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Resumen

Contexto: la glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNPI) representa un riesgo para el desa-
rrollo de insuficiencia renal a largo plazo.

Objetivo: describir la incidencia de proteinuria persistente y factores asociados en pacientes con
antecedente de GNPI en una cohorte pediatrica de un hospital de referencia en Paraguay.
Metodologia: se incluyé a 121 pacientes con sindrome nefritico con C3 disminuido, con norma-
lizacion a los tres meses, aunque no se haya comprobado etiologia estreptocdcica. Se excluyé a
los pacientes con enfermedad renal previa, con sindrome nefritico secundario y con menos de
seis meses de seguimiento. Se analizaron las caracteristicas sociodemograficas, infecciones pre-
cedentes, aclaramiento de creatinina, dias de hipertension arterial y de internacion, ademas de la
relacion de estas con la persistencia de proteinuria a los seis meses y méas de seguimiento.
Resultados: de los 121 pacientes entre 2 a 16 afnos de edad incluidos, 75 pacientes tuvieron
un seguimiento médico entre 6 y 48 meses, de los cuales 43 (57,3 %) desarrollaron proteinuria
persistente, la cual se asocié con un menor aclaramiento de creatinina (p = 0,03; 67,74 + 25,69
mL/min/1,73 m? SC vs. 80,22 * 2,98 mL/min/1,73 m? SC), con el niimero promedio de convivientes
(6,3 +2,8vs. 5,3 £2,3; p=0,027) y el nimero promedio de hijos (4,3 + 2,7 vs. 3,6 £ 2,3; p = 0,048).
No se encontr6 asociacion con las otras caracteristicas.

Conclusiones: la incidencia de proteinuria se asocié con un menor aclaramiento de creatinina
y con una mayor frecuencia de los determinantes sociales en salud.

Palabras clave: glomerulonefritis, proteinuria, insuficiencia renal cronica, pediatria, sindrome
nefritico
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Acute post-infectious glomerulonephritis as a risk for
developing chronic kidney failure in a pediatric cohort at

a reference hospital in Paraguay

Abstract

Background: Acute post-infectious glomerulonephritis (PIGN) represents a risk for the development
of long-term renal failure.

Purpose: To describe the incidence of proteinuria in patients with a history of PIGN in a pediatric
cohort at a referral hospital in Paraguay.

Methodology: a total of 121 patients with nephritic syndrome with decreased C3 and normalization
at 3 months, although streptococcal aetiology has not been proven were included. Patients with with
previous kidney disease, with secondary nephritic syndrome and with less than 6 months of follow-
up were excluded. Sociodemographic characteristics, previous infection, creatinine clearance, days of
arterial hypertension and hospitalization were analyzed, in addition to their relationship with the per-
sistence of proteinuria at 6 months and more of follow-up.

Results: Of the 121 patients between 2 and 16 years of age included, 75 patients had a medical follow-up
between 6 and 48 months, 43 (57.3 %) of them developed persistent proteinuria, which was associated
with lower creatinine clearance (p = 0.03; 67.74 + 25.69 mL/min/1.73 m? BM vs 80.22 + 2.98 mL/min/1.73
m? BM), higher average number of cohabitants (6.3 2.8 vs 5.32.3; p= 0.027) and higher average number
of children (4.3£2.7 vs 3.6%2.3; p= 0.048). No association was found with other characteristics.
Conclusions: the incidence of proteinuria in this series was associated with lower creatinine clearance
and a higher frequency of social determinants in health.

Keywords: Glomerulonephritis, proteinuria, chronic renal failure, pediatrics, nephritic syndrome.

Introduccion

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNPI) es una entidad inflamatoria de origen
inmunoloégico que afecta principalmente a los glomérulos, la cual puede ser desencadenada
por una gran variedad de gérmenes. Es propia de la edad infantojuvenil y se manifiesta
clinicamente por hematuria, insuficiencia renal aguda, hipertensiéon arterial, proteinuria
moderada y con la presencia de un sedimento urinario activo en el que se observan cilindros
hemaéticos, pigmentados y con restos celulares. La GNPI puede presentarse en asociacion con
infecciones bacterianas, viricas, micoticas y parasitarias, pero en la mayoria de los casos el

estimulo antigénico inicial es desconocido [1, 2].

