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Neumonia y glomerulonefritis aguda en la infancia.

:Una asociacion infrecuente?
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Resumen

Introduccion: En el desarrollo de la glomerulonefritis aguda
estan implicados diferentes patégenos; se ha descrito con po-
ca frecuencia la asociacion entre neumonfa bacteriana y glo-
merulonefritis aguda.

Pacientes y métodos: Estudio retrospectivo de los pacientes
ingresados en nuestro hospital entre los afios 2005y 2015 con
diagnéstico de glomerulonefritis aguda y neumonia; se exclu-
yeron los que presentaron faringoamigdalitis estreptocécica,
infeccién cutdnea o neumonia en el mes previo.

Resultados: Tres pacientes presentaron neumonia y glomeru-
lonefritis. Las neumonias fueron lobares e indicativas de in-
feccion bacteriana. Las manifestaciones clinicas de glomeru-
lonefritis fueron simultaneas al diagnéstico de neumonia. Los
anticuerpos antiestreptolisina (ASLO) se encontraban aumenta-
dos en todos los pacientes, y el componente sérico C3 era bajo.
Un paciente presentd una bacteriemia por Streptococcus pneu-
moniae serotipo 33, y otro un antigeno positivo de neumococo
en orina. Todos los pacientes desarrollaron un sindrome nefriti-
co agudo. Se llevé a cabo un tratamiento conservador, con una
evolucion excelente en todos los casos. El complemento se nor-
malizé en todos ellos. El tiempo medio de ingreso fue de 8 dias.

Conclusiones: Este estudio aporta nuevas evidencias sobre
la asociacién entre neumonia y glomerulonefritis aguda. Des-
taca que la glomerulonefritis es simultanea al cuadro infeccio-
s0. Los ASLO pueden no ser especificos de infeccién por Strep-
tococcus pyogenes, 0 bien estos pacientes habian presentado
una glomerulonefritis aguda postestreptocécica poco sintoma-
tica que se agravo debido a la infeccién neumocécica.
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Abstract

Title: Pneumonia and acute glomerulonephritis in the child-
hood, an unusual association?

Introduction: Different pathogens are involved in the develop-
ment of acute glomerulonephritis; the association between
bacterial pneumonia and acute glomerulonephritis has been
rarely reported.

Patients and methods: Retrospective study of patients ad-
mitted to our hospital from 2005 to 2015 with an acute glomer-
ulonephritis and pneumonia diagnosis, excluding those who
had in the previous month either streptococcal pharyngeal in-
fection, skin infection or pneumonia.

Results: 3 patients had pneumonia and glomerulonepbhritis.
Pneumonias were lobar and suggestive of bacterial infection.
The clinical manifestations of glomerulonephritis and pneumo-
nia were simultaneous. The ASO was high and C3 was low in
all patients. A patient presented a bacteremia by Streptococ-
cus pneumoniae and another one, positive urine pneumococcal
antigen. All patients developed an acute nephritic syndrome.
Its treatment was conservative; the evolution was excellent in
all cases. C3 reached a normal value in all of them. The aver-
age hospitalization days were 8.

Conclusions: Our study provides new evidences about the asso-
ciation between pneumonia and acute glomerulonephritis. It
stands out that glomerulonephritis and the infectious process are
simultaneous. ASQO could not be specific for Streptococcus pyo-
genes infection, or perhaps these patients had an APSGN oligo-
symptomatic that was worsened by pneumococcal infection.
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Introduccion

La glomerulonefritis aguda (GNA) postinfecciosa es una infla-
macion glomerular que aparece como resultado de episodios
inmunolégicos desencadenados por infecciones. Se han descri-
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to diferentes bacterias, virus y protozoos implicados’. La infec-
cién cutédnea o amigdalar por cepas nefritégenas del estrepto-
coco betahemolitico del grupo A es el desencadenante méas
frecuente, con una incidencia de 0,3 casos por 100.000 habi-
tantes en los pafses desarrollados. Dentro de las causas infec-
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ciosas menos frecuentes, en nuestro medio destaca la neumo-
nia bacterianaZ.

