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Marcadores clinicos de enfermedad renal.
Indicacion e interpretacion de las pruebas
complementarias. Recogida de muestras
y analisis sistematico de la orina

Zaira Ibars Valverde®, Susana Ferrando Monle6n®
Unidad de Nefrologfa Infantil. Hospital Universitario Arnau de Vilanova. Lleida
?Unidad de Nefrologfa Infantil. Hospital Clinico Universitario de Valencia. Valencia

Ibars Valverde Z, Ferrando Monledn S. Marcadores clinicos de enfermedad renal. Indicacion e interpretacion
de las pruebas complementarias. Recogida de muestras y analisis sistematico de la orina. Atencion temprana.
Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:1-23.
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RESUMEN

Las enfermedades renales en los nifos se pueden presentar de formas muy diversas, a
veces los sintomas estan claramente relacionados con el rifion (hematuria, dolor lumbar)
y en otras ocasiones son muy inespecificos (anemia, retraso de crecimiento) y se pueden
presentar de forma aguda o tener un comienzo insidioso, incluso resultar un hallazgo casual
en un examen de rutina.

Cuando la nefropatia es de origen glomerular, aparecen signos/sintomas como la hema-
turia, los edemas o sintomas de enfermedad sistémica, entre otros. Sugestivos de origen
no glomerular (tubulopatia) son la poliuria, el retraso de crecimiento, la nefrocalcinosis,
la urolitiasis, manifestaciones dseas o extrarrenales del tipo retraso mental, afectacion
hepatica o sordera.

La recogida de antecedentes tanto personales (perinatoldgicos, fisioldgicos, patoldgicos) como
familiares (por ejemplo, poliquistosis renal o sindrome de Alport) y de habitos higiénico-dietéti-
cos son muy importantes en el estudio de muchas nefrouropatias y deben constar en la historia
clinica del paciente. Tener en cuenta por el mayor riesgo de enfermedad renal, la prematuridad,
el bajo peso y/o el retraso de crecimiento intrauterino (menor dotacién de nefronas).

En el examen clinico deberia referirse: peso, talla (evolucion de ambas) y tension arterial
(TA) con sus percentiles correspondientes, estadio Tanner e indice de masa corporal. Se debe
realizar una exploracion sistematica por aparatos sin olvidar nunca la palpacién abdominal,
la exploracion de genitales y de la espalda.
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La palpacién de una masa abdominal en nifios, sobre todo en flancos, suele ser de origen
renal y puede ser uni- o bilateral y deberse entre otras a displasia renal multiquistica, hi-
dronefrosis, tumor de Wilms, poliquistosis renal AD o AR, trombosis de vena renal, etc.

Una correcta funcién renal podria considerarse si los siguientes parametros entran dentro
de la normalidad: una exploracion clinica completa, medicion de tension arterial, siste-
matico de orina, osmolalidad y albuminuria en orina de la mafana en ayunas, ecografia
renal y determinacion en sangre de urea y creatinina (con el calculo del filtrado glomerular
estimado por talla) e iones.

Se deben conocer todos los métodos de recogida de orina de que se dispone e intentar
utilizar el mas adecuado a la edad, el menos invasivo y con menos posibilidades de alterar
el resultado, en funcion de lo que se quiera estudiar y de la urgencia que se tenga en ins-
taurar un tratamiento.

Se pueden realizar estudios sobre una muestra de orina aislada (urianalisis, urinocultivo,
calculo de cocientes urinarios e indices de excrecion o excreciones fraccionales, asi como |a
medicién de la osmolalidad urinaria) o en una orina recogida durante un tiempo determi-
nado, la mas habitual de 24 horas (calculo de la diuresis, obtencién de un diario miccional,
cuantificacion de la excrecién de sustancias por la orina, etc.).

El analisis de la orina se puede realizar desde tres aspectos: fisico (describir las caracte-
risticas organolépticas de la orina, para lo cual hay que conocer las causas que pueden
alterarlas), quimico (tira reactiva urinaria manual o automética, debiendo conocer los po-
sibles resultados y su interpretacion) y, por ltimo, la vision microscépica, generalmente
tras centrifugacion de la muestra, es decir, la vision del sedimento que también puede ser
directa o automatizada.

El estudio inicial de la orina debe comenzar por realizar una tira reactiva (facil, rapida y al
alcance de todos), en caso de negatividad se podria no proseguir el estudio (teniendo en
cuenta los falsos negativos y el objetivo del estudio), si es positiva, se debe continuar.

El hallazgo de proteinuria en la tira reactiva (debe hacerse en todo nifio con edemas) se debe
seguir de una cuantificacion de esta, en muestra aislada (cociente proteinas/creatinina) o
en orina de 24 h.

La proteinuria de la tira reactiva indica principalmente presencia de albimina. Su resultado
negativo no descarta proteinas de otro origen como el tubular.

La tira de orina positiva para sangre puede indicar tanto presencia de hematies, hemoglo-
bina como mioglobina en orina. Siempre se debe confirmar la hematuria por sedimentoy a
ser posible realizar un estudio citomorfométrico (morfologia, VCM, etc.) para valorar origen.

2
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La positividad de leucocitos y nitritos en una tira de orina sugiere de infeccion del tracto
urinario (ITU) con una sensibilidad 93% y especificidad 72%. La negatividad de ambos per-
mite descartar la presencia de ITU de forma bastante fiable (valor predictivo negativo alto).

Una densidad >1025 en una tira en orina en cualquier momento del dia (en ausencia de
proteinuria) significa una capacidad conservada de concentracion urinaria (se corresponde
con una osmolalidad >800 mOsm/kg).

En caso de recogida de orina de 24 horas es muy importante explicar como se debe recoger
y tras su procesamiento, siempre comprobaremos si la recogida de orina ha sido adecuada,
calculando la eliminacién de creatinina en mg/kg/dia.

Clinical markers of kidney disease. Indication and interpretation of complementary tests.
Collection of samples and systematic analysis of urine

ABSTRACT

Kidney diseases in children can present themselves in very different ways, sometimes the
symptoms are clearly related to the kidney (haematuria, low back pain) and on other occa-
sions they are very non-specific (anemia, growth retardation) and can present themselves
differently acute form or have an insidious onset, even being an incidental finding on rou-
tine examination.

When the nephropathy is of glomerular origin, signs/symptoms such as hematuria, edema
or symptoms of systemic disease appear, among others. Suggestive of non-glomerular
origin (tubulopathy) are polyuria, growth retardation, nephrocalcinosis, urolithiasis, bone
or extrarenal manifestations such as mental retardation, liver involvement or deafness.

The collection of both personal (perinatological, physiological, pathological) and family
history (for example, polycystic kidney disease or Alport syndrome) and hygienic-dietary
habits are very important in the study of many nephrouropathies and must be recorded
in the clinical history of the patient. Take into account due to the increased risk of kidney
disease, prematurity, low weight and/or intrauterine growth retardation (less nephrons’
endowment).

The clinical examination should refer to: weight, height (their evolution) and blood pressure
(BP) with their corresponding percentiles, Tanner stage and body mass index. A systematic
examination should be carried out by systems, never forgetting abdominal palpation and
back and genital examination.

3
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Palpation of an abdominal mass in children, especially in the flanks, is usually of renal origin
and can be unilateral or bilateral and be due, among others, to multicystic renal dysplasia,
hydronephrosis, Wilms tumor, DA or RA polycystic kidney disease, renal vein thrombosis, etc.

A correct renal function could be considered if the following parameters are within normal
limits: a complete clinical examination, blood pressure measurement, urine systematic,
osmolality and albuminuria in first morning urine, renal ultrasound and blood determi-
nation of urea and creatinine (with the calculation of the estimated glomerular filtration
rate by height) and ions.

All available methods of urine collection should be known and try to use the most appro-
priate for age, the least invasive and least likely to alter the results, depending on what you
want to study and the urgency consider starting a treatment.

- Studies can be performed on an isolated urine sample (urine analysis, urine culture, cal-
culation of urinary quotients and excretion rates or fractional excretions, as well as mea-
surement of urinary osmolality) or on urine collected over a given time, whichever is longer,
24-hour routine (calculation of diuresis, obtaining a voiding diary, quantification of the
excretion of substances in the urine, etc.).

«Urinalysis can be performed from three aspects: physical (describing the urine organoleptic
characteristics, for which it is necessary to know the causes that can alter them), chemical
(manual or automatic urine test strip, having to know the possible results and their inter-
pretation) and, finally, the microscopic vision, generally after sample centrifugation, that
is, the vision of the sediment that can also be direct or automated.

« Theinitial study of the urine should begin by performing a test strip (easy, fast and available
toall), in case of negativity the study could not be continued (taking into account the false
negatives and the study objective), if it is positive, it should be continued.

The finding of proteinuria in the reactive strip (it should be done in all children with edema)
should be followed by its quantification, in an isolated sample (protein/creatinine ratio)
or in 24-hour urine.

Dipstick proteinuria primarily indicates the presence of albumin. Its negative result does
not rule out proteins of another origin such as tubular.

« A positive urine strip for blood can indicate the red blood cells presence, hemoglobin, and
myoglobin in the urine. Hematuria should always be confirmed by sediment and, if it is
possible, perform a cytomorphometric study (morphology, MCV, etc.) to assess the origin.
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+ The leukocytes and nitrites positivity in a urine strip suggests urinary tract infection (UTI)
with a sensitivity of 93% and a specificity of 72%. The negativity of both allows the presence
of UTI to be ruled out quite reliably (high negative predictive value).

+ Adensity 1025 on a urine strip at any time of the day (in the absence of proteinuria) means
a preserved ability to concentrate urine (corresponds to an osmolality >800 mOsm/kg).

« In the case of 24-hour urine collection, it is very important to explain how it should be
collected and after processing, we will always check whether the urine collection has been
adequate, calculating the creatinine elimination in mg/kg/day.

1. INTRODUCCION

Las enfermedades renales en los nifios se
pueden presentar de formas muy diversas.
A veces los sintomas estan claramente rela-
cionados con el rifién (hematuria macroscd-
pica, dolor lumbar). En otras ocasiones son
muy inespecificos, como el retraso en el cre-
cimiento o la anemia. De la misma manera,
pueden presentarse de forma aguda o tener
un comienzo insidioso o, incluso, aparecer
tras un hallazgo casual en un examen de ru-
tina. Por tanto, el enfoque diagndstico y, por
ello, las exploraciones complementarias, sus
indicaciones e interpretaciones han de ser in-
dividualizadas y basadas en una meticulosa
historia clinica.

