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Resumen

Lanefritis tubulointersticial en la edad pedidtrica
es una causa poco frecuente de insuficiencia renal
aguda.

Presentamos a una nifia de 2 afios de edad que
presenté insuficiencia renal aguda oligoandrica en
el contexto de una enfermedad invasiva por estrep-
tococo B-hemolitico del grupo A, con requerimiento
de didlisis peritoneal para el manejo de la insufi-
ciencia renal aguda. Mediante el aislamiento del
estreptococo B-hemolitico en el hemocultivo se hizo
el diagnéstico de enfermedad invasiva. La biopsia
renal en la etapa aguda mostré un infiltrado inters-
ticial linfocitario, caracteristico de la nefritis tubulo-
intersticial aguda. El tratamiento médico de sostén
y dialftico se acompaiié de recuperacién de la filtra-
cién glomerular, no asi de la funcién tubular, la que
atin sigue comprometida a los 3 meses del episodio
agudo.

Mientras que la glomerulonefritis aguda es una
entidad ampliamente reconocida en la infeccién
por estreptococo B-hemolitico, su asociacién con
la nefritis tubulointersticial aguda ha sido
descripta esporddicamente.

La biopsia renal, que mostré una nefritis intersti-
cial aguda en nuestra paciente, confirmé la aso-
ciacién que existe entre ésta y la enfermedad
estreptocdcica invasiva.

El cuadro clinico y la insuficiencia renal aguda
oligoantirica en la paciente fueron determinantes
de la decisién de la biopsia renal que permitié el
diagndstico etioldgico, aun cuando la faringitis
estreptocdcica a los 2 afios de edad es infrecuente
aligual que la enfermedad invasiva consecutiva a
faringitis estreptocdcica aguda.

Palabras clave: estreptococo B-hemolitico del grupo
A, nefritis intersticial aguda, insuficiencia renal aguda.

Summary

Tubule-interstitial nephritis is an uncommon cause
of acute renal failure in pediatric patients. We
report a girl of 2 years of age, admitted in acute
oligo-anuric renal failure. Acute renal failure was
diagnosed as being related to an invasive Group
A streptococcalinfection. The patienthad systemic
symptoms as well as serologic evidence of strepto-
coccalinfection. Theisolation of Group A B-hemolytic
Streptococcus from blood cultures confirmed the
diagnosis of an invasive streptococcal infection.
Renal biopsy performed in the acute phase
disclosed an interstitial infiltrate characteristic of
a sterile acute tubule-interstitial nephritis.
Supportive therapy, including peritoneal dialysis,

allowed the patient to recover renal function,
though tubular dysfunction was still present at 3
months of follow-up.

While glomerular involvement following group
A B-hemolytic streptococcal infection is a well
recognized condition, its association with inters-
titial nephritis have been sporadically documen-
ted. The present case confirms the assertion that
acute interstitial nephritis is one of the many
facets of invasive streptococcal infection; thus a
high index of suspicion or a renal biopsy may be
needed in order to establish the correct diagnosis,
as was the case of our young patient, who had a
streptococcal pharyngitis though invasive
infection rarely occurs after an episode of acute
pharyngitis.

Key words: group A B-hemolytic Streptococcus,
invasive infection, interstitial nephritis, acute renal
failure.

INTRODUCCION

La insuficiencia renal aguda (IRA)
enlactantes y nifios de primera infancia,
obedece fundamentalmente a dos cau-
sas: el sindrome urémico hemolitico
(SUH)eIRA isquémica onecrosis tubular
aguda (NTA).

La nefritis tubulointersticial (NTI)
como causa de IRA durante la edad pe-
didtrica es poco frecuente. El 7% de los
casos de IRA en pediatria obedecerian a
esta causa, mientras que en adultos ésta
seria responsable del 10 al 25% de ellos.!