El paradigma de las GNPI es la glomerulonefritis aguda posestreptococica (GNPE), por

lo que muchas veces ambos términos se utilizan como sinénimos. Si bien siempre se ha
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considerado que la GNPE tiene buen prondstico [3], en algunas poblaciones como la de los
aborigenes de Australia, se ha reportado una mayor frecuencia de proteinuria, hematuria y
caida de filtracion glomerular en pacientes con antecedente de GNPE, cuando se comparan
con la poblacion general, por lo que se la considerado como un factor de riesgo para desarrollar

insuficiencia renal cronica [4].

El objetivo del presente trabajo es describir la incidencia de proteinuria persistente y los
factores asociados en pacientes con antecedente de GNPI en una cohorte pediatrica de un

hospital de referencia en Paraguay.

Materiales y métodos

Estudio de cohorte retrospectivo en el que se incluyd, de forma consecutiva, a pacientes
menores de 16 afos, internados en el Departamento de Pediatria del Hospital Nacional, entre
enero del 2000 a junio del 2018, con el diagnostico de egreso de GNPI. Se consideraron las
siguientes caracteristicas para la inclusion de los pacientes: sindrome nefritico con evidencia
de infeccion reciente y con C3 disminuido y normalizacion a los tres meses, aunque no se
haya comprobado etiologia estreptocécica u otro tipo de infeccion. Se excluy6 a los pacientes
con enfermedad renal previa conocida, a aquellos con sindrome nefritico secundario a
enfermedades sistémicas y a los que tuvieron menos de seis meses de seguimiento en el

Departamento de Pediatria del Hospital Nacional.

El tamafio de la muestra se estim6 con base en una incidencia esperada de proteinuria del
15% y un error del 7 %, para un nivel de confianza del 95 % y el nimero minimo a reclutar
fue de 100 pacientes, a lo cual se agregaron 21 pacientes por la posibilidad de pérdida en el

seguimiento.

Se analizaron los datos epidemiologicos (edad, sexo, procedencia, escolaridad de la madre y
el padre, nimero de convivientes, nimero de hijos, hacinamiento y colecho), las manifestacio-
nes clinicas basales (antecedente infeccioso, dias de internacion, dias de hipertension arterial,
hematuria, forma de presentacion de la nefritis y complicaciones, ASTO) y la aparicion de
proteinuria persistente como marcador de dafio renal durante el seguimiento. Se definié haci-
namiento como la presencia de mas de tres personas por dormitorio [5] y colecho al habito de
compartir la cama con un adulto, generalmente los padres con los hijos, durante los periodos

de sueno [6].
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Para el célculo del aclaramiento de la creatinina se utiliz6 la formula de Schwartz [7].
Asi, la proteinuria persistente se da si en dos muestras de la primera orina de la mafiana,
con una semana de diferencia presentaban proteinuria 1+, entonces se solicitaba la indice
proteinuria/creatinina. Se considerd proteinuria normal al indice de proteinuria/creatinina
< 0,2; proteinuria significativa fueron aquellos valores que oscilaban entre 0,3 y 2, mientras
que valores superiores a 2 se consideraron como un rango nefrotico [8]. Para el analisis de la
evolucidon de la cohorte, se consider6 con proteinuria positiva a aquellos pacientes con indice
proteinuria/creatininuria > 0,3 en mas de una determinacion. Se consideré hipertension
arterial (HTA) cuando el promedio de los valores de presion arterial sistolica o diastdlica

fueron mayores al percentil 95 para edad, sexo y talla en por lo menos tres determinaciones [9].

Por normas del servicio, a todos los pacientes que presentaron proteinuria significativa
se les indico enalapril a una dosis inicial de 0,1 mg/kg, que se aument6 segtin la necesidad
y en los pacientes que presentaron efectos colaterales (como tos persistente) se rot6 a ARA
II. Todos los pacientes fueron derivados al Servicio de Nutriciéon con indicacioén de realizar
una dieta con proteinas segin RDA (requerimientos diarios de alimentacion). Ademas, se

asociaron las caracteristicas epidemioldgicas y clinicas basales con la aparicion de proteinuria.