2. FORMAS DE PRESENTACION DE
ENFERMEDAD RENAL EN EL NINO

2.1. Diagnostico prenatal

La deteccion prenatal de las malformaciones
nefrourolégicas, gracias a los avances en la
ecografia del embarazo, se ha convertido en
unas de las formas mas frecuentes de presen-

5

tacion de la enfermedad renal. El congenital
anomalies of the kidney and urinary tract
(CAKUT) ocurre en un 1 a un 2% de todos los
embarazos y supone una causa importante de
enfermedad renal terminal pediatrica. Com-
prende anomalias del parénquima (hipopla-
sia, displasia renal), de la migracién embrio-
naria (ectopia renal, rifién en herradura, etc.)
o del sistema colector. Este Gltimo grupo es
el mas numeroso y se manifiesta por dilata-
cion de la via urinaria (DVU) en la ecografia
prenatal. En su mayoria (50-70%), las DVU se
consideran transitorias o fisiologicas, es decir,
la mayoria de las veces se tratara de dilatacio-
nes pélvicas leves (<10 mm) que no tendran
consecuencias a largo plazo. La evolucién
ecografica de la dilatacién de la via urinaria,
del tamano renal, de la ecogenicidad del pa-
rénquima, del vaciamiento vesical del feto y,
fundamentalmente, de la cantidad de liquido
amnidtico, es de utilidad para la toma de deci-
siones. Un oligohidramnios precoz, sin rotura
de bolsa, es de mal prondstico (obstruccion
importante, hipoplasia o displasia bilateral,
poliquistosis recesiva, etc.) y un polihidram-
nios puede orientar hacia una tubulopatia
entre otras causas. En un consenso reciente
{Journal of Pediatric Urology, 2014) entre es-
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pecialistas de distintas sociedades (nefrélo-
gos pediatras, obstetras, urélogos infantiles
y fetales y radidlogos pediatras) se ha acorda-
do un sistema de clasificacién unificado con
terminologia estandar para el diagndstico y
manejo de la DVU prenatal y posnatal (UTD
classification system).

2.2. Hallazgo casual en nifios asintomaticos

+ Lahipertension arterial (HTA) esencial y, con
menos frecuencia, la secundaria, suelen ser
asintomaticas en la edad pediatrica y detec-
tarse en una revision de salud. La Academia
Americana de Pediatria (AAP) y otras socie-
dades cientificas recomiendan el cribado
rutinario de HTA en nifos y adolescentes
asintomaticos y sin otros factores de riesgo
en cada visita de salud desde los tres anos,
con el objetivo de identificar causas trata-
bles de HTA secundaria.

« Alteraciones en urianalisis como micro-
hematuria, proteinuria, glucosuria o en
analisis sanguineo como creatinina sérica
elevada, acidosis/alcalosis metabdlica, hi-
per-/hipopotasemia, etc., que nos pueden
aparecer en una enfermedad aguda (IU,
presencia de fiebre, deshidratacion, etc.)
y pueden ser transitorios o ser persisten-
tes e indicadores de una patologia renal
de base.

+ Hallazgo anormal en pruebas de imagen o
en analisis sanguineos o urinarios realizados
al existir antecedentes familiares de alguna
enfermedad renal hereditaria. Puede ocurrir
en los casos de reflujo vesicoureteral, cisti-
nuria, poliquistosis renal, sindrome de Al-
port, sindrome hemolitico-urémico atipico,
poliquistosis renal, etc.

2.3.Signos y sintomas por los que puede
consultar un nifio con enfermedad renal

Al realizar la historia clinica, la anamnesis debe
recoger la cronologia de los acontecimientos, el
inicio de los sintomas o signos, la duracion de
los mismos, las circunstancias que los desenca-
denan o modifican (por ejemplo, la hematuria
macroscdpica indolora que ocurre tras el ejer-
cicio es sugestiva del sindrome de cascanueces,
el antecedente de cuadro respiratorio o vacuna-
cion o extracciones dentales previos al brote de
hematuria, de una enfermedad de Berger, etc.).

a) Sintomas generales

« El dolor abdominal, lumbar o hipogastrico
puede ser un sintoma de infeccion urinaria
(ITu), litiasis renal o vesical, uropatia obstruc-
tiva, etc. Asimismo la hipercalciuria, aunque
no se constate litiasis porimagen, es una cau-
sa frecuente de abdominalgia en los nifios.

+ Los edemas pueden ser un signo de debut
de un sindrome nefritico, un sindrome ne-
frético o un fallo renal agudo o crénico.

+ Lacefalea, los trastornos del suefioy el can-
sancio pueden ser sintomas de HTA.

« Lafiebre, las artralgias o artritis, los exante-
mas, la pUrpura ortostatica o los sintomas
pulmonares pueden ser manifestaciones
clinicas de enfermedades sistémicas con
afectacion renal como el lupus eritema-
toso sistémico o la purpura de Schénlein-
Henoch, entre otras.

+ Lascrisis de tetaniay de debilidad muscular,
sobre todo en relacién con procesos febri-
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les, son caracteristicas de la enfermedad de
Gitelman.

+ Los signos cutaneos como la palidez pueden
ser expresion de la anemia que se aprecia
en la enfermedad renal crénica (ERC). Suele
ser desproporcionada al grado de ERC en los
casos de nefronoptisis.

+ Una deshidrataciéon desproporcionada a
la causa por una incapacidad para retener
el agua por una enfermedad renal de base
(aunque las pérdidas por diarrea y/o vémitos
no hayan sido abundantes). Los lactantes con
pérdida salina cronica causada por uropatia
obstructiva, displasia renal, enfermedad de
Bartter, diabetes insipida o algunas endocri-
nopatias (sindrome adrenogenital, pseudo-
hipoaldosteronismo) pueden deshidratarse
rapidamente por su incapacidad para con-
centrar la orina en procesos intercurrentes.

b) Sintomas/signos sugestivos de disfuncion
del tracto urinario inferior (DTUI)

La disfuncion miccional supone una altera-
cion en la funcion del tracto urinario inferior
que provoca una alteracion en el llenado y/o
vaciado vesical y cuya causa puede ir desde al-
teraciones del habito miccional, alteraciones
metabdlicas, infeccion urinaria, anomalias ana-
témicas (valvulas uretra posterior, etc.), inclu-
so disfunciones neuropaticas. Es fundamental
descartar que exista estrefiimiento asociado.

Sintomas sugestivos de alteracion en el llenado
vesical:

« Incontinencia (fuga no controlada de la orina).
Entre los dos y los cuatro afios, los nifios ad-
quieren el control voluntario de las funciones

. AEP
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intestinal y vesical, en este orden: primeroin-
testinal nocturno, intestinal diurno, urinario
diurno y por ultimo urinario nocturno. A los
cuatro afnos la mayoria han alcanzado un
habito miccional normal, siendo los dos-tres
anos la media para alcanzar el control urinario
diurno. La enuresis (incontinencia urinaria in-
termitente durante el suefio) monosintoma-
tica primaria en mayores de cinco anos es,
por lo general, frecuente y benignay siempre
debe descartarse para su diagnostico la exis-
tencia de sintomas diurnos (incontinencia,
urgencia, etc.). Si es secundaria (tras un con-
trol urinario nocturno de seis meses) deben
descartarse causas organicas o psicolégicas;
en algunas ocasiones es el primer sintoma de
una U o una hipercalciuria. La incontinencia
diurna es con frecuencia un problema de ha-
bitos, pero a veces traduce una enfermedad
renal o uroldgica subyacente (uréter ectopico,
disinergia vesicoesfinteriana, etc.).

« Frecuencia aumentada o polaquiuria. Ge-
neralmente, un nifo vacia la vejiga entre
cuatro y siete veces al dia. Se considera po-
laquiuria la emisién de mas de ocho miccio-
nes/dia. Hay que diferenciar la polaquiuria
con poliuria (volimenes miccionales gran-
des) de la que ocurre sin poliuria (mas fre-
cuente), que se presenta como una emision
elevada de micciones con volimenes peque-
fos, en caso de capacidad vesical disminui-
da, irritacion vesical (cistitis), disfuncion de
vaciado, hipercalciuria y/o problemas de
comportamiento. La polaquiuria con disu-
ria y/o escozor al orinar sugiere infeccion de
orina. La presencia de vulvovaginitis en las
nifias y balanitis en los nifios puede producir
los mismos sintomas. Un motivo menos fre-
cuente de consulta puede ser la frecuencia
disminuida (menos de tres micciones al dia).
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+Urgencia. Sensacion repentina de necesidad
inmediata de orinar.

+ Nicturia/nocturna. El nifio se despierta
por la noche por necesidad para orinar. No
siempre implica patologia, pero si suele pre-
sentarse en nifos con poliuria de diferentes
etiologias.

Sintomas relacionados con la fase de vaciado
vesical:

« Disuria. Dificultad o dolor en la miccion.
Frecuente en la cistitis, también en la hi-
percalciuria.

« Esfuerzo miccional o maniobra de Credé. Es
la presion abdominal realizada por el nifio
para iniciar y/o mantener la miccién. Es
siempre patologica a cualquier edad.

+ Chorro miccional débil. Muy importante su
valoracion en los lactantes varones en los
que se sospecha obstruccion del tracto uri-
nario inferior (valvulas de uretra posterior).

« Chorro miccional entrecortado. Emisiénde la
orina a rafagas. Normal en nifios pequefios.

+ Hesitacion. Es el retardo miccional, el nifio
que tiene que esperar un tiempo antes de
poder iniciar la miccion.

« Goteo postmiccional. Escapes involuntarios
inmediatamente después de acabar la mic-
cion. Puede estar asociado a reflujo vaginal
en nifas y siringocele en el varén.

+ Maniobras de retencion. Son estrategias
que usan los nifos para posponer la mic-
cion o evitar la urgencia que les provoca,

por ejemplo, una hiperactividad vesical.
Son ejemplos: cruzar las piernas, ponerse
de puntillas o en cuclillas.

Para la valoracion y enfoque diagndstico de una
posible disfuncion del tracto urinario inferior
son fundamentales una buena anamnesis y
exploracion clinica, la realizacion de un diario
miccional y una ecografia renovesical con me-
dicion del residuo postmiccional. Si el diario
miccional sugiere disfuncién vesical, se acon-
seja remitir a urologia pedidtrica funcional para
realizar exploraciones como una flujometria
con electromiografia o un estudio urodinami-
co completo.

Hay que tener en cuenta que las alteraciones
funcionales del tracto urinario inferior pue-
den estar asociadas a patologia neurolégica,
por ello en la anamnesis siempre hay que pre-
guntar por sintomas neurolégicos como: alte-
raciones en la marcha, alteracion en el control
esfinter anal, debilidad en miembros inferiores,
asi comoinsistir en la exploracion neuroldgica,
como se detallard mas adelante.

¢) Sintomas/signos relacionados con anomalias
en el volumen urinario

+ Oliguria. Se define como una emision de ori-
na <500 ml/dia/1,73 m?(0 <0,5 ml/kg/h sal-
vo el periodo neonatal). Puede ocurrir como
resultado de factores prerrenales (hipovo-
lemia), enfermedades renales intrinsecas o
ser de causa post renal (obstruccién).