Esta nefropatia se caracteriza por la
presencia de infiltrado de células
inflamatorias de tipo focal o difuso y
edema en el intersticio renal, con com-
promiso de los tdbulos (tubulitis y
necrosis tubular) con arterias y glomé-
rulos indemnes.?

Desde el punto de vista clinico, se pue-
de observar IRA con diuresis conservada
u oligoanuria, esta tltima presente en el
80% delos casos. En el examen de orina se
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describi6é proteinuria, hematuria, piuria,
leucocituria y presencia de eosindfilos, aun-
que a veces el sedimento es normal y sélo
estd presente la hipostenuria.

Las causas méds frecuentemente descrip-
tas en nifios son: 1) infecciones sistémicas,
muy frecuentemente entre ellas el estrep-
tococo B-hemolitico (EBH), 2) enfermeda-
des autoinmunes asociadas a glomerulo-
patias, como lupus, glomerulonefritis
posestreptocdcica, glomerulopatia mem-
branosa, nefritis por shunt, nefropatia por
IgA ynoasociadasa glomerulopatias, como
el rechazo del trasplante renal, y 3) las
producidas por hipersensibilidad a medi-
camentos como antibiéticos, antiinflama-
torios no esteroides (AINE) y diuréticos.>*

En esta comunicacion presentamos una
nifia de 2 aflos que present6 IRA oligoant-
rica en el contexto de una enfermedad
invasiva por EBH (EBHI).

HISTORIA CLINICA

Nifia de 2 afios procedente de Santa Rosa,
La Pampa, que comenzé con un cuadro de
faringitis, fiebre, vomitos y diarrea, por lo
cual recibié ibuprofeno y novalgina como
medicacién sintomatica a dosis adecuadas.
Ingreso a las 36 hs de evolucién al Hospital
de La Pampa con oligoanuria. Anteceden-
tes familiares: hermana mayor con faringitis
estreptocécica y madre portadora de es-
treptococo en fauces.

Laboratorio al ingreso: hematdcrito
(Hto), 32%; glébulos blancos, 16.200/ mm?;
plaquetas normales; creatinina, 2,9 mg%;
urea, 149 mg%; C3 y C4 disminuidos (véase
Tabla 1).

Ecograffa renal, normal.

Se colocé ala paciente en plan de didlisis
peritoneal, se medicé con ceftriaxonay sela
derivé a nuestro Hospital para estudio y
tratamiento.

Alingreso anuestro Hospital la paciente
estaba oligoantrica, palida y presentaba le-
siones en piel: placa eritematosa con bordes
netos en muslo izquierdo, lesiones eritema-
tosas en manos seguidas de fina descama-
cién, labios resecos, agrietados y enrojeci-
dos (Fotografia 1).

Los datos de laboratorio de ingreso mos-
traron: ionograma: Na 128/K 3,5/Cl 95;
creatinina, 3,6 mg%, urea 148 mg%,; LDH,
280 U/L. Examen de orina: densidad, 1.010;

pH, 7,5; proteinas ++; hemoglobina: abun-
dante, campo cubierto de leucocitos,
hematies 15-20 por campo y piocitos, abun-
dantes. A las 24 hs del ingreso presentd
descenso del Hto: 24% y de las plaquetas
(35.000/ mm?®), por lo que se transfundi6 con
glébulos rojos.

Dos hemocultivos e hisopado de fauces
obtenidos en La Pampa fueron positivos para
estreptococo B-hemolitico del grupo A.

Durante lainternacién, la paciente conti-
nuo en didlisis peritoneal y se realizaron los
siguientes estudios:

ASTO: 512 U Todd (VN: <200), FAN,
antiDNA, ANCA (Cy P): negativos y anticar-
diolipinas: normales (GPL: 14 U- MPL: 15 U).

C3:77mg% (VN para 2 afos: 84-177), C4:
18% (VN: 10-37).