Todos los datos fueron obtenidos de la historia clinica de los pacientes y se registraron
en una hoja de calculo Microsoft Excel, posteriormente fueron analizados con EPIINFO
(CDC, Atlanta) utilizando estadistica descriptiva, expresando los resultados en forma de
proporciones para las variables cualitativas y como media y desviacion estandar para las
variables continuas. Para establecer asociaciones entre las variables, se utilizé la prueba de
chi? para comparar proporciones y para comparar medias la prueba t o Mann Whitney, segiin

corresponda.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Etica de la Universidad del Pacifico, con el c6-
digo MEDO02/20. Con el fin de preservar la confidencialidad, los pacientes fueron identificados

con c6digos numéricos y los datos estuvieron disponibles solamente para los investigadores.

Resultados

Se incluy6 a 121 pacientes entre 2 y 16 afios, con una edad promedio de 8,5 + 3,4 afos (las

caracteristicas sociodemograficas de los pacientes se presentan la tabla 1).

En cuanto a las manifestaciones clinicas de los pacientes con GNPI, todos presentaron

edema, hipertension arterial y hematuria (macro o microscopica), siendo la hematuria ma-
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Tabla 1. Caracteristicas sociodemograficas de los pacientes pediatricos con diagnéstico de GNPI inter-
nados en el Departamento de Pediatria del Hospital Nacional (n = 121)

Caracteristicas .
) i n Porcentaje
sociodemograficas
Sexo

Masculino/Femenino 84/37 69,4/30,6
Edad
Menor de 6 afios 25 20,6 %
6 a 12 anos 78 64,46 %
Mayor de 12 afios 18 14,8 %
Procedencia
Rural 66 54,5 %
Urbana 55 45,5 %
Hacinamiento 63 52,06 %
Colecho 35 29 %

Numero de convivientes (media + 6,35 + 2,8 DE)
Numero de hijos (media + DE) 4,42 + 2,7

Escolaridad de la madre

Primaria 88 72 %
Secundaria 23 19%
Universitaria 10 8,3%
Escolaridad del padre

Primaria 82 67,76 %
Secundaria 28 23,1%
Universitaria 11 9%

Fuente: elaboracién propia.

croscOpica mas frecuente (76 %) que la microhematuria (24 %). El edema agudo de pulmén y la
insuficiencia renal aguda fueron las complicaciones mas frecuentes, 25,6 % y 21,4 %, respecti-

vamente (las caracteristicas clinicas se describen en la tabla 2).

En el grafico 1 se muestra la evoluciéon de los pacientes en un periodo de 6 a 48 meses
de seguimiento. A los seis meses, el 13,2% (16/121) de los pacientes presentd proteinuria
persistente, 1 de los cuales present6 ademas HTA. A los 12 meses, 30 no volvieron para
su control, 25 no habian tenido aun 12 meses de haber sido diagnosticados, de los 50
pacientes restantes, en 15 (30 %) se comprobé proteinuria, observandose asociacion con HTA
en 1 paciente. A los 24 meses, 7 no volvieron para su control, 5 (17,8 %) de 28 pacientes
desarrollaron proteinuria, observandose HTA en 1 paciente, a los 36 y a los 48 meses, 4 (21 %)

de 19 pacientes y 4 (57 %) de 7 desarrollaron proteinuria, respectivamente. Un paciente del
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Tabla 2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio de pacientes pediatricos con diagnoéstico de GNPI
internados en el Departamento de Pediatria del Hospital Nacional (n = 121)

Caracteristicas ‘ n ‘ Porcentaje
Antecedente infeccioso
Piodermitis 60 49.6 %
Faringoamigdalitis 39 32,5%
Neumonia 2 1,7 %
Desconocido 20 16,5 %
Dias de internaciéon (media + DE) 6,35 + 2,79
Macro hematuria 92 76 %
Micro hematuria 29 24 %
Proteinuria anormal (no nefrotica) 117 96,7 %
Proteinuria rango nefroético 2 1,7%
Proteinuria normal 2 1,7 %
Dias de duracion de HTA (media + DE) 4,42 + 27
Forma de presentacion
Sindrome nefritico agudo 117 96,7 %
Glomerulonefritis rapidamente progresiva 4 3,3%
ASTO positivo 63 52,1%
Alguna complicacién 71 58,7 %
Tipo de complicaciones
Edema agudo de pulmén 31 25,6 %
Insuficiencia renal aguda 26 21,4 %
Encefalopatia hipertensiva 14 11,6 %

Fuente: elaboracién propia.

grupo de 48 meses de seguimiento desarrollo HTA y la incidencia acumulada de proteinuria
fue 55,8 % (43/75) y la de HTA fue de 3,3 % (4/121) pacientes.