« Poliuria. No existen criterios de definicion
claramente establecidos en la edad pedia-
trica. Se considera asi la emision de orina
>2000 ml/1,73 m?/dia que corresponde,
aproximadamente, a mas de 3 ml/kg/hora.
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Puede confirmarse mediante el calculo del
volumen de orina que se forma por cada
100 ml de filtrado glomerular renal (V/100
ml FGR). Se calcula mediante la siguiente
formula: creatinina sérica x 100/creatinina
urinaria. Se considera poliuria si V/100 ml
FGR es mayor de 1,25 ml/100 ml FGR, por
encima del afio de vida. Puede considerar-
se el signo princeps de las tubulopatias.
La poliuria puede resultar de una ingesta
excesiva de liquidos (potomania, frecuen-
te en lactantes que tienen a su alcance el
biberdn con agua), ausencia de liberacion
central de ADH (diabetes insipida central),
insensibilidad tubular a la ADH (uropatia
obstructiva, hipopotasemia, diabetes insi-
pida renal hereditaria), enfermedad renal
crénica, o diuresis osmotica (diabetes me-
llitus). A veces es la inica manifestacion de
algunas nefropatias (como la nefronopti-
sis) y en el niflo mayor se puede detectar
por nicturia y/o, enuresis y/o despertares
provocados por la sed (polidipsia secun-
daria).

d) Signos por alteracion en las caracteristicas
organolépticas de la orina

La orina recién emitida es normalmente trans-
parente, de color amarillo-dmbar (de una inten-
sidad variable dependiendo de |a concentracion
de solutos), pudiendo variar por la presencia de
sangre, mioglobina, determinados alimentos
o farmacos consumidos, etc. Su olor depende
delos acidos organicos volatiles, al igual que el
color. En las Tablas 1y 2 se recogen las causas
que pueden alterar el color y el olor de la orina.
Otros motivos de consulta menos frecuentes
son la presencia de arenilla o la expulsion de
calculos, asi como la orina espumosa (por la
presencia de proteinuria).

9
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e) Respecto a la ERC, los estadios leves (1y 2,
FGR >60 ml/min/1,73 m?) son, a menudo, asin-
tomaticos, aunque depende de la causa de la
ERC. Cuando la causa es glomerular existe el
antecedente de hematuria, proteinuria y ede-
ma, sintomas de enfermedad sistémica, etc. En
el caso de una tubulopatia, pueden existir po-
liuria, retraso de crecimiento, nefrocalcinosis,
urolitiasis, manifestaciones dseas o extrarre-
nales del tipo de retraso mental, afectacion he-
pética o sordera. Los sintomas/signos propios
de la ERC en estadios moderados a graves (de
3 a 4) son la HTA, la anemia, las alteraciones
oseas, el retraso de crecimiento, la acidosis me-
tabolica junto a otras alteraciones metabdlicas,
la dislipemia, las anomalias endocrinas, etc. Las
sefiales de afectacion grave (estadio 4y 5), lla-
madas sintomas de uremia, incluyen astenia,
anorexia, debilidad y vomitos.

El fallo de medro, por tanto, cuando es de cau-
sa renal, puede ser el motivo de consulta de
una ERC avanzada (seria su causa renal mas
frecuente), pero también puede ser la expre-
sion de una tubulopatia independientemente
de mantener el filtrado glomerular normal.
Igualmente, las alteraciones dseas, como el
raquitismo, la desmineralizaciony las deformi-
dades de columnay de huesos largos y las frac-
turas espontaneas, son frecuentes en muchas
tubulopatias (ademas de en ERC avanzado) y a
veces el motivo de consulta, como por ejemplo
la deformidad de las tibias en el raquitismo hi-
pofosfatémico.

2.4. Infeccion urinaria

La infeccion urinaria febril puede ser la primera
manifestacion de un nefrouropatia importan-
te. Es importante adecuar las exploraciones
complementarias a la deteccion de aquellos pa-
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cientes con riesgo de presentar un dafio renal
permanente y progresivo, fundamentalmente
aquellas ITU atipicas y las ITU recurrentes.

3. ANTECEDENTES PERSONALES Y FAMILIARES

3.1. Historia prenatal y perinatal

+ Eninseminaciones y FIV es importante co- -
nocer si los padres son los biologicos.

+ HTA, ITUy/o cdlicos renales en el embarazo.
Diabetes gestacional (mas riesgo de displa-

agudo, asi como el uso de farmacos como
furosemida (nefrocalcinosis), aminoglu-
césidos, vancomicina y furosemida (ne-
frotoxicidad), la canalizacién de arteria
umbilical, etc.

Referir el peso de placenta. Es grande en ni-
fos con sindrome nefrético congénito.

Alteraciones en el cordon. La arteria umbi-
lical Unica se asocia a reflujo vesicoureteral,
adisplasia multiquistica y a hipoplasia/dis-
plasia renal.

sia renal multiquistica y defectos caudales).  3.2. Otros antecedentes fisiologicos

- Datos de la ecografia prenatal, referir si -
CAKUT y su gravedad (clasificacion DVU)
describiendo momento de la deteccione -
inicio del oligopamnios si se presento.

+ Historia de consumo materno de farmacos -
(IECAo ARA Il en el 22-32 trimestre se asocia
a fallo renal en el recién nacido), abuso de
alcohol (el sindrome alcohdlico fetal puede
estar asociado a hipoplasia renal).

- Datos de despistaje en la madre, si se rea-
liz6. La elevacion de alfa-feto proteina se -
relaciona con defectos del tubo neural o
sindrome nefrético congénito.

- Debe constar en la historia clinica la edad
gestacional, la somatometria y la clasifica-
cion del recién nacido (RN). Esta demostrado
el riesgo de enfermedad renal, de pacientes
con menor dotacion de nefronas como ocurre
en los RN prematuros y/o bajo peso y/o PEC.

+ Si hubo pérdida de bienestar fetal, pato-
logia neonatal grave con/sin dafio renal
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Curva pondoestatural desde el nacimiento.

Datos de la cronologia del control de es-
finteres.

Datos del patron miccional como el nimero
de micciones/dia, si existe urgencia o incon-
tinencia, forma de orinar, volumen aparente
de orina, etc. Valorar la posibilidad de hacer
un diario miccional. Habito intestinal, muy
importante referir si tiene estrefiimiento.

Historia nutricional. Se debe recoger si el
nifo recibié lactancia maternaonoylos an-
tecedentes de anorexia, vomitos o |a prefe-
rencia por los alimentos salados (nifios con
nefropatias pierden sal). Recoger el habito
de ingesta de liquidos, ingesta de lacteos,
proteicay de sal (importante en hipercalciu-
rias o en ERC). La polidipsia, ingesta hidrica
por la noche.

Desarrollo psicomotor: importancia de al-
teraciones de la marcha, inicio deambula-
cion, etc.
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3.3. Antecedentes patoldgicos

Historia de enfermedades (deshidratacio-
nes, infecciones frecuentes), ciruga, etc.

Historia de infecciones urinarias, o episodios
febriles sin foco en reiteradas ocasiones.

Anomalias oculares asociadas a enfer-
medades renales como: el coloboma, las
cataratas, la retinitis pigmentaria (enfer-
medades de Alport y de Lowe, nefronop-
tisis, etc.).

Sordera neurosensorial (sindrome de Alport,
acidosis tubular renal distal AR, sindrome de
Bartter, etc.).

Toma de farmacos: AINE (nefritis inters-
ticial), topiramato o ceftriaxona (litiasis
renal), quimioterapia (tubulopatias). Pre-
guntar a los adolescentes sobre consumo
de drogas, alcohol y tabaco.

Interesa recoger informacion de sien alguna
ocasion se hizo un estudio con tira reactiva
en orina previamente, asi como analisis san-
guineos previos por otro motivo (especial-
mente importante en caso de creatininemia
elevada).

3.4. Antecedentes familiares

Se debe constatar si existe 0 no consangui-
nidad, si existen antecedentes de enferme-
dad renal como patologia quistica renal,
sindrome de Alport, historia de dialisis o
trasplante renal, etc.

De especial interés en enfermedades heredi-
tarias es realizar el arbol genealdgico.

. AEP
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4. EXAMEN CLINICO

A continuacion, se citan los aspectos a desta-
caren laexploracion clinica de un paciente con
sospecha de enfermedad renal, ademas de la
exploracion habitual.

4.1. Valoracion general. Crecimiento, nutricién
e hidratacion

- Se debe referir peso y talla (graficas de
percentiles). En caso de < p3 o p > p97 cal-
cularla puntuacion de la desviacion estan-
dar (z-score). El indice de masa corporal y
el estadio de Tanner deben ser evaluados.
Es importante referir las variaciones de
peso que pueden asociarse a enfermeda-
des nefrourolégicas como, por ejemplo, la
anorexia, el uso de diuréticos y la aparicion
de litiasis renal.

+ El estado de hidratacion y circulatorio es
fundamental en algunas enfermedades
renales. La expansion del espacio extrace-
lular en los pacientes nefréticos (edemas,
ganancia de peso) se suele acompafar de
una disminucion del espacio intravascular
(frialdad acra, relleno capilar enlentecido,
taquicardia y oliguria). Por el contrario, un
nino con un sindrome nefritico tendra una
expansion del volumen intravascular con
HTAy signos de insuficiencia cardiaca como
hepatomegalia ingurgitacion yugulary ede-
ma pulmonar.

4.2. Sistema cardiovascular y respiratorio

+ Sedeben palparlos pulsos, son débilesen la
coartacion de la aorta. Referir soplos cardia-
cos (anemia de ERC), ritmo de galope (fallo
cardiaco en sobrecarga de volumen).
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+ Se aconseja auscultar los grandes vasos si

se sospecha vasculitis en busca de soplos.

Se debe tomar la presion arterial (TA) y re-
ferirla al percentil de la talla segun la Task
Force. Siexiste HTA, se debe tomar la presion
en los cuatro miembros. En casos dudosos,
deberia realizar la toma el propio médico.
Existen dos actualizaciones recientes de las
guias americana (2017) y europea (2016) del
manejo de la HTA en nifos.

4.3. Abdomen, espalda y genitales externos

La distension abdominal en caso de enfer-
medad renal puede aparecer por ascitis,
por un globo vesical en caso de retencion
urinaria (estrefimiento o vulvitis importan-
tes o de causa uroldgica) o por una masa de
origen renal.

La palpacién de masa abdominal en nifios,
sobre todo en flancos, suele ser de origen
renal y puede ser uni o bilateral. Las causas
de nefromegalia se describen en la Tabla 3.

Interesa describir si la musculatura abdo-
minal es normal (sindrome de Prune Belly),
si existe circulacion colateral (hipertension
portal en fibrosis hepatica en poliquistosis),
hernias o hepatoesplenomegalia (fibrosis
hepética, enfermedades sistémicas: lupus,
oncoldgicas o metabdlicas).

Una vejiga palpable junto a un chorro mic-
cional débil sugiere valvulas de uretra, vejiga
neurégena o un tumor pélvico.