FortoGraFiA 1. Placa eritematosa, “tipo erisipeloide”, de 7
cm x 7 cm, en la parte posterior del muslo, de bordes netos,
con vesiculas miliarias periféricas y descamacion furfurdcea

K

FortoGraFia 2. Microscopia éptica de biopsia de rifion en la
que se observa infiltrado mononuclear linfocitario intersti-
cial. En el interior de los tiibulos y vénulas, linfocitos y
elementos formes de la sangre (PAS x 100)
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Verotoxina en materia fecal: negativa.

Coagulograma, fibrinégeno y dimero D
normales.

Se efectué puncién biopsia renal, con
transfusion de plaquetas durante el proce-
dimiento. La biopsia incluyé once gloméru-
los, histolégicamente normales en la mi-
croscopia dptica y negativos en la inmu-
nofluorescencia.

Tanto en la corteza como en la médula,
pero mds intensos en esta tltima, se obser-
varon infiltradosinflamatorios intersticiales
que frecuentemente invadian tdbulos
contorneados y asas de Henle con necrosis
del epitelio; éstos estaban compuestos pre-
dominantemente por linfocitos, en su ma-
yoria activados; estos linfocitos eran
policlonales, con presencia de células B
(CD20 positivas) y T (CD3 positivas), en la
inmunofluorescencia se observaron depé-
sitos de IgG e IgM en la membrana de algu-
nos linfocitos B y a veces, también en el
citoplasma. Estos depésitos se acompaiia-
ban por menor nimero de polimorfonu-
cleares neutréfilos, los cuales a veces con-
flufan en pequefios acimulos. No se obser-
varon depdsitos de inmunoglobulinas, C3
ni Cl1q en las membranas basales tubulares.
Las arterias eran normales. En la luz de
capilares y vénulas se evidencié la presen-
cia de linfocitos (Fotografia 2).

Diagnostico anatomopatolégico: Nefri-
tis tubulointersticial grave.

Lanifiarequiri6 en total 7 dias de dialisis
peritoneal, comenzando posteriormente a
recuperar la diuresis en forma progresivay
del mismo modo, la funcién renal (Tabla 1),
normalizando también el complemento.

El cuadro clinico, el aislamiento en el
hemocultivo del EBH grupo A y la nefritis
intersticial aguda fueron vitales para aso-
ciar la IRA a la enfermedad invasiva
estreptocdcica.

Durante el seguimiento por consultorio
externo, la paciente presenté ionogramas
con sodio plasmaético en el limite superior
normal y orinas hipoténicas compatibles
con disfuncién tubular del asa de Henle y
del tibulo colector. A 3 meses de la enfer-
medad aguda, la paciente atin presentaba
polidipsia e hipostenuria.

DISCUSION

Los casos descriptos de NTI, tanto en
adultos como en nifos, se han asociado
durante los tiltimos afios fundamentalmen-
te con el uso de farmacos como AINE, anti-
biéticos y diuréticos.’ Sin embargo, enlaera
preantibidtica, esta patologia era una com-
plicacién frecuente de infecciones sistémi-
cas graves, como la escarlatina y la difteria.

En autopsias de pacientes que fallecfan
seis dias después del comienzo de la escar-
latina, se encontraban bacterias y supura-
cién en los 6rganos afectados; mientras que
en aquellos que morian entre el sexto y el
decimoquinto dia, se hallaban infiltrados
inflamatorios sin gérmenes, sobre todo en
corazén y rifién.?