La forma mas habitual de presentacion de la GNA postinfec-
ciosa es el sindrome nefritico agudo, caracterizado por la apa-
ricién brusca de hematuria, proteinuria, edemas, hipertension
y oliguria con deterioro de la funcién renal en grado variable?.
Cuando la presentacidn clinica del sindrome nefritico es simul-
tdnea a una neumonia, es obligado descartar otras patologias.
En primer lugar, deberemos tener en cuenta el sindrome hemo-
litico urémico asociado al antigeno de Thomsen-Friedenreich
del neumococo, que cursara ademas con anemia hemolitica
microangiopética y plaguetopenia®. En segundo lugar, habré
que barajar la posibilidad de que se trate de una primera ma-
nifestacién de una glomerulonefritis crénica, como podria ser
una nefropatia por IgA (aunque caracteristicamente cursa con
normocomplementemia), asi como una glomerulonefritis
membranoproliferativa o una glomerulopatia C3; en estos
casos es importante observar la evolucién para establecer el
diagnéstico®.

Pacientes y métodos

Realizamos un estudio retrospectivo de los pacientes pediatri-
cos diagnosticados de GNA asociada a neumonia entre enero
de 2005 y enero de 2015 en el Hospital Universitario de Fuen-
labrada.

Se consideraron criterios de exclusion la presencia de farin-
goamigdalitis estreptocdcica, infeccién cutdnea o neumonia en
el mes previo, asi como trombocitopenia o anemia hemolitica.

Se definié neumonia como la presencia de sintomas respira-
torios asociados con fiebre >38 °C y consolidacién en la radio-
grafia de tdrax. Se consideraron criterios diagnésticos de GNA
la presencia de hematuria macro/microscdpica (>5 hematies
por campo), proteinuria (>4 mg/m2/h, o indice de proteina/crea-
tinina 0,5 mg/mg en <2 afios o0 >0,2 mg/mg en >2 afios), dismi-
nucién del filtrado glomerular y/o hipertensién arterial. Se
realiz6 un seguimiento de todos los pacientes durante al me-
nos 15 meses.

Resultados

Durante dicho periodo, 1.838 nifios fueron ingresados con el
diagnéstico de neumoniay 17 con el diagnéstico de GNA. Tres
pacientes presentaron neumonia y glomerulonefritis, lo que
supone un 0,16% de los ingresos pediatricos por neumonia y
un 17,6% de los ingresos por GNA. Dos de los casos correspon-
dieron a varones (66,7%); el rango de edad era de 2,3-7,3 afios,
con una media de 4,4 afios. Las neumonias fueron lobares en
todos los casos, y los pardmetros analiticos sugerentes de in-
feccion bacteriana. Como dato relevante, cabe destacar que
las manifestaciones de GNA fueron simulténeas al diagnéstico
de neumonia, con un intervalo medio entre la aparicién de fie-
bre y de hematuria macroscépica de 60 horas. Los anticuerpos

antiestreptolisina (ASLO) se encontraban aumentados en todos
los pacientes (media de 1.476 U/mL), en 2 de ellos de forma
muy significativa. En los estudios microbiolégicos realizados, 1
paciente present6 una bacteriemia por Streptococcus pneumo-
niae serotipo 33 y otro un antigeno positivo de neumococo en
orina; el tercer paciente presenté un hemocultivo y un antigeno
de neumococo en orina negativo, con serologia de Mycaoplas-
ma pneumoniae también negativa. Todos presentaron un uro-
cultivo negativo y se descartd una infeccién faringea por Strep-
tococcus pyogenes.