La vulvitis en nifias con disuria siempre hay
que descartarla. Describir el pene y meato
en los nifios por la frecuencia del hipos-
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padias. Genitales ambiguos y sindrome

nefrético obligan a descartar sindrome de
Denys-Drash.

« Sedebe explorar la espalda y los miembros
inferiores y describir si existen signos indi-
rectos de disrafismo espinal oculto como
estigmas cutaneos en la region lumbosacra,
hipertricosis, masas de grasa subcutanea,
hoyuelos o seno dérmico. Deben buscarse,
asimismo, hemangiomas, areas de hiper
o0 hipopigmentacién, apéndices cutaneos,
aplasia de cutis o signos ortopédicos como
deformidad unilateral de un pie o deformi-
dad progresiva de los pies generalmente en
equino varo o dolor que puede ser radicular
o difuso.

« Explorar el anoy en caso de imperforacion,
descartar anomalias asociadas como dis-
plasia sacra, disrafismo espinal y reflujo
vesicoureteral.

4.4, Sistema nervioso

Debe estudiarse si existen problemas de incon-
tinencia. La exploracién de la fuerza muscular
y la sensibilidad en miembros inferiores, asi
como los ROT, la marchay la valoracion del tono
del esfinter anal son fundamentales.

4.5. Piel

« El lupus eritematoso sistémico puede de-
butar con una erupcion malar eritematosa.

« Lapurpura palpable en miembros inferiores
y en nalgas ha de hacer sospechar una pur-
pura de Schonlein-Henoch que debe seguir-
se de un despistaje de nefropatia secundaria
durante el afio siguiente.
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+Las manchas de color café con leche mul-
tiples se observan en la neurofibromatosis

que puede debutar con HTA por estenosis
de arteria renal.

+ Los principales sindromes neurocutaneos
con afectacion renal tumoral son el sindro-
me de Von Hippel-Lindau (lesiones renales
en el 40% de los pacientes en forma de
quistes, adenomas, angiomas y carcinoma
de células renales) y la esclerosis tuberosa
(angiomiolipoma, quistes renales, carcino-
ma renal) con manchas hipocrémicas (for-
ma de fresno, en lactantes), angiofibromas
faciales en el adolescente, etc.

4.6. Cabeza y cuello

+ Los hallazgos dismdrficos evidentes deben
ser referidos.

+ El sindrome de Ochoa (la expresion que si-
mula un llanto al pedirle a un nifio que son-
ria) se asocia a vejiga neurdgena.

+ Los ojos se afectan en un gran nimero de
nefropatias. Debe recordarse la asociacion
entre las anomalias oculares y la nefropa-
tia descrita en antecedentes. El examen
con lampara de hendidura puede revelar
depésitos en la cistinosis. En un paciente
con fallo renal agudo de etiologia desco-
nocida, la uveitis puede orientar hacia una
nefritis intersticial o una enfermedad sis-
témica. La aniridia se asocia a tumor de
Wilms. La HTA puede diagnosticarse a
raiz de un papiledema o de hemorragias
retinianas.

+ lasalteraciones externas auriculares minimas
como apéndices u hoyuelos preauriculares

. AEP
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son un hallazgo muy frecuente y no implican
necesidad de estudio renal si son aisladas.

4.7. Sistema musculoesquelético

« La debilidad muscular puede ocurrir con el
raquitismo, la uremia, la hipopotasemia o
como complicacién del uso de corticoides.

+ Laosteodistrofia renal, el sindrome de Fan-
conirenal olaacidosis tubular renal, con fre-
cuencia tienen signos clinicos de raquitismo
tales como deformidades de las piernas, ro-
sario costal o ensanchamiento metafisario.

« Una artropatia puede aparecer en pacien-
tes con LES y en la purpura de Schénlein-
Henoch, asi como en la mayoria de los pa-
cientes con sarcoidosis.

5. EXPLORACIONES COMPLEMENTARIAS

En funcion de los datos de la anamnesis, de la
exploracion clinica o de los datos analiticos o
deimagen aportados en la visita, se procedera
a la realizacion de unas u otras exploraciones
complementarias que, en algunas ocasiones,
requeriran obtener muestras de sangre o de
orina 0 ambas, asi como solicitar otras, que
pueden incluir pruebas de imagen radioldgi-
cas, de medicina nuclear, estudios urodinami-
cos, biopsia renal, monitorizacion ambulatoria
de presion arterial, etc. Estos procedimientos
diagnésticos estan detallados en cada uno de
los capitulos de este manual (hematuria, pro-
teinuria, poliuria, infeccién urinaria, HTA, etc.).
Las exploraciones complementarias deben rea-
lizarse en condiciones éptimas, si se requiere
con sedacion y, en algunas situaciones espe-
ciales, estando presente el médico solicitante.
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De forma genérica, la confirmacion de una
correcta funcion renal podria considerarse si
los siguientes pardmetros entran dentrode la
normalidad: una exploracion clinica completa,
medicion de la TA, sistematico de orina, osmo-
lalidad y albuminuria en la primera orina de
la mafana en ayunas, ecografia renal y deter-
minacion en sangre de urea, creatinina (con
el calculo del filtrado glomerular estimado=
FGRe por la talla) e iones. Todas estas explo-
raciones estan al alcance de los médicos de
Atencion Primaria. Estudios mas completos y
avanzados de la funcion renal en nifios son
motivo de otros protocolos, por lo que nos
centraremos en este punto en los métodos de
recogida de la orina y el analisis sistematico
de la misma, sin referirnos a las determinacio-
nes sanguineas nia los valores de normalidad
urinarios.

6. RECOGIDA DE LAS MUESTRAS DE ORINA

El estudio de un nifio en el que se sospecha
una enfermedad renal deberia comenzar por
su orina. Se exponen a continuacién los mé-
todos de los que disponemos para la recogida
de muestras de orina que, generalmente, son
una muestra aislada o la recogida de una ori-
na de 24 horas, salvo en los recién nacidos en
los que periodos mas cortos, de 8 0 12 horas,
pueden estimar la funcién renal con suficien-
te fiabilidad. Es muy importante que una vez
recogida la orina, se conserve en frio hasta su
procesamiento (4 °C), requiriendo en algunas
exploraciones el minimo tiempo entre la emi-
sion de la misma y su andlisis (<60 minutos).
En caso de que la obtencidn de la muestra sea
para realizar el estudio de una posible infeccion
urinaria, se deben realizar las recomendaciones
de limpieza de genitales con mucha atencion

0los * Marcadores clinicos de enfermedad renal
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taly como se explica a continuacién. Es impor-
tante referir la toma de farmacos en el dia de
la recogida o en los dias previos que puedan
alterar los resultados (diuréticos, IECA, etc.). En
nifas y adolescentes con ciclos menstruales la
muestra de orina, preferiblemente, ha de obte-

nerse al menos siete dias después de finalizado
el ultimo ciclo.

6.1. Orina aislada. Métodos no invasivos

En una muestra aislada de orina se puede reali-
zar un urianalisis, un urinocultivo, el calculo de
los cocientes urinarios, asi como la medicion
de la osmolalidad urinaria (demostrada como
muy util por su afectacion temprana en esta-
dio precoces de ERC, situaciones de pérdida de
parénquima renal o situaciones de dilatacion
importante de la via urinaria). Si se realiza
al mismo tiempo que un analisis de sangre,
es posible un estudio bastante completo de
la funcion renal con el calculo del FGRe por
creatinina, cistatina Cy ambos, del volumen
urinario y una estimacion de la funcioén tubu-
lar con los indices de excrecidn y excreciones
fraccionales de las principales sustancias. En
general se prefiere la primera orina de la ma-
fiana para la mayoria de los estudios ya que es
la orina mas concentrada y acida del dia y se
evita el ortostatismo para la valoracion de la
albuminuria, y en cualquier momento del dia,
de forma urgente, es muy util para el enfoque
de problemas nefroldgicos y /o del metabolis-
mo hidroelectrolitico.

Siempre se procedera antes de la recogida de
orina al lavado de genitales: en los nifios se in-
tenta bajar el prepucio para poder limpiar co-
rrectamente el glande y surco balano prepucial
y en las nifias se separan los labios y se lava de
arriba hacia abajo y de dentro hacia fuera.
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a) En nifios continentes

“Chorro medio”. Se le indica a quien ayude a
realizar la recogida, que se deseche la primera
y Ultima parte de la miccién y se incluya la par-
te media del chorro directamente en un frasco
estéril.

b) En nifios no continentes

“Al acecho”. Consiste en la recogida del chorro
medio como en el caso anterior para lo cual,
el sanitario o familiar encargado, tras efectuar
el lavado de genitales, debe estar preparado
con un frasco estéril para recoger la orina. Esta
aceptado como método fiable de recogida para
el diagnostico de ITU. Existe una técnica para
estimular la miccion en esta forma de recogida,
que se ha demostrado util para recién nacidos
y lactantes pequefios (Herreros, et al).

“Técnica del algodén” (neonato). Colocando un
algodon en contacto con los genitales interpo-
niendo un plastico entre algodén y pafial (para
evitar que este absorba la orina) y posterior
aspirado con aguja. No es estéril, no util para
despistaje de ITU, si para bioquimica urinaria
sabiendo que, comparado con |a recogida por
bolsa, no se alteran las concentraciones de
creatinina, Na*, K*, Cl'ni la densidad, aumen-
tando ligeramente las de Ca?", fosforo y Mg?*
mientras que disminuyen las de acido urico.

¢) Bolsa colectora adhesiva. Se debe realizar
un lavado de manos de quien coloca la bolsa,
seguido del lavado de los genitales externos y
|a region perineal con agua jabonosa (no anti-
sépticos), aclarando con suero salino fisioldgico
y secando con gasa estéril. Posteriormente, se
coloca el colector, el borde del cual debe incluir
enlos varones el peney parte del escrotoy toda
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la vulva en nifas. En el caso de utilizarse para
descartar una ITU, debe cambiarse el colector
cada 20-30 minutos siguiendo los mismos
pasos, aun asi, existe alto riesgo de contami-
nacion.

6.2. Orina aislada. Métodos invasivos

a) Cateterismo vesical. El lavado de genitales
se realiza del mismo modo que los anteriores,
teniendo en cuenta que es un procedimiento
estéril con riesgo de ITU por lo que se debe usar
un campo estéril con un pafo con apertura para
los genitales y guantes estériles. Para obtener
la muestra, generalmente, se usan sondas de
alimentacion (de punta redonda, de 4-5 French
en menores de seis meses y de 6-8 French en
mayores de seis meses y 10 French en adoles-
centes). Se debe lubricar en su extremo distal
e introducirse sin forzar. Las complicaciones
pueden ser frecuentes (disuria, polaquiuria,
irritabilidad y microhematuria), posibles (ITU)
y raras (rotura uretral).

b) Puncion suprapuibica. Se considera la técnica
mas fiable (gold standard) para diagnosticar
una ITU en recién nacidos y lactantes, pero es
unatécnica dolorosa que precisa de la habilidad
del facultativo y un volumen vesical de orina
suficiente. Se aconseja esperar 60-90 minutos
desde la ultima miccién, asegurar una correc-
ta hidratacion del paciente y realizarla guiada
por ecografia. No se aconseja en mayores de 18
meses. Se coloca al paciente en decubito supino
con piernas en flexién y abduccion (posicion de
rana). Los cuidados de asepsia deben ser como
en el caso anterior. Se limpia la zona de puncién
situada 1 cm por encima de la sinfisis del pubis
enlalinea media. Se utiliza una aguja intramus-
cular (22G) conectada a una jeringa de 5-10 ml
perpendicular a la pared abdominal o con ligera
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inclinacion caudal. La introduccion de la aguja
ha de ser rapida y luego aspirar.