Posteriormente, se documentaron ca-
sos de NTI asociada con otras infecciones
como toxoplasmosis, leptospirosis, mono-
nucleosis infecciosa, brucelosis, sifilis y tl-
timamente vinculados al sindrome de
Kawasaki.!?®

En las dos ultimas décadas se ha obser-

TaBLA 1. Laboratorio en la fase aguda e inmediatamente consecutivo al alta

Ingreso Ingreso Alta
| (La Pampa) | al hospital hospitalaria
36 hs de 4° dia de 5° dia de 12° dia de 15° dia de 1°" mes
evolucion | evolucién evolucion evolucion evolucion | de evolucién
Urea (mg%) 149 148 124 145 208 36
Creatinina (mg%) 2,9 3,6 1 1,1 0,7
Hto (%) 32 28 34 34,6 32
Plaquetas (por mm’)| normales 98.000 31.000 544.000 408.000 normales
Complemento
C3/C4 (mg%) 41/9 71/18 197/35




vado un incremento en la frecuencia de
infecciones invasivas por EBH, asociado
también con un incremento de la mortali-
dad cuando seinstaura el sindrome de shock
téxico.”® Recientemente, en nuestro medio
se publicé una serie de 70 infecciones por
EBH en 70 nifios evaluados retrospectiva-
mente por un periodo de 10 afios, con una
incidencia de 5,6 casos cada 10.000 admisio-
nes hospitalarias. El 71% de los nifios eran
menores de 5 afios y 55% de los que presen-
taron bacteriemia tenfan menos de 2 afios.
Enninguno de estos casos el foco infeccioso
inicial fue una faringoamigdalitis estrepto-
cocica.’

Nuestra paciente ingresé con un cuadro
de IRA oligoandtrica con requerimiento de
didlisis peritoneal. Al inicio de la enferme-
dad se pensoé en sindrome urémico hemoli-
tico (SUH), debido a la frecuencia de esta
patologia como causa de IRA en este grupo
etario en nuestro pafs. La ausencia de ane-
mia microangiopdtica, el cuadro clinico y
los antecedentes familiares orientaronauna
infeccién por EBH con compromiso agudo
y grave de la funcién renal.

La patologfa renal mds frecuentemente
asociada con lainfeccién por EBH del grupo
A es el sindrome nefritico secundario a
glomerulonefritis posinfecciosa o intrain-
fecciosa. La frecuencia extremadamente baja
de esta complicacién en nifios pequefios
—5% de los casos en menores de 2 afios'-y la
gravedad del compromiso renal, establecie-
ron la necesidad de realizar la puncién
biopsia renal. Esta mostré glomérulos y ar-
terias normales y revel6 la presencia del
infiltrado inflamatorio mononuclear inters-
ticial difuso, caracteristico de NTI.

La patogenia de la NTI no ha sido total-
mente aclarada. En los casos asociados con
farmacos, ésta se relaciona con la participa-
cién de la inmunidad celular, no observan-
dose depésitos inmunolégicos en las
biopsias renales.>”

En las NTI secundarias a agentes infec-
ciosos, la afectaciéon inflamatoria tubuloin-
tersticial puede ser por accién “directa” del
agente infeccioso o “reactiva” (ausencia de
bacterias en el intersticio). La NTI por EBH
es reactiva o estéril. En las NTI infecciosas,
y en particular en las secundarias a la infec-
cién por EBH, las lesiones anatomopatolo-
gicas que se correlacionan directamente con
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el cursoagudo delaenfermedad son: el ede-
may lalesiéon tubular y la infiltracién inters-
ticial por linfocitos activados (“nefritis
linfomatosa”); éstos también pueden inva-
dir la pared tubular y la membrana basal.

Labiopsiarenal en 13 nifios con diagnoés-
tico clinico de NTI aguda con evidencias de
infeccién sistémica en el 77% de los casos e
infeccién estreptocécica documentada por
serologia, bacteriologia o ambos en el 70%
de ellos, revel6 en la microscopia 6ptica la
infiltracién intersticial a predominio de
linfocitos.” En nuestra paciente, los hallaz-
gos anatomopatolégicos concuerdan con
lo antedicho. Mds atn, la inmunomarca-
cién de los linfocitos revel6 que el infiltra-
do linfocitario era mixto, tanto de células B
como de células T. Este infiltrado mixto
acompafia a procesos “reactivos”; no asi
los infiltrados mononucleares de células T,
que se observan en la infiltracién renal de
leucemias linfobldsticas agudas tipo Ty en
linfomas no Hodgkin.*