Todos los pacientes de la cohorte tenian al inicio del estudio aclaramiento de creatinina
normal, sin embargo, de los 4 pacientes que llegaron a los 48 meses de seguimiento 3
presentaban aclaramiento de creatinina aumentado (165, 189 y 200 ml/min/1,73 m? SC,
respectivamente), constatandose en uno de ellos hipertension arterial. El cuarto paciente
de este grupo tenia aclaramiento de creatinina en limite superior normal (140 ml/min/1,73
m? SC), con presion arterial normal y 4/121 pacientes de la cohorte presentaron proteinuria

persistente e hipertension arterial.

La aparicion de proteinuria persistente en esta serie se asoci6é a un nimero promedio mayor
de convivientes (6,3 + 2,8 vs. 5,3 £ 2,3; p = 0,027 y con un ndmero promedio mayor de hijos (4,3
+2,7vs. 3,6 +2,3; p =0,048). No se encontrd asociacion con las otras caracteristicas estudiadas
(tabla 3).
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121 pacientes

6 meses Proteinuria (+) 16 (13,2 %) Proteinuria (-) HTA(-)
' n=121 \ Proteinuria (+) y HTA 105 (86,8 %)

1

— ‘ < 12 meses de
12 meses Proteinuria (+) 14 (30 %) [ Proteinuria(-) HTA(-) ] diagnostico n = 25
n="50 Proteinuria (+) y HTA 1 35 (70 %) Abandonon =30
Proteinuria (+) | i - |
24 meses 5 (17,8 %) Proteinuria (-(), Abandonon =7
n=28 Proteinuria (+ ~HT‘|L\ () 24(76 %)

[ i Abandono n
Proteinuria (+) Proteinuria (-) =5

- HTA (-) 15 (79 %
36 mesesn = 19 HTA ()4 (21 %) (=) 15 (79 %)

1
Proteinuria (+)4 (42,8 %)
n="7 Proteinuria (+) y HTA 1

\

Proteinuria (-) HTA (-)

3(43%) diagnosticon = 6

Abandonon =2

48 meses

< 48 meses de ]

Figura 1. Evolucién de los pacientes pediatricos con diagndstico de GNPI internados en el Departa-
mento de Pediatria del Hospital Nacional (n = 121)

Fuente: elaboracién propia.

Los pacientes sin proteinuria tuvieron significativamente (p = 0,006) un aclaramiento de
creatinina mayor que los que presentaron proteinuria (80,22 + 22,98 vs. 67,74 + 25,69;) (tabla
4).

Discusion

El pronéstico de la GNPI en su fase aguda es generalmente bueno, la sobrecarga de volumen
desaparece a los 10 dias y la funcion renal se normaliza a las 3 0 4 semanas y el prondstico a lar-
go plazo se consideraba excelente, con una recuperacion completa en los nifos, mientras que
el pronostico en los adultos se consideraba menos favorable [10, 11]. La presentacion clinica
puede variar desde la forma asintomatica hasta la rapidamente progresiva y en esta patologia,
el 90 % de los pacientes requieren solamente de tratamiento de sostén, sin embargo, en los
pacientes con las formas con semilunas se utiliza tratamiento con inmunosupresores [12]. Si
bien en la GNPI no es habitual la indicacion de biopsia renal, 4/121 pacientes (3,3 %) presenta-
ron deterioro rapido y progresivo de la funcion renal, por lo que fueron sometidos a biopsia,
detectandose la presencia de semilunas epiteliales y recibieron pulsos de metilprednisolona y

ciclofosfamida, recuperando asi la funcion renal.
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Tabla 3. Aspectos sociodemograficos asociados a proteinuria persistente en pacientes con GNPI en el
Hospital Nacional (n = 75)