Pueden ser complicaciones la hematuria tran-
sitoria, el hematoma en pared vesical y la pun-
cion de un asa intestinal que, rara vez, evolu-
ciona a peritonitis. Son contraindicaciones,
la enfermedad hemorragica y la obstruccion
intestinal.

6.3. Orina de 24 horas

La recogida de orina de 24 horas puede reque-
rirse para varios estudios como el calculo de la
diuresis, la obtencion de un diario miccional, la
tipificacion de una proteinuria y la cuantifica-
cion de la excrecion de sustancias por la orina,
lo que puede ofrecer una informaciéon muy
valiosa acerca de las posibles alteraciones en
la funcién de los tubulos renales, en el estudio
metabdlico de una litiasis y en el diagnéstico
del sindrome nefrético. Con una bioquimica en
una muestra en sangre (a mitad de recogida o
alfinalizarla), se puede medir el filtrado glome-
rular a través del aclaramiento de creatinina,
asi como calcular (como con muestra aislada)
las excreciones fraccionales e indices de excre-
cion de determinados solutos.

La recogida de orina correspondiente a un de-
terminado tiempo es problematica. Es preciso
especificar claramente que debe iniciarse tras
una miccién que se desecha, se apunta la hora
y se recoge toda la orina hasta finalizar con una
miccion cuya muestra se recoge 24 horas des-
pués de la primera que se desechd. En nifios
pequefos cuando se aproxima el final de la re-
cogida, se observa el momento en el que emite
la Gltima miccion ya que raramente seran 12 o
24 horas justas. Mediante una regla de tres se
calcula la diuresis justa.

0los * Marcadores clinicos de enfermedad renal
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En nifios continentes se les da a los familiares
un frasco limpioy seco donde se guardaran las
orinas. Si es posible debe mantenerse refrige-
rado. Segun los centros, se indica a las familias
que entreguen toda la orina recogida o bien
que mezclen bien el contenido del recipiente
graduado, anoten el volumen y, de toda la ori-
na, recojan unos 50-60 ml que entregaran al
laboratorio. A veces se acidifica la orina (oxa-
luria). Para los niflos no continentes existen
bolsas de orina que tienen un conector para va-
ciado (debe vaciarse la orina cada tres o cuatro
horas y guardarla refrigerada), o bien, se puede
colocar una sonda de alimentacién dentro de
la bolsa que se utiliza para ir vaciando con una
jeringa cada vez que se realice la miccion.

El sondaje vesical durante 24 horas esta solo
indicado en situaciones especialisimas. Prac-
ticamente, no existe ninguna indicacion evi-
dente. En el caso de realizarse, algunos auto-
res recomiendan realizar profilaxis antibidtica
administrandolo el dia previo, el dia del sondaje
y el dia posterior. Si el inico objetivo es cuan-
tificar el volumen de orina, se puede realizar
pesando los pafiales, con las mismas conside-
raciones que las referidas para la recogida de
orina de 24 horas.

Para comprobar si la recogida de orina ha sido
adecuada, se calcula la eliminacion de crea-
tinina en mg/kg/dia. Los valores normales
son 15 a 20 mg/kg/dia en nifios mayores de 3
afos, entre 12 y 14 en lactantes y 10,9+3,4 en
el recién nacido a término. Ademas, los valo-
res obtenidos de los cocientes urinarios deben
ser equiparables a los valores absolutos. Por
ejemplo, en el caso de una hipercalciuria debe
obtenerse un cociente calcio/creatinina mayor
de 0,20 junto a una calciuria superior a 4 mg/
kg/dia. Por el contrario, si la recogida estuviese
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supra o infraestimada no existiria una buena
correlacion resultando, en este caso, solo Utiles
los valores obtenidos de los cocientes urina-
rios, indices de excrecidn y/o sus excreciones
fraccionales y no sus valores absolutos. Otra
forma de asegurar una buena recogida es cal-
cular el FGR con la formula habitual (aclara-
miento de creatinina) y con la que utiliza la
talla (Schwartz, FGRe). Cuando la recogida es
correcta, los valores de ambos resultados no
deben diferir mas de un 20%.

7. ANALISIS SISTEMATICO DE UNA ORINA
AISLADA

Actualmente el andlisis sistematico de la orina
se realiza mediante la tira reactiva (automati-
zada o no) y si es posible, estudiando el sedi-
mento (automatizado o no).

7.1. Analisis fisico

Las caracteristicas organolépticas de la orina
son el primer paso para el estudio de la misma.

+ Apariencia. Normalmente, la orina recién
emitida es transparente, pero también pue-
de verse turbia debido a la precipitacion de
cristales (uratos y fosfatos amorfos, oxalato
de calcio o acido Urico), presencia de célu-
las (bacterias, eritrocitos, leucocitos, células
epiteliales), proteinuria masiva o lipiduria.
La presencia de espuma residual orienta
hacia una proteinuria importante.

- Color. En condiciones normales, es amarillo-
ambar de una intensidad variable depen-
diendo de la concentracion de los solutos.
En la Tabla 1 se describen alteraciones del
color de la orina y sus causas.

. AEP
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« Olor.Elolor caracteristico de la orina se debe
alos acidos organicos volatiles presentes en
la mismay depende, en algunas ocasiones,
aligual que con el color, de alimentos o far-
macos consumidos. En otras ocasiones se
debe a infecciones producidas por determi-
nados gérmenes o incluso a metabolopatias
(Tabla 2).

7.2. Analisis quimico. Tiras reactivas urinarias

Permiten una valoracion semicuantitativa
fiable y de bajo coste. Cuando nos referimos
a estas, se debe mencionar el modelo, dado
que no todas miden los mismos parametros
y evitar expresiones del tipo “se hizo un Labs-
tix®”. Las mas usadas determinan densidad,
pH, proteinas, glucosa, cetona, hemoglobina,
bilirrubina, urobilindgeno, nitritos y leucocitos.
La valoracion de cada pardmetro debe realizar-
se en el tiempo indicado (generalmente de 30
a 120 segundos). Es muy importante leer las
instrucciones de uso y especificaciones. Para
su uso, se empapan las almohadillas de Ia tira
en la orina durante 1-2 segundos, eliminando
la orina sobrante mediante lateralizacion de
la tira. Si el resultado es normal y no existen
causas de falsos negativos, se podria decidir no
realizar mas estudios considerando, siempre,
la clinica del paciente. Un resultado alterado
obliga a continuar el estudio.

a. El pH. El pH de una orina normal varia de
4,5 a 8,0. Indica de manera indirecta la
cantidad de acido excretado por el rifion.
Por tanto, en situaciones de acidosis me-
tabdlica cabria esperar valores menores
de 5,5, salvo en el caso de una acidosis
tubular renal. Si su medicion no se realiza
inmediatamente después de la miccion,
la orina puede alcalinizarse y alterar el re-
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sultado. El ayuno provoca valores bajos y
las orinas emitidas tras las comidas los
valores mas altos.

b. Densidad. Los valores mas bajos se corres-
ponden con maxima excrecion de agua
desde (casi 1000 =40 mOsm/Kg) y los
mas altos con los de maxima concentra-
cion urinaria (1030 g/ =<1200 mOsm/Kg).
Tiene una buena correlacion con la os-
molalidad urinaria, salvo en los casos de
glucosuria o proteinuria, en que los que
la densidad es mas alta que la osmolali-
dad. En ausencia de ambas, la densidad
permite estimar la osmolalidad urinaria,
multiplicando las dos dltimas cifras de la
densidad por 40.

. Leucocitos. Su positividad se corresponde
con, al menos, 4-5 leucocitos por campo
e indica actividad de la esterasa leu-
cocitaria de los granulos leucocitarios.
Requiere confirmacion y cuantificacion
por microscopia directa o automatizada,
considerando patologico |a presencia de
>10 leucocitos por campo de 400 aumen-
tos (en orina centrifugada). Nunca puede
diagnosticarse una ITU por la Unica pre-
sencia de leucocituria en una tira reacti-
va. Asi, la piuria estéril (sin bacteriuria)
puede ocurrir en caso de tratamiento
antibiotico, deshidratacion, prelitiasis
(hipercalciuria) o litiasis, nefritis inters-
ticial (eosinofiluria), glomerulonefritis,
tuberculosis y en procesos febriles. Puede
tratarse de contaminacion en nifas con
vulvovaginitis. Pueden ocurrir falsos ne-
gativos en orinas muy diluidas o alcalinas.

d.Nitritos. Indican la presencia en la orina
de un numero significativo de bacterias
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€.

reductoras de nitrato, es decir, la mayoria
de las enterobacterias Gram negativas.
Falsos negativos incluyen el dcido ascor-
bico, las orinas diluidas, un escaso tiempo
de permanencia de la orina en la vejiga y
poliuria. Los nitritos positivos tienen una
baja sensibilidad y una alta especifidad
para el diagnéstico de ITU, por lo que se
complementa con el test de leucocitos
en orina.

Proteinas. Las tiras reactivas detectan
principalmente presencia de albumina.
Puede que la tira no la detecte la protei-
nuria tubular. Los valores van de negativo
en escala ascendente hasta 300-500 mg/
dl. No es un buen método cuantitativo
por una serie de factores que condicio-
nan posibles falsos positivos (véase la
Tabla 4), siendo el mas importante una
orina concentrada. Por ello, cualquier
determinacion positiva en la tira debe
seguirse de una cuantificacion con un co-
ciente proteina/creatinina en orina (mg/
mg) y/o albimina/creatinina (mg/g). Una
proteinuria transitoria puede ocurrir tras
ejercicio, fiebre o enfermedad aguda. Se
sabe que la proteinuria puede aumentar
a lo largo del dia con la bipedestacion,
por lo que deberia medirse en primera
orina de la manana para descartar el
ortostatismo.