En cuanto a las manifestaciones renales, todos los pacientes
desarrollaron un sindrome nefritico agudo, y el 66,7% present6
una disminucién del filtrado glomerular (FG <90 mL/min/1,73
m?). El tratamiento fue conservador en todos los casos, con
restriccion hidrosalina asociada o no a furosemida y/o hipoten-
sor. Todos presentaron hematuria macroscépica y proteinuria
en rango nefrético, sin datos de sindrome nefrético asociado.
La alteracién de la funcién renal fue transitoria, con normaliza-
cion del FG en los pacientes que lo tenian alterado en una me-
dia de 14,5 dfas. Del mismo modo, la media de duracion de la
hematuria macroscdpica y de la proteinuria en rango nefrético
fue de 24,3 y 15,6 dias, respectivamente. El tiempo medio de
ingreso fue de 8 dias (rango: 7-9). Los tres pacientes fueron
seguidos posteriormente durante un minimo de 15 meses en el
momento de la inclusién de datos.

Las manifestaciones clinicas y los estudios complementarios
realizados, asf como la evolucién en las consultas, se resumen
en las tablas 1y 2.

Discusion

La asociacion entre GNA y neumonfa es poco frecuente, y en la
bibliografia se dispone de pocas series de casos en pacientes
pediatricos?®8. Llama la atencion la similitud de la presenta-
cion clinica de nuestros pacientes con los casos publicados
hasta ahora, que coinciden en la simultaneidad de la neumonfa
y la glomerulonefritis2*, a diferencia de la GNA postestrepto-
cécica (GNAPE), en la que existe un periodo de latencia (10-14
dias en el caso de las faringoamigdalitis estreptocécica y 4-6
semanas en el impétigo). El cuadro clinico suele comenzar con
fiebre y sintomas respiratorios, y tras 48-72 horas aparece la
hematuria macroscépica, motivo mas comin de asistencia al
servicio de urgencias.

Se ha descrito la asociacién entre GNA y neumonia causada
por diferentes gérmenes, entre los que destacan S. pneumo-
niaey M. pneumoniae’”’. En nuestra serie, un paciente presen-
t6 una bacteriemia por S. pneumoniae serotipo 33 (no descrito
previamente como nefritdgeno), otro presentaba un antigeno
de neumococo en orina positivo, y en el tercero ambos resulta-
dos fueron negativos, con serologfa para M. pneumoniae tam-
bién negativa.

Los ASLO suelen estar elevados. En nuestra serie, todos los
casos presentaron ASLO aumentados, a pesar de haber exclui-
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Manifestaciones clinicas y pruebas

complementarias

Caso 1 Caso2 Caso 3
Edad (afios) 2.3 7.3 3,7
Sexo (M/V) V M V
HTA/sindrome Si/St Si/Si Si/Si
nefritico
Urea (mg/dL) 37 97 75
Creatinina maxima  0,4/125 1,25/38 0,52/79
(mg/dL)/FG (mL/
min/1,73 m2)
Proteinuria méxima 57 148 79
{mg/m?/h)
Leucocitos (10%/uL) 15.100(39)  17.400 (67) 25.400 (83)
(% neutrdfilos)
Hemoglobina 10,9 9.9 10,2
(g/dL)
Plaquetas (10%/uL)  400.000 221.000 316.000
Proteina C reactiva 52 215 6,6
(mg/dL)
indice proteina/ 6 14,3 48
creatinina (mg/mg)
C3/C4 minimo 8/22,8 28/28 <8/41
(mg/dL)
ANA/ANCA Negativos ~ Negativos Negativos
ASLO (U/mL) 1.380 2270 779
Urocultivo Estéril Estéril Estéril
Hemocultivo S. pneumoniae  Negativo Negativo

(serotipo 33)