Con proteinuria | Sin proteinuria

11)1 -43 pn =32 Valor p
Sexo 0,6*
Masculino (n = 50) 28 (56 %) 22 (44 %)
Femenino (n = 25) 15 (60 %) 10 (40 %)
Grupo etario 0,19*
Menor de 6 afios 7 (50 %) 7 (50 %)
6-12 afos 33 (63,5 %) 19 (36,5 %)
Mayor a 12 afios 3(33%) 6 (67 %)
Procedencia 0,5*
Rural 22 (61,1%) 14 (38,9 %)
Urbana 21 (53,8 %) 18 (46,2 %)
Hacinamiento 0,29*
Si 20 (64,5 %) 11 (35,5 %)
No 23 (52,3 %) 21 (47,7 %)
Colecho
Si 11 (61,1%) 7 (38,9 %) 0,71
No 32 (56,1 %) 25 (43,9 %)
Numero de convivientes 6,3 +28 53+23 0,027**
Numero de hijos 4,3 £ 2.7 3.6+23 0,048**
Escolaridad de la madre 0,39*
Primaria 31 (59,6 %) 21 (40,4 %)
Secundaria 10 (62,5 %) 6 (37,5 %)
Universitaria 2 (28,6 %) 5 (71,4 %)
Escolaridad del padre
Primaria 31 (36,7 %) 18 (63,3 %) 0,3*
Secundaria 9 (50,0 %) 9 (50,0 %)
Universitaria 2 (62,5 %) 5 (37,5 %)

Notas aclaratorias: “prueba chi cuadrado **prueba t student.
Fuente: elaboracion propia.

La incidencia de proteinuria encontrada en esta cohorte pediatrica de pacientes con GNPI
internados en el Hospital Nacional es mayor a la reportada por otros estudios como el de Sepahi
et al. [12] en Iran y el de Rodriguez-Iturbe y Hass [13] en Venezuela, quienes informaron una
incidencia 3,1 % y 7,2 %, respectivamente, mientras que otros reportes refieren la existencia de
microhematuria y niveles bajos de proteinuria hasta en 20 % de los casos [10, 14], sin embargo,
en nuestra cohorte, la incidencia acumulada es de 55 %, superior incluso a la reportada por
Hoy et al. [4] en poblaciones de aborigenes en Australia, donde se describi6 una incidencia del
33 %. Dado que la proteinuria es un marcador de dafio renal e interviene de forma directa en la
progresion de la enfermedad renal y cardiovascular [15], este hallazgo constituye un problema
de salud publica.

o
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Tabla 4. Asociacion de datos clinicos y de laboratorio con la aparicion de dafio proteinuria en pacientes
con GNPI en el Hospital Nacional (n = 75)

Con proteinuria | Sin proteinuria

(I;: 13) I(’n _ 32) Valor p
Antecedente infeccioso 0,532
Faringitis aguda 16 (53,4 %) 14 (46, 6 %)
Piodermitis 26 (61,9 %) 16 (38,1 %)
Neumonia 1(33,3%) 2 (66, 6 %)
ASTO 0,812%
Positivo 23 (56, 1%) 18 (43,9 %)
Negativo 20 (58, 8 %) 14 (41,2 %)
Edema de pulmon 0,9*
Si 18 (58 %) 13 (42 %)
No 25 (56,8 %) 19 (43,2 %)
Encefalopatia hipertensiva 0,56"
Si 9 (64,3 %) 5 (35,7 %)
No 34 (55,7 %) 27 (44,3 %)
Dias de internacion 8,65 + 5.0 8,06 +34 0,284
Dias de HTA 5,84 £3,3 6,0 £ 3,3 0,43**
Nivel de C3 33,6 £ 23,6 34,1 + 21,3 0,49**
Aclaramiento de creatinina 80,22 + 22,98 67,74 + 25,69 0,006

Notas aclaratorias: “prueba chi cuadrado **prueba t student.
Fuente: elaboracién propia.