. Sangre. Detecta la presencia de hemog-

lobina en la orina. Cuando la coloracion
es moteada indica hematies intactos y
sila positividad es uniforme (en algunas
tiras estan separadas ambas determina-
ciones) implica la presencia de hemoglo-
bina libre (hemolisis intravascular o lisis
de los hematies en el tracto urinario).
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Existen varios falsos positivos como la
mioglobinuria, agentes oxidantes en la
orina y contaminacién bacteriana im-
portante. Por tanto, es imprescindible,
como ocurre con la proteinuria, que su
positividad se confirme mediante el es-
tudio microscépico y se cuantifique. Se
considera patolégico mas de cinco he-
maties/campo. Pueden resultar falsos
negativos en el caso de la presencia de
agentes reductores en la orina como el
acido ascorbico.

g.Glucosa. Indica la presencia de glucosa
en orina (método enzimatico de gluco-
saoxidasa). Un valor hasta 15 mg/dl se
considera normal en la primera orina del
diay se positiviza si es mayor de 30 mg/dl.
En ausencia de diabetes se debe pensar
en una afectacién tubular proximal como
glucosuria renal, el sindrome de Fanconi
o una nefritis tubulointersticial.

Otras determinaciones sin relacion nefrou-
rologica son la cetonuria que indican un au-
mento del metabolismo de las grasas, el uro-
bilinégeno que indica dafio del parénquima
hepatico, ictericia hemolitica o estado patolo-
gico del tracto intestinal, y la bilirrubina (mide
la directa) que, principalmente, indica dafios
del parénquima hepatico o ictericia obstruc-
tiva. La presencia de estos dos ultimos, y no
la hematuria o la mioglobinuria, producen
un oscurecimiento de la orina que se conoce
como coluria.

Los laboratorios cuentan con analizadores
automaticos de las tiras de orina. Si estos
muestran un resultado alterado, se procede al
analisis microscépico de la orina (sedimento
también automatizado inicialmente en la ma-
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yoria de los laboratorios) o si se dispone de un
citémetro de flujo, este da la misma informa-
cion que el anlisis microscopico automatizado
que se explica a continuacion.

7.3. Analisis microscopico de la orina

Para el analisis microscopico, esta estanda-
rizada la preparacion de la orina para poder
hacer comparaciones validas entre dos o mas
muestras. Para ello, se precisa centrifugar y
eliminar el sobrenadante para analizar el
sedimento. El proposito es identificar ele-
mentos formados o insolubles en |a orina
que pueden provenir de la sangre, el riidn,
las vias urinarias mas bajas o de la contami-
nacion externa, y cuantificarlos. El analisis
microscépico de la orina centrifugada (sedi-
mento) puede ser manual o automatizado.
Los instrumentos para el estudio automati-
zado del sedimento registran imagenes de
alta resolucion muy similares a las obtenidas
por el microscopio 6ptico manual, detectan-
do leucocitos, hematies, cilindros, cristales,
células descamativas y microorganismos. En
caso de elementos dudosos, la orina debe
procesarse para su estudio por el analista con
microscopia de 400 aumentos quien infor-
mara del nimero de elementos por campo,
aser posible en los primeros 30 minutos tras
su emision. Esta vision microscopica también
puede hacerse sobre una orina no centrifu-
gada (menos habitual), lo que no modifica la
interpretacion de los resultados (se expresa-
rian en mm?3 o ul):

a. Leucocitos. Como se refiri6 previamente,
se considera patolégica la cuantificacion
de mas de 5-10 leucocitos/campo o mm?.
Ante la sospecha de una nefritis inters-
ticial, debe investigarse la presencia de
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eosinofilos en la orina, mediante una
tincion especifica.

b. Eritrocitos. Normalmente estan presen-
tes en la orina en cantidades bajas, del
orden de menos de 3-5 hematies/campo
mm?. El estudio citomorfométrico de los
hematies en la orina es til para locali-
zar el origen de estos. Se considera que es
glomerular, ante la presencia de cilindros
hematicos, hematies deformados (mas
de 5% de acantocitos), pequefios (VMC
<60 fl) y con una amplia variabilidad en
cuanto a su tamano.

. Cilindros. Representan moldes del lumen
tubular renal. Son los tnicos elementos
del sedimento urinario que provienen
exclusivamente del rinén. Se forman
primariamente dentro del lumen del td-
bulo contorneado distal y ducto colector
a partir de una matriz de mucoproteina
de Tamm-Horsfall. Se observan mejor
en una orina no centrifugada. Existen
diferentes tipos de cilindros, a saber,
hialinos, hematicos, eritrocitarios, leu-
cocitarios, de células epiteliales, granu-
losos, céreos, grasos, anchos. Los hiali-
nos pueden aparecer si hay proteinuria,
pero, también, en orinas concentradas
de personas sanas. Los cilindros hema-
ticos son siempre patoldgicos. Los leuco-
citarios pueden apreciarse en casos de
pielonefritis, glomerulonefritis o nefritis
intersticial.

d.Células epiteliales. Estan presentes en
bajas cantidades en orina. Pueden cla-
sificarse en tres tipos de acuerdo a su
origen dentro del sistema genitourina-
rio. Las escamosas pueden provenir del
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epitelio vaginal o de |a porcion distal de
la uretra y ser un hallazgo normal, aun-
que un numero elevado de ellas puede
sugerir contaminacion vaginal o uretritis.
Las células transicionales provienen del
epitelio que cubre la pelvis renal, vejiga y
uretra proximal; pueden verse en elevado
numero en pacientes con litiasis renal. La
presencia de células tubulares renales se
asocia a dafio tubular como el que puede
observarse en casos de necrosis tubular
aguda, pielonefritis, reacciones toxicas o
rechazo de injertos.

.Cristales. La orina normal puede conte-
ner cristales de fosfato y oxalato calcico
Y, a veces, de acido Urico o fosfato amé-
nico magnésico. Si aparecen de forma
persistente (>5 cristales por campo a
400 aumentos) o asociados a una clini-
ca sugestiva de litiasis, se debe realizar
un estudio metabdlico. Otros cristales
que implican enfermedad son los hexa-
gonales de cistina, colesterol, leucina,
tirosina y los de 2-8 dihidroxiadenina,
que se pueden confundir con los de
acido Urico.

En el caso de sospecha de infeccion urinaria,
tras el analisis sistematico de la orina, se debe
proceder a su siembra en medio de cultivo,
cuyo resultado en 24/48 horas informara
de crecimiento significativo o no de gérme-
nes. Previo a la siembra y si se dispone de un
microbidlogo, se puede realizar un examen
microscépico directo para confirmar la pre-
sencia de leucocituria y, sobre todo, de gér-
menes, con la realizacion de una tincion de
Gram que tiene una buena correlacién con
el cultivo y es de ayuda para orientar la anti-
bioterapia inicial.
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Tabla 1. Causas de alteracion en el color de la orina*?*

Colory aspecto

Causas

Incoloro o Orina diluida (diuréticos, diabetes mellitus, diabetes insipida), ingesta abundante de liquidos, orina no
amarillo claro recogida en ayunas
Turbio Fosfato amorfo (pH alcalino), urato (pH acido excepto urato amonico, baja temperatura), hiperoxaluria,

leucocitos, hematies, bacterias, esperma, contaminacion fecal

Blanquecino o lechoso

Piuria, quiluria (obstruccion linfética), lipiduria (sindrome nefrético), parafina (crema vaginal)

Azul verdoso

Pseudomonas en orina, biliverdina, farmacos (triamtereno, amitriptilina, propofol), carmin de indigo
(colorante alimentario), indicanuria, azul de metileno, clorofila (desodorantes de boca)

Color azul en pafal

Indigotina (malabsorcion de triptofano), Pseudomonas en heces

Arenilla naranja o color
rojo en pafial

Urato (normal en el recién nacido), Serratia marcescens red diaper syndrome), uroporfirinas, acido
homogentisico

Amarillo oscuro

o0 amarillo naranja

Orina concentrada, vitamina B, (riboflavina), cerveza brown, urobilina/bilirrubina, laxantes (cascara
sagrada, sen, ruibarbo) farmacos (fenacetina, rifampicina, sulfasalazina)

Rojo o rojo oscuro

Hematies, hemoglobina (“black water fever” en el paludismo), mioglobina (traumatica, trastornos
de la beta oxidacion de los acidos grasos, glucogenosis musculares), metahemoglobina (con pH

0 marrén
acido), uroporfirinas, carotenos (remolacha, arandanos, mora), plantas (habas, aloe vera), farmacos
(doxorrubicina, azatioprina, cefdinir, cloroquina, fenitoina, ibuprofeno, levodopa, metildopa,
metronidazol, nitrofurantoina, hierro dextrano o ferroso, deferoxamina), ingesta de ceras (crayn),
derivados de la anilina (colorante del algoddn de azticar: monday morning disorder)

Marrén oscuro o negro Metocarbamol, uroporfirinas (color ptrpura), melanuria (por melanoma diseminado), acido

0 plrpura 0scuro; se
oscurece tras su emision

homogentisico, imipenem-cilastatina, serotonina (color rojo oscuro-marron)

Tabla 2. Causas que provocan olor anormal de la orina*

Olor

Sustancia Causa/enfermedad

Ratén o establo o pajar

Acido fenilacético Fenilcetonuria

Jarabe de arce o Sotolone Enfermedad de la orina del jarabe de arce
azlcar quemado
Cololupulo Acido 2-OH-butirico Tirosinemia hepatorrenal, malabsorcion de metionina

Mantequilla rancia o tocino podrido

Acido metil-butirico Tirosinemia hepatorrenal

Sudor de pies o vestuario de gimnasio

Acido isovalérico Aciduria isovalérica, aciduria glutarica tipo Il

Pescado podrido

Trimetilamina, dimetilglicina Trimetilaminuria, dimetilglicinuria

Dulce cetésica

Cuerpos cetonicos Cetoacidosis diabética

Amoniaco

Bacterias productoras de ureasa® | Infeccion de orina

Mofeta o azufre o col podrida

Metanotiol

Ingesta de esparragos

*Proteus mirabilis, Klebsiella spp., Corynebacterium urealyticum, Ureaplasma urealyticum. Deben tenerse en cuenta atn
con ntimero de colonias no significativo de infeccion, y realizar estudio de sensibilidad.
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Tabla 3. Causas de nefromegalia®’ 3. Friedman A. Laboratory assessment and investi-
gation of renal function. En: Pediatric Nephrolo-
gy. 6.2 ed. Avner ED, Harmon WE, Niaudet P, Yo-
shikawa N (eds.). Berlin: Springer-Verlag; 2009,
p. 491-504.
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na Protocolos  Marcadores clinicos de enfermedad renal

+ Enfermedades quisticas (displasia renal multiquistica,
poliquistosis renal AD y AR)

» Hidronefrosis
» Tumor de Wilms

. gor:rki)oasistd)e la vena renal (recién nacido con trombofilia en 4. Flynn JT, Kaelber DC, Baker-Smith CM, et al. Sub-

el committee on Screening and Management of
High Blood Pressure in Children. Clinical Practi-
ce Guideline for Screening and Management of
High Blood Pressure in Children and Adolescents.
Pediatrics. 2017;140(3):€20171904.