Frotis faringeo  Flora saprofita  Flora Test répido para
saprofita SGA negativo

Radiografia Infiltrado en Infiltrado en  Infiltrado en LII

de torax LID LMy LSD

Ecografia renal Normal Normal  Hiperecogenicidad

difusa

Antigeno — Positivo Negativo

de neumococo

en orina

M. pneumoniae — - Negativo/negativo

IlgM/IgG

Tratamiento No St Si

con furosemida

Tratamiento St No No

hipotensor

Tratamiento Amoxicilina-  Ampicilina/ Ceftriaxona

antibiético

clavuldnico/  amoxicilina
amoxicilina

FG: filtrado glomerular; HTA: hipertensién arterial; LID: I6bulo inferior
derecho; LII: I6bulo inferior izquierdo; LM: I6bulo medio; LSD: I6bulo
superior derecho; M: mujer; SGA: estreptococo del grupo A; V: varén.

Resumen de la evolucion

Caso1 Caso2 Caso3
Creatinina basal (mg/dL)/FG 0,3/165 0,43/111 0,34/121
(mL/min/1,73 m2)
Normalizacion de FG (dfas) - 21 8
Hematuria macroscépica (dfas) 30 10 33
Microhematuria (meses) 1 4 4
Proteinuria, rango nefrético 4 8 35
(dias)
Normalizacion de la proteinuria 40 13 58
(dias)
Normalizacién del complemento 8 7 8
(semanas)
Tiempo de seguimiento (meses) 48 15 16

FG: filtrado glomerular.

do a los pacientes con clinica sugerente de infeccion por S.

pyogenes el mes previo. Por otra parte, la hipocomplementemia

con niveles de complemento sérico C3 bajos es constante en
estos pacientes, e indica una activacion de éste. Segun explica

Satoshi, en relacién con las glomerulonefritis asociadas a neu-

monia neumocacica®, esto se podria explicar por tres teorfas:

1. Los paciente presentan una GNA por neumococo y los ASLO
estaban elevados debido a una infeccién estreptocécica previa.

2. Los pacientes presentan una GNAPE y una infeccién neumo-
cécica de forma independiente, sin influencia de una sobre
la otra.

3. Los pacientes habian presentado una GNAPE poco sintomé-
tica que se hizo mas severa debido a la infeccion neumocé-
cica. En este caso, los ASLO estarian elevados por la infec-
cion estreptocécica pasada, pero la nefritis coincidié con la
fiebre debido a la infeccién neumocdcica, causante de la fie-
bre y que, ademas, agravé la glomerulonefritis previa, per-
petuando la activacion del complemento. Por otra parte, la
hipocomplementemia inducida por la GNAPE podria facilitar
la infeccién neumocécica en estos pacientes.

Como se describe en la literatura cientifica, los ASLO pueden
estar elevados hasta en un 60% de los pacientes pediatricos
de 6-12 afios de edad, y es un marcador poco especifico. Sin
embargo, en las distintas series de pacientes con neumonia y
GNA se describen varios pacientes con elevaciones muy signi-
ficativas de los ASLO que nos hacen dudar de esta posibilidad.

El mecanismo patogénico en estos pacientes no esta del to-
do claro, pero se cree que la inflamacién glomerular se produce
por depésito de inmunocomplejos o antigenos del agente cau-
sal, que activan el complemento por ambas vias. En el caso de
la GNA asociada a neumonia por neumococo, el intervalo entre
el inicio de la infeccion y el de los sintomas de nefritis es de
unos 3 dias, un periodo muy corto para la formacién de inmu-
nocomplejos y el posterior desarrollo de la afectacion renal’9,
Sin embargo, se ha demostrado en estudios experimentales
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realizados en animales |a rapida aparicién de lesiones glome-
rulares en pacientes con neumonia®.

