valor de referencia
Densidad 1010 1014 1.005 a 1.030
pH 6,1 6,3 4.6y8.0
Glucosa Negativo Negativo Negativo
Proteinas +++ ++ <+
Eritrocitos 100xc 16-18xc 0-3xc
Leucocitos 4-6xc 3-5xc 0-5xc

. Granulosos 1-3xc
Cilindros . Granulosos 0-2xc Ausentes
Hematicos 01xc

50% dismorfismo espe-
Contraste de Fase 4 Ausentes
cifico

Nota: Esta tabla muestra los componentes fisicos, quimicos y celulares encontrados en orina, es importante destacar la reduccion

de eritrocitos, proteinas y cilindros en orina al transcurrir los dias.
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Una vez resueltos ambos procesos infecciosos y en vista de la persistencia de la proteinuria se asocid al

tratamiento con esteroides, Acido Micofendlico 1440mgrs/dia. El cuadro clinico mejoré progresivamente con

recuperacion funcional renal, desaparicion de la proteinuria y normalizacion de las cifras de presion arterial.

Figura 3.

Corte histologico de biopsia renal del paciente sometido a inmunofluorescencia directa con IgA.

Nota: Inmunofluorescencia positiva para IgA con depdsitos granulares a nivel mesangial.

C3

Figura 4.

Corte histologico de biopsia renal del paciente sometido a inmunofluorescencia directa con C3.

Nota: Inmunofluorescencia con leve positividad para proteina C3 del complemento con depositos granulares a nivel mesangial.

Elpaciente egreso alas 6 semanas con los diagnosticos de Sindrome Nefritico secundario auna Glomerulonefritis
proliferativa mesangial IgA dominante relacionada a infeccion por CMV vy parasitosis por Giardia lamblia.
Cumpli6 tratamiento con Prednisona via oral durante 8 semanas con reduccion progresiva y mantenimiento
con acido micofendlico durante 6 meses. En la actualidad, un afio después del episodio la funcion renal es

normal y persiste una discreta hematuria microscopica.

DISCUSION

Las GN postinfecciosas son entidades que clasicamente se presentan en la infancia y adolescencia y se asocian
a infecciones faringo-amigdalares por Estreptococos betahemolitico del grupo A o a infecciones de piel por
Estafilococos Aureus (Casuscelli et al., 2023; Takayasu et al., 2022). Ambas GN han representado las formas

epidemiologicas mas frecuentes, pero en los ultimos 10 afos se han observado cambios en relacion con la
\160
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enfermedad de base y a la edad de aparicion del cuadro clinico, la morfologia de las lesiones glomerulares y

las intervenciones terapéuticas, lo que representa un reto diagndstico.

Las GN relacionadas a infeccion con patrén IgA dominante se han reportado asociadas a infecciones por
Estafilococos Aureus y han sido menos estudiadas. En estos casos se cree que la infeccion se desarrolla mediante
superantigenos como la enterotoxina estafilocdcica B la cual se une directamente a las moléculas clase 11 del
sistema mayor de histocompatibilidad (MHCII) induciendo una sobreestimulacion del sistema inmune con
activacion de células T, produccion de citoquinas y estimulacion de células B las cuales se expresan a través de
la IgA policlonal e inclusive como anticuerpos contra IgA (Gaut et al., 2017; Khalighi y Chang, 2021; Mejia-
Vilet y Parikh, 2019; Vignon et al., 2017).

Clinicamente, los pacientes con GN relacionada a infeccion cursan con lesion renal aguda, elevacion rapida
de azoados, hematuria y proteinuria que incluso puede llegar en algunos casos al rango nefrotico (Gaut et al.,
2017). Esta sintomatologia se relaciona con la presencia de una infeccion activa, a diferencia de la GN post
estreptococica donde existe un periodo de latencia de dos a tres semanas entre la infeccion y el desarrollo del

sindrome nefritico.

El paciente antes mencionado, present6 caracteristicas clinicas similares aun cuando los patdogenos causantes
de la infeccion (Citomegalovirus y Giardia lamblia) no son los cominmente encontrados en estas GN. En
las GN relacionadas a infeccion, la hipocomplementemia es menos constante ya que en un 70% de los casos
se observan descensos de la fraccion C3 y en un 15-30% descenso de C4. En el paciente los paraclinicos

reportaron consumo de CH50 y depositos de C3 en la biopsia renal (Arroyo, 2023).

Por otro lado, la biopsia renal de la GN post infecciosa y/o GN relacionada a infeccién con patron IgA
dominante, puede ser similar pero hay diferencias que permiten aclarar el diagnostico. En el caso de las GN
postinfecciosas el patron dominante de hipercelularidad es endocapilar con numerosos neutréfilos, es decir,
formando un patron de GN aguda exudativa y la afectacion del mesangio es poco frecuente. El compromiso
puede ser difuso y global sobre todo en las etapas agudas. En los casos de GN relacionada a infeccion del tipo
IgA dominante se observa un patron exudativo mesangial con proliferacion mesangial y aumento de la matriz
mesangial. Se puede presentar afectacion a nivel tubulointersticial con infiltracion de neutrofilos y lesiones
tubulares agudas como tubulitis. En el caso presentado la inmunofluorescencia mostrd positividad para IgA
a nivel del mesangio con un patron granular. Los parametros para establecer el diagnostico diferencial entre
GN relacionada a infeccion IgA dominante y la Nefropatia por IgA son tipo histopatologico; en la nefropatia
por IgA hay presencia de glomérulos esclerosados y atrofia tubular, permitiendo diferenciarlas claramente
(Nasr y D’Agati, 2011; Moreno-Alvarado et al., 2023; Mejia-Vilet y Parikh, 2019; Khalighi y Chang, 2021).
La biopsia de este paciente no mostraba atrofia tubular ni glomérulos esclerosados, por lo tanto, los cambios
encontrados eran caracteristicos de GN aguda relacionada a infeccién con un patrén IgA dominante (Figuras
2,3y4).

Finalmente, el tratamiento esta dirigido a erradicar la infeccion, mientras que el tratamiento inmunosupresor
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es reservado para los casos en los que la lesion renal aguda contintia su progresion ya que habitualmente el

pronostico es benigno. En el caso presentado la persistencia de la lesion renal aguda y la proteinuria hizo
necesario el uso de esteroides y acido micofendlico logrando una evolucion satisfactoria y recuperacion

funcional renal.

CONCLUSION

Los sindromes nefriticos secundarios a GN relacionadas a infeccion, IgA dominante, son patologias que deben
ser atendidas de forma inmediata ya que pueden comportarse con un rapido deterioro de la funcion renal
representado una urgencia médica. El caso que se presenta difiere del comportamiento habitual de las GN
relacionadas a infeccion, debido a que se acompafi6é simultdneamente un fallo renal agudo concomitante al

desenvolvimiento de una enfermedad gastrointestinal por Giardia Lamblia.

En este caso la accion oportuna de los pulsos de corticoesteroides con metilprednisolona Endovenosa (VEV)
asi como también el uso de Micofenolato de mofetilo como inmunosupresor en la etapa critica resultéd esencial
en la recuperacion, evidenciada con la desaparicion de edemas, buen control de la tension arterial, disminucion
de proteinuria y mejoria del funcionamiento renal. A pesar de ello, la hematuria microscopica persistié en el
uroanalisis al momento de su egreso y consecutivamente fue negativizandose. Actualmente el paciente se
mantiene bajo seguimiento en consulta externa del servicio de nefrologia del Instituto Autonomo Hospital

Universitario de Los Andes (IAHULA) y su evolucion fue sin lugar a dudas satisfactoria.
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