+ Pielonefritis aguda
« Linfoma/leucemia

+ Otras: glucogenosis, tirosinemia, sindrome de Beckwith-
Wiedemann, sindrome de Perlman, amiloidosis, sarcoidosis,
anemia de células falciformes

5. Garcia Nieto VM. Toma de muestras de orina por
métodos no invasivos en el nino incontinente.
Can Pediatr. 2007;31:23-6.

Tabla 4. Causas de falsos positivos y negativos
de proteinuria en la tira reactiva en orina®

6. Garcia Nieto VM, Luis Yanes MI, Arango Sancho P,

Falsos positivos de proteinuria

Falsos negativos de
proteinuria

Orina concentrada (densidad
21025)

Orina diluida (densidad
<1005)

Orina alcalina (pH 27,5)

Orina acida (pH <5,5)

Hematuria macroscopica,
piuria, bacteriuria

Retraso en la lectura de la tira
reactiva

Contaminacion: secreciones
vaginales y farmacos

Antisépticos: clorhexidina,
benzalconio
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RESUMEN

La evaluacion de la funcion renal glomerular no debe basarse inicamente en la concentracion
sérica de creatinina, sino que esta debe ir acompafiada de una estimacion del filtrado glomeru-
lar (FG) obtenida a partir de una ecuacién. Teniendo en cuenta la realidad de los laboratorios
espafioles (métodos estandarizados), la ecuacion de estimacion basada en la creatinina ade-
cuada es la actualizada de Schwartz 2009 y no la ecuacion original de Schwartz.

La cistatina C puede ser Util en situaciones en las cuales la concentracion sérica de creatinina
tiene limitaciones para evaluar la funcién renal: cuando la funcién renal no es estable y en
aquellos nifos con una desviacion importante del indice de masa corporal.

El estudio de la funcion tubular nos permite detectar deterioro de la funcion renal aiin en
presencia de FG normal. La capacidad de concentracion renal es un parametro muy sensible
ante diferentes trastornos renales, que puede ser de gran utilidad en la practica clinica.

En este capitulo abordaremos nociones basicas de evaluacion de la funcion renal glomerular
y tubular. La tasa de filtracion glomerular (GFR) es considerado como el mejor marcador de
funcion renal, si bien es importante tener presente que hay otros marcadores mas precoces
de dafo renal que preceden a la disminucion del FG como pueden ser la hipostenuria o la
proteinuria. Podemos detectar, por tanto, deterioro de la funcion renal adn en presencia de
un FG normal.
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Basic assessment of renal function in Pediatrics

ABSTRACT

The assessment of glomerular renal function should not be based exclusively on serum cre-
atinine concentration, but also should be accompanied by an estimate of glomerular filtration
rate (GFR) obtained from an equation. Taking into account the reality of Spanish laboratories
(standardised methods), the appropriate creatinine-based estimation equation is the updated
Schwartz 2009 equation and not the original Schwartz equation.

Cystatin C may be useful in situations in which serum creatinine concentration has limitations
forassessing renal function: when renal function is not stable and in children with a significant
deviation in body mass index.

The study of tubular function allows us to detect deterioration of renal function even in the
presence of normal GFR. Renal concentrating capacity is a very sensitive parameter for differ-
ent renal disorders, which can be very useful in clinical practice.

In this chapter we will discuss basic notions of glomerular and tubular renal function assess-
ment. The GFR is considered the best marker of renal function, although it is important to
bear in mind that there are other earlier markers of renal damage that precede the decrease
in GFR, such as hyposthenuria or proteinuria. We can therefore detect impaired renal function

even in the presence of normal GFR

1. FILTRADO GLOMERULAR

El FG se mide mediante la depuracion o aclara-
miento renal o plasmatico de un marcadory co-
rresponde al volumen de plasma del que dicho
marcador es eliminado totalmente por el rifion
por unidad de tiempo. Las caracteristicas que
debe cumplir esta sustancia son: presentar con-
centraciones estables en plasma, no unirse a las
proteinas plasmaticas, ser filtrada libremente
por el glomérulo, no ser reabsorbida ni secretada
por el tubulo renal, ser fisiolégicamente inactiva
Y, sies de administracion exégena, no ser toxica.

Para evaluar el FG disponemos de marcadores
exogenos y endogenos.

26

1.1. Marcadores exégenos

Los marcadores exdgenos pueden ser sustan-
cias isotopicas y no radioisotopicas

1.1.1. Marcadores radioisotopos

Los mas utilizados son el *?*|-iotalamato,
el *1Cr-acido etilendiaminotetraacético
(°*Cr-EDTA) y el #*™Tc-acido dietilentria-
minopentaacético (*°*"Tc-DTPA). Cada
uno de ellos presenta diversas ventajas
e inconvenientes, pero el hecho de ser
sustancias radiactivas limita su uso en
ninos.
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1.1.2. Sustancias no radioisotdpicas

Las sustancias no radioisotopicas mas utiliza-
das son lainulina, el iotalamato y el iohexol. La
complejidad técnicay laincomodidad que repre-
senta para los pacientes el uso de marcadores
exdgenos determina que no sean utilizados en
la practica clinica habitual y que sean relegados
para aquellas circunstancias en que se requiera
una medida exacta del FG, como el ajuste de
dosis de farmacos de elevada nefrotoxicidad.

1.2. Marcadores endogenos

Los marcadores endégenos mas utilizados son
la creatininayy la cistatina C sérica. En este apar-
tado analizamos también el aclaramiento de
creatinina.

1.2.1. Creatinina

La determinacion de creatinina en suero o plas-
ma es el marcador mas utilizado para evaluar
lafuncién renal glomerular a pesar de que pre-
senta limitaciones derivadas de sus caracteris-
ticas bioldgicas y de los métodos de medida.
La creatinina es el producto del metabolismo
de la creatina en el musculo. Su produccion es
proporcional a la masa muscular, lo que explica
las diferencias en su concentracion sérica en
funcion de la edad, el sexo, el grupo racial y
el estado nutricional. Su eliminacion se realiza
mayoritariamente por filtracion glomerular,
aunque también existe un componente de
secrecion en el tubulo proximal que aumenta
amedida que disminuye el FG. Todo ello condi-
ciona que la concentracién sérica de creatinina
presente una elevada variabilidad biolégica in-
terindividual y explica la escasa utilidad de los
valores de referencia poblacionales. Se precisan
descensos importantes del FG para que la con-
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centracion de creatinina se sitie por encima de
los valores de referencia.

Como consecuencia de todas estas limitacio-
nes, las guias de practica clinica, publicadas
por diferentes sociedades cientificas, aconse-
jan que la evaluacién de la funcion renal no se
base Unicamente en la concentracion sérica de
creatinina, sino que esta debe ir acompanada
de una estimacién del FG obtenido a partir de
una ecuacion.

Los recién nacidos presentan concentraciones
elevadas de creatinina procedente de la madre;
a destacar, ademas, un componente de reab-
sorcion tubular de la creatinina especifico del
periodo neonatal. La cifra de creatinina sérica
desciende rapidamente durante las primeras
semanas de vida y se estabiliza entre los 2 me-
ses y los 3 afios de edad, momento a partir del
cual aumenta progresivamente hasta alcanzar,
enlaadolescencia, los valores propios del adulto.

1.2.2. Cistatina C sérica

La cistatina C sérica es una proteina de bajo
peso molecular sintetizada de forma constante
por todas las células nucleadas del organismo.
Se filtra a nivel glomerular, es reabsorbida y ca-
tabolizada (practicamente en su totalidad) por
las células del tubulo proximal, de tal forma
que su concentracion en orina es muy baja (en
ausencia de trastorno tubular). Al contrario
que la creatinina, no atraviesa la placenta (o la
atraviesa menos), por lo que es un excelente
marcador de FG fetal y neonatal que refleja el
FG real desde el primer dia de vida. Su concen-
tracion sérica es mas elevada en el momento
del nacimiento y disminuye progresivamente
durante los siguientes 12-18 meses, momento
a partir del cual permanece estable.
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Las principales ventajas de la cistatina C son
la no interferencia con proteinas séricas y bi-
lirrubina y que su concentracion sérica se ve
poco o nada influida por el sexo, la masa mus-
cular o la ingesta de proteinas; sin embargo,
ultimamente se ha visto que nifos muy obesos
tendrian valores superiores, aunque no es tan
evidente como con la creatinina. Por otra parte,
algunos estudios han encontrado valores plas-
maticos mas elevados en nifios que en ninas.
Numerosos estudios en diferentes poblaciones,
incluyendo 2 metaanalisis, sugieren la superio-
ridad de la cistatina C frente a la creatinina en
la estimacion del FG.

Los principales inconvenientes de la cis-
tatina C son su mayor coste econémico y
que el tratamiento con dosis altas de glucocor-
ticoides, el hipertiroidismo, el tratamiento con
tiroxinay concentraciones elevadas de proteina
Creactiva estan asociadas a un incremento en
su concentracion sérica.

La determinacion sérica de la cistatina C
puede ser especialmente util en aquellas cir-
cunstancias en las cuales la concentracion sé-
rica de creatinina no puede ser utilizada para
evaluar la funcién renal: alteraciones de la
masa muscular, espina bifida, enfermedades
neuromusculares, anorexia nerviosay cirrosis
hepatica, entre otras.

1.2.3. Aclaramiento de creatinina

El aclaramiento de creatinina (Ccr) requiere
una precisa recogida de orina en un tiem-
po conocido y se calcula segln la siguiente
féormula:

Cer= (U, /Pg) xVm.
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U, Y P, son las concentraciones de creatinina
en orina y plasma respectivamente y Vm, el
volumen de orina emitido en un minuto (ml/
min). El Ccr se expresa en ml/min y como el
tamano del nifio cambia con el crecimiento,
para homogeneizar los resultados, los valores
resultantes se corrigen para la superficie cor-
poral media del adulto, multiplicando el resul-
tado por 1,73 m?y dividiendo por la superficie
corporal del nifio en m2 Asi, el aclaramiento se
expresara en ml/min/1,73 m

Las principales limitaciones del Ccr son:

+ Lasobreestimacién entre el 10-20% del ver-
dadero valor del FG como consecuencia de
la secrecion tubular de creatinina, en indi-
viduos con funcién renal normal.

« ladificultad eincomodidad que representa
la obtencién de orina de 24 horas, especial-
mente en nifios pequefios o con problemas
de incontinencia.

La medida del aclaramiento de creatinina no
mejora la valoracién del filtrado glomerular
obtenido mediante ecuaciones de estimacion.

1.3. Ecuaciones de estimacion del FG

Se han publicado diferentes ecuaciones de esti-
macion basadas en la creatinina, en la cistatina
Cyenambos marcadores endogenos.

Estas ecuaciones se generan a partir de una
poblacion de nifios con unas caracteristicas
determinadas (en cuanto a edad y estadio de
enfermedad renal crénica) y a partir de unos
procedimientos de medida y calibracion de los
marcadores endégenos diferentes.
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1.3.1. Ecuaciones basadas en la creatinina sérica

La ecuacion de estimacion basada en la creati-
nina mas utilizada es la de Schwartz (publicada
originariamente en el afio 1976). La denomina-
mos ecuacion original de Schwartz.