El estudio de biopsias de rifién humano
con NTIly de animales con NTI experimen-
talmente inducida muestran que la reac-
cién inflamatoria aguda del intersticio re-
nal estd asociada al dafio de células tubula-
res. El origen de lalesién serfa multifactorial
y secundaria a una interaccién directa en-
tre las células inflamatorias y las células
tubulares y a la liberacién de moléculas
solubles por parte de las células inflamato-
rias o a la activaciéon de la cascada del
complemento.?

Las células tubulares activas producen
moléculas proinflamatorias: citoquinas,
factores de crecimiento, moléculas de ad-
hesién y quimioquinas. De este modo, las
células tubulares, en coparticipacién con
las células infiltrantes, amplifican la res-
puesta inflamatoria intersticial.>?

La ausencia de depésitos inmunes y la
presencia de infiltrados intersticiales a pre-
dominio de células T sugieren la participa-
cién de los mecanismos de inmunidad ce-
lular en el dafio intersticial que se observa
en las NTI infecciosas reactivas.” La causa
de la IRA en la NTI se atribuye al edema
intersticial y a la inflamacién intersticial
con tubulitis y necrosis tubular. Esto darfa
como resultado obstruccion al flujo tubular
y pérdida del mismo hacia el intersticio.
Factores vasoactivos liberados en el proce-
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so inflamatorio renal, conducirian al aumen-
to de la resistencia en el capilar glomerular,
con disminucién del flujo sanguineo renal y
caida de la filtracién glomerular.'

Llama la atencién en nuestra paciente la
disminucién del complemento, tanto de la
fraccién C3 como C4 al comienzo del cua-
dro clinico (via cldsica de consumo del
complemento) y sélo de C3 en nuestro
Hospital (via alterna de consumo del com-
plemento) en la primera semana de evolu-
cién de la enfermedad. Este descenso del
complemento no se acompafié de depdsi-
tos en el rifién, en el que tampoco se ob-
servaron depésitos de inmunoglobulinas.
Esto coincide con la literatura en la que se
establece que no es caracteristica de la NTI
aguda reactiva la presencia de depdsitos
inmunes.?? En el trabajo de Ellisetal.,’2 de
12 nifios con NTI aguda mostraban niveles
descendidos de C3 y C3+C4. En 3 de las 10
biopsias procesadas para inmunofluores-
cencia se observaron depésitos de C3 en la
pared vascular y en 1 caso, depdsitos de
IgG y C3 en la membrana basal.

Eldepésito deinmunocomplejosy com-
plemento ha sido descripto en pacientes
con NTI por fdrmacos y también en glo-
merulopatias con compromiso tubuloin-
tersticial, como lupus, hepatitis B, sifilis y
nefritis por shunt.?*®

La hipocomplementemia sin consumo
y secundaria a la pérdida de complemento
por proteinuria masiva no es el caso de
nuestra paciente, ya que inicialmente la
IRA era oligoantrica.'

La plaquetopenia observada en nuestra
paciente al cuarto dia de evolucién merece
un comentario. Esta alteraciéon se docu-
mentd en 7%-17% de pacientes con enfer-
medad por EBH.”® Sin embargo, nuestra
paciente presenté una plaquetopenia de
aproximadamente 48 horas de evolucién,
cuando los signos clinicos de enfermedad
invasiva, al igual que los de infeccién, esta-
ban controlados. Al descartarse la plaque-
topenia que acompafia ala microangiopatfa
trombética aguda (ausencia de anemia
hemolitica microangiopdtica) y la de las
vasculitis sistémicas trombéticas agudas
(ANCA Cy P negativos y anticuerpos an-
ticardiolipinas dentro de valores norma-
les), merece considerarse el diagndstico de
seudoplaquetopenia.’ A pesar de que la

NTI es una complicacién renal extremada-
mente infrecuente de la infeccién estrepto-
cécica, especialmente si ésta se compara
con la frecuencia de la glomerulonefritis
posinfecciosa e intrainfecciosa, es necesa-
rio tenerla en consideracién en la IRA oli-
goantrica en nifios con antecedentes per-
sonalesy familiares de infeccién activa por
EBH.