Por otra parte, al tratarse de un sindrome nefritico agudo en el
contexto de una neumonia, no podemos olvidar el posible papel
patogénico del antigeno de Thomsen-Friedenreich (antigeno T).
El antigeno T esté presente en los glébulos rojos y el endotelio
glomerular, y se encuentra habitualmente cubierto por &cido sia-
lico. La actividad neuraminidasa del neumacoco elimina el &cido
sidlico de las superficies celulares, dejando expuesto el antigeno T.
La unién de los anticuerpos naturales al antigeno T da lugar a
una agregacion plaquetaria y una lesién endotelial. Esto desen-
cadena la anemia hemolitica, la trombocitopeniay la lesién renal
por microangiopatia tipica del sindrome hemolitico urémico. En
los pacientes de nuestro estudio, la posible implicacién del anti-
geno T es poco probable, dado que excluimos a los pacientes con
anemia y plaquetopenia®.

Por otra parte, aunque en pacientes con neumonia esta do-
cumentada la presencia en el tejido renal tanto del antigeno
capsular del neumococo como de M. pneumoniae (mediante
técnicas de reaccion en cadena de la polimerasa), su papel
patogénico adn esta por aclarar'0!.

Se han documentado varios casos en la literatura cientifica
que hacen referencia a la asociacion entre M. pneumoniae y
afectacion renal. Las manifestaciones clinicas renales son va-
riables: glomerulonefritis aguda, sindrome nefrético, proteinu-
ria leve-moderada o fallo renal agudo’. La hipocomplemente-
mia en estos pacientes no fue constante, y fue persistente en
méas de la mitad de los casos que la presentaron, en relacion
con el diagnéstico de glomerulonefritis membranoproliferativa.
La elevacién de los ASLO fue también menos frecuente. Aun-
que tampoco es bien conocida la patogenia de la GNA asocia-
da a M. pneumoniae, se ha postulado que este agente tenga
un papel citotdxico directo en el tejido renal, al igual que en
otros tejidos, como el respiratorio, aunque no se pueden des-
cartar otras teorfas®.

Desde el punto de vista de la funcién renal, en nuestra serie
el pronéstico fue excelente en todos los pacientes, con resolu-
cién completa clinica y analitica a los 4 meses de evolucion, y
cabe mencionar que la alteracion analitica mas persistente fue
la microhematuria (tabla 2). Esta evolucion es similar a la pre-
sentada por estos pacientes en las series de casos publica-
das?, y también a la que presentan los pacientes con GNAPE.

A dia de hoy, son necesarios mas estudios para entender el
papel tanto de S. pneumoniae como de M. pneumoniae en la pa-
togenia de la GNA en la infancia. Recomendamos investigar am-
bos agentes en los pacientes pedidtricos con GNA, sobre todo con
una presentacion clinica simultanea de sintomas respiratorios y en
ausencia de historia de infeccion por S. pyagenes.

La principal limitacién de nuestro estudio es no haber reali-
zado una biopsia renal, que podria haber sido (til en el diag-
ndstico. Es una prueba invasiva, que no se efectia de forma
sistematica en casos de GNA con buena evolucién, y su renta-

bilidad diagnéstica para los estudios microbioldgicos es esca-
sa. Por otra parte, la excelente evolucion posterior de estos
pacientes hace improbable que el cuadro clinico se debiera a
otro tipo de glomerulopatias, como una glomerulonefritis mem-
branoproliferativa o glomerulopatia C3.

Conclusiones

Nuestro estudio aporta nuevas evidencias sobre la asociacién
entre la neumonia, fundamentalmente neumocdcica, y la GNA.
Cabe destacar que la glomerulonefritis es simultanea al cuadro
infeccioso y la presencia de hipocomplementemia transitoria,
tal como se ha descrito en otras series. Los ASLO se encuen-
tran frecuentemente elevados en estos pacientes, a pesar de
no haber evidencia de infeccién por S. pyogenes previa en mu-
chos de los casos. Esto puede deberse a que estos anticuerpos
no sean especificos de infeccién por S. pyogenes, aunque no
se pueden descartar otras teorfas, como que los pacientes ha-
bian presentado una GNAPE poco sintomatica que se agravo
debido a la infeccion neumocécica. Il
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