En nuestra poblacion de estudio, la relacion masculina/femenino es de 2,2. Se describe un
riesgo 2 veces mayor de presentar GNPI en el sexo masculino, por razones que se desconocen,
sobre todo cuando aparentemente no existen diferencias entre sexos en la frecuencia de la

faringitis o piodermitis [16].

La mayoria de nuestros pacientes provenia de familias de condiciones socioculturales ba-
jas. El nimero de convivientes por vivienda fue alto, coincidente con lo reportado por Bailie
et al. [17], quienes encontraron que el tamario de la familia se correlacion¢ significativamen-
te con infecciones de piel e infestaciones, demostrando que el riesgo es mayor cuanto mas
grande es el niimero de habitantes en la casa, lo que usualmente conlleva a hacinamiento. En
nuestra poblaciéon de estudio, el hacinamiento se observd en el 63 % de las familias, mayor
a lo observado en la poblacion general de Paraguay, en la que se reporta una frecuencia de
hacinamiento del 11,6 % [18]. El 29 % de las familias de nuestra poblacion de estudio referian
la practica de colecho, lo cual coincide con lo observado por Berrios et al. [19] en Chile, donde
el hacinamiento, el nimero de miembros por familia y la practica de colecho fueron mayores
en la poblacion que presenté GNPE que en la poblaciéon general, de forma estadisticamente

significativa.
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En nuestra cohorte de pacientes, la piodermitis fue la infecciéon mas frecuente en todas
las estaciones del afio, probablemente porque en Paraguay el tipo de clima es de tropical
a subtropical y que, debido al hacinamiento y a las malas condiciones ambientales en
comunidades susceptibles, coexisten las infecciones estreptococicas de piel con infestaciones

de parésitos como la escabiosis, tal como ocurre en Australia [20].

La asociacién ente el hacinamiento y el nimero de convivientes con la proteinuria, podria
deberse a la persistencia de la infeccion, lo que resulta en la continuaciéon del mecanismo
patogénico [21]. Hoy et al. [4] reportaron que la presencia de anticuerpos antiestreptocécicos
especificos y persistentes, evaluada en un nimero limitado de sujetos seleccionados, se asocio6
con niveles mas altos de proteinuria [4]. El hacinamiento y la practica de colecho facilitan la
trasmision de la enfermedad estreptocdcica, debido al estrecho contacto entre el portador (que
generalmente son los nifios) y los convivientes, lo que perpetia la diseminacion del germen y
aumenta la posibilidad de apariciéon de nuevos casos. Se ha reportado que el colecho es mas

frecuente en familias monoparentales y de nivel socioeconémico bajo [22].

Desde el punto de vista clinico, la proteinuria se asoci6 con el aclaramiento de creatinina.
Nur et al. [23] reportaron que el nivel de creatinina > 1,5 mg/dL fue una variable indepen-
diente como factor de mal pronostico en nifios con GNPE. Sepahi et al. [12] y Kumar [24]
también describieron una asociacion entre el nivel de creatinina y la mortalidad del paciente
en ninos con GNPE, sin embargo, Rodriguez-Iturbe y Hass [25] sostienen que el nivel
sérico de creatinina no es un buen marcador para determinar la evolucion de la GNPI, da-

do que dicho nivel no cambia hasta que se pierde entre el 20 % y el 50 % de la funcion renal [25].

La proteinuria detectada en nuestra poblaciéon de pacientes podria ser multifactorial y
la limitacion de este estudio es que, por ser retrospectivo, no pudieron ser evaluados otros
factores que pudieron influir en el desarrollo de la lesion renal, como la predisposicion
genética, el bajo peso de nacimiento y la nutricion inadecuada, que han sido descritos
previamente [26], sin embargo, ha permitido detectar factores de riesgo para el desarrollo de
dafio renal en esta poblacién de pacientes. Por otro lado, la incidencia de proteinuria podria
estar sesgada por la alta frecuencia de abandono del seguimiento médico detectada en esta

cohorte.
En conclusion, la prevalencia de proteinuria se asocié con el hacinamiento, el nimero de

convivientes y el aclaramiento de creatinina, pero no pueden descartarse otros factores como

la predisposicion genética, el bajo peso de nacimiento y la nutricion inadecuada.
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