La baja frecuencia de la NTI en la enfer-
medad estreptocécicainvasivaynoinvasiva
puede enrealidad ser un subregistro de esta
complicacién, debido a que su diagnédstico
de certeza surge de la biopsia renal, la que a
su vez tiene indicaciones restringidas a la
IRA grave ordpidamente evolutiva de diag-
ndstico etiolégico y patogénico incierto. El
diagnéstico presuntivo de NTI sélo se sos-
peché en el 46% de los pacientes con diag-
nostico anatomopatolégico de NTI.?

El compromiso glomerular intrainfec-
cioso y posinfeccioso por EBH que clinica-
mente se expresa como sindrome nefritico
(hematuria, hipertension y caida de la fil-
tracién glomerular) es una entidad recono-
cida y diagnosticada por el pediatra.

Este es un cuadro generalmente benig-
no en su fase aguda, que se resuelve sélo
con tratamiento médico de sostén y no
requiere didlisis. Infrecuentemente adopta
la forma de una glomerulopatia rdpida-
mente progresiva (glomerulonefritis
endocapilar y exudativa grave con com-
promiso extracapilar o sin él) que requiere
didlisis. En la biopsia renal de estas formas
graves de glomerulonefritis, suele obser-
varse compromiso tubulointersticial y
arteriolar (vasculitis).

La NTA con IRA en la infeccion estrep-
tocécica invasiva con clinica de sindrome
de shock t6xico es un cuadro grave que se
daenel contexto de un fallo multiorganico,
con prondstico reservado y frecuentemen-
te fatal.

Finalmente, la otra faceta que puede
adquirir la infeccién por EBHI es el caso
que presentamos, el que sélo puede ser
confirmado con la biopsia renal en la etapa
aguda. Se sospecha que el estreptococo
involucrado en estos cuadros de NTI
reactiva serfa diferente a los que habitual-
mente se aislan de las fauces por su capaci-
dad de producir toxinas “pirogénicas” con
alta capacidad antigénica para inducir una



respuestainflamatoriay concomitantemen-
te con ésta, la produccién de agentes qui-
micos proinflamatorios.

En la literatura pedidtrica, la NTI por
infeccién estreptocdcica como entidad
antomopatolégica “pura” apenas ha sido
mencionada, pero no existen trabajos que
ilustren la real magnitud del problema.

En nuestra paciente, la relacién tempo-
ral entre la infecciéon estreptocécica y el
fallo renal por NTI es un hecho inobjetable.
Entendemos que un caso clinico es sélo
ilustrativo, pero advierte sobre un hecho
que se menciona desde hace tiempo y pre-
ocupa: la faringoamigdalitis estreptocdci-
ca puede afectar a nifios antes de la edad
preescolar, mds adn si estdn en contacto
con hermanos afectados por faringoamig-
dalitis estreptocdcica. Esto de ningtin modo
invalida dos conceptos epidemiolégicos
que repetidamente se sostienen enlalitera-
tura: 1) el riesgo de casos secundarios de
infeccién invasiva por EBH es bajo, aun en
los contactos directos con el caso indice, y
2) la enfermedad estreptocécica invasiva
excepcionalmente es secundaria a una fa-
ringoamigdalitis.'?

En el escenario de nuestra paciente, mere-
cen destacarse la sospecha clinica de una in-
feccion estreptocdcica bacteriémica, luego
confirmada, y el inicio precoz del tratamiento
antibiéticoy delainsuficienciarenalaguda. ®
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