Los procedimientos de medida y calibracion
de la creatinina se han ido modificando con
el tiempo: el método de referencia para me-
dir muchas magnitudes del laboratorio, entre
ellas la creatinina sérica, es la espectrometria
de masas con dilucion isot6pica isotope dilu-
tion mass spectroscopy (IDMS). Este seria el
gold standard: el procedimiento ideal que nos
proporcionaria la verdadera creatinina. Los mé-
todos de referencia son laboriosos y costosos y
no se utilizan en la practica clinica diaria. Los
métodos de medida de creatinina mas imple-
mentados en los laboratorios espafoles son los
de Jaffe y los enzimaticos. En los ultimos afos
se ha realizado la estandarizacion de los
métodos de medida de creatinina, gracias
a la introduccién de un material de refe-
rencia y del procedimiento de medida de
referencia de IDMS.

. p—_— y o AED
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En el ano 2009 se ha actualizado la ecuacion
original de Schwartz (Tabla 1):

Estimacion del FG [ml/min/1,73 m?] =
[Kxtalla (cm)] / Crp (mg/dl).

Se la conoce como ecuacion actualizada o
modificada de Schwartz. Otras denominacio-
nes son: “new bedside equation”, “bedside
Schwartz equation”, “bedside IDMS-Traceable

Schwartz equation”, “modified Schwartz equa-
tion”, “updated bedside Schwartz”.

El procedimiento de medida de la creatinina
en el laboratorio en esta ecuacion es: enzi-
matico con trazabilidad a IDMS (creatinina
estandarizada). Es la primera ecuacion de
estimacion pediatrica con creatinina estan-
darizada.

El valor de la K en la ecuacion actualizada es
0,413. No se dispone de valores de K para me-
nores de un afno ni tampoco hay valores dife-
rentes en la adolescencia para nifios y nifias (a
diferencia de la ecuacion original).

Tabla 1. Ecuaciones de estimacion basadas en creatinina sérica estandarizada

Schwartz actualizada 2009

0,413 x (talla/Cr)

Schwartz-Lyon 2011

0,373 x (talla/Cr)

0,418 x (talla/Cr) para varones mayores de 13 afios

Gao 2013

0,68 x (talla/Cr) - 0,0008 x (talla/Cr)? + (0,48 x edad) - (21,53 para nifios y 25,68 para nifias)

Pottel 2016 (FAS Crea-Talla)

Para nifios y nifas:
107,3/(Cr/Qcrea talla)

Qcreatalla=3,94- 13,4 x (talla/100) + 17,6 x (talla/100)?- 9,84 x talla/100)? + 2,04 x (talla/100)*

Cr: concentracion sérica de creatinina (mg/dl); talla: cm; FAS: Full Age Spectrum
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Ambas ecuaciones de Schwartz (original del
afo 1976y actualizada del aio 2009) tienen un
formato idéntico, pero con un valor de K dife-
rente dado que este depende criticamente del
procedimiento de medida de la creatinina en
el laboratorio (creatinina no estandarizada en
la ecuacion original; creatinina estandarizada
en la ecuacion actualizada).

Algunos autores han cuestionado la idoneidad
de un valor Unico de la constante y han gene-
rado ecuaciones con diferentes coeficientes en
funcién de la edad y el sexo (Tabla 1).

La inclusion de la talla es un obstaculo para la
implementacion de la ecuacion Schwartz 2009
de forma generalizada en los informes de la-
boratorio; por ello, algunos autores han desa-
rrollado ecuaciones independientes de la talla.
A destacar la ecuacion desarrollada por Pottel
et al. en el afio 2012 que incorpora el concep-
to de creatinina “normalizada” (creatinina en
suero/Q), donde Q es la mediana de la concen-
tracion de creatinina en suero especifico para
cada intervalo de edad y sexo obtenida a partir

0los * Evaluacion basica de la funcién renal en Pediatria

de mas de 6700 nifos de entre 1 mesy 14 afios
deedadysin alteracion de lafuncion renal. Esta
ecuacién también usa el valor de 107,3 proce-
dente de los estudios de Piepsz que demuestran
que, una vez concluida la maduracion renal, el
valor del FG en nifios sanos se estabiliza e iguala
al FG de adultos en un valor cuya mediana es de
107,3 ml/min/1,73 m? (Tablas 1, 2y 3).

Esta ecuacion simple la ampliaron en el afio
2014 hasta los 25 afios de edad (Hoste et al.,

Tabla 2. Ecuaciones de estimacion basadas en
la cistatina C sérica estandarizada

Grubb 2014 130 x CisC** x edad 7 -7
(Ecuacidn CAPA)

Berg 2015 91 x CisC*3

Pottel 2017 107,3/(CisC/QCisC)

(FAS CisC) QCisC: 0,82 mg/I (en mayores de 2 afios)

Cis C: concentracion sérica de cistatina C (mg/l); edad:
afnos; CAPA: Caucasian, Asian Pediatric and Adult cohorts;
FAS: Full Age Spectrum

Tabla 3. Ecuaciones de estimacion basadas en creatinina y cistatina C sérica estandarizada

Chehade 2014

Nifas: 0,42 x (talla/Cr) - 0,0004

(talla/Cr)2 -14,5 x

CisC+0,69 x edad + 18,25

Nifios: 0,42 x (talla/Cr) - 0,0004

(talla/Cr)2 - 14,5 x

CisC+0,69 x edad + 21,88

Pottel 2017
(FAS combinada talla)

107,3/[(0,5 x Cr/QCrea talla) + 0,5 x CisC/QCisC]
Qcreatalla=3,94- 13,4 x (talla/100) + 17,6 x (talla/100)? - 9,84 x talla/100)* + 2,04 x (talla/100)*

QCisC: 0,82 mg/!l

Cr: concentracion sérica de creatinina (mg/dl); CisC: concentracion sérica de cistatina C (mg/l); talla: cm; edad: afos;

FAS: Full Age Spectrum
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del grupo de Pottel) de dos maneras posibles:
utilizando la edad o utilizando la talla.

Usando este mismo enfoque, estos autores
publicaron en el afio 2016 la ecuacion full age
spectrum (FAS) a partir de una poblacién de
6870 individuos con funcién renal disminuida
a los que se realizé la medida del FG con dife-
rentes marcadores y creatinina sérica a partir
de métodos estandarizados. La ventaja de esta
ecuacion es su aplicabilidad general tanto para
nifos, adolescentes, adultos y ancianos sin
tener que utilizar diferentes ecuaciones para
estimar el FG seglin edad.

Teniendo en cuenta la realidad de los labora-
torios espafioles (métodos estandarizados),
las ecuaciones adecuadas son la de Schwartz
2009y posteriores a esta fecha. Las ecuaciones
previas se generaron a partir de creatinina no
estandarizada y sobreestiman el FG real.

No disponemos de ecuacién de estimacion con
creatinina estandarizada para menores de un afo.

Las ecuaciones basadas en la creatinina no de-
berian utilizarse en aquellas situaciones en las
cuales la funcién renal no es estable (fracaso
renal agudo, pacientes criticos) ni tampoco en
aquellas circunstancias en las cuales hay una
desviacion importante del indice de masa cor-
poral (amputaciones, enfermedades muscula-
res o neuromusculares, malnutricion).

1.3.2. Ecuaciones basadas en la cistatina C sérica

Estas ecuaciones son mas simples que las ela-
boradas a partir de la creatinina debido a que no
incluyen datos antropométricos (Tabla 2). Pre-
viamente a la estandarizacion, a la hora de se-
leccionar una ecuacién u otra, se debia teneren
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cuenta el procedimiento de medida utilizado. La
cistatina C puede medirse mediante métodos:

« Nefelométricos, Particle-Enhanced Nephe-
lometric Immuno-Assay (PENIA).

« Turbidimétricos, Particle-Enhanced Turbidi-
metric Immuno-Assay (PETIA).

Los métodos turbidimétricos producen resul-
tados hasta un 30% mas elevados.

Enelafio 2010 seinicid el proceso de estanda-
rizacion de la medida de cistatina C con laidea
de conseguir la armonizacién de los resultados
de cistatina C obtenidos por los distintos labo-
ratorios clinicos.

Pottel y colaboradores incorporan también
(igual que con la creatinina) el concepto de
cistatina C “normalizada” y generan en el afio
2017 una ecuacion FAS cistatina C.

1.3.3. Ecuaciones de estimacion basadas en la
creatinina y cistatina C

Disponemos basicamente de dos ecuaciones
que aparecen representadas en la Tabla 3. El
resto de las ecuaciones publicadas que combi-
nanambas magnitudes son inadecuadas dado
que no se basan en un método de medida de
creatinina estandarizado.

Pottel y colaboradores generan en el afio 2017
una ecuacion FAS combinada (creatinina y cis-
tatina Q).

En las siguientes tablas se describen las prin-
cipales ecuaciones de estimacion basadas en
la creatinina sérica (Tabla 1), basadas en la cis-
tatina C sérica (Tabla 2) y basadas en ambos
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marcadores enddgenos (Tabla 3). Incluimos
las ecuaciones obtenidas a partir de procedi-
mientos de medida estandarizados. El FGe se
expresa en ml/min/1,73 m2

Recientemente, se han publicado nuevos traba-
jos que abordan la estimacion del filtrado glo-
merularen la edad de transicion de pediatria al
adulto. Una de estas ecuaciones esta publicada
por Schwartz y se conoce como CKiD under 25
porque seria aplicable hasta los 25 afos.

Las siglas CKiD se refieren a un estudio que in-
cluye una poblacion de nifios con enfermedad
renal crénica (Chronic Kidney Disease in Chil-
dren [CKiD] Study.

Se requiere tiempo para corroborar la imple-
mentacion de estas nuevas ecuaciones.

2. FUNCION TUBULAR

Un error habitual en los informes de alta de
nuestros hospitales es el de poner la etiqueta
de “funcién renal normal” cuando los nive-
les de creatinina son normales. Sin embargo,
pueden existiranomalias en la funcion tubular
(hipostenuria, hipercalciuria, etc.) en presencia
de GFR normal.

El tubulo renal juega un papel fundamental
en el mantenimiento de la homeostasis de los
electrolitos, el agua y el equilibrio acido-base.
Por ello, para valorar la funcién tubular se de-
ben estudiar la reabsorcién y excrecion de los
componentes urinarios y las capacidades de
concentracion y de acidificacion.

Para comenzar partiremos generalmente del
analisis de orina de una miccién. Resulta la for-
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ma mas sencilla para estudiar la funcion renaly
es de gran utilidad en la practica clinica diaria.
Todos los solutos seran referidos a la creatinina
basandose en que la eliminacién urinaria de
creatinina, en ausencia de insuficiencia renal,
debe ser constante. No debemos olvidar que
el rindn varia la composicién de la orina de
acuerdo con la composicion del plasmay de los
factores hormonales, de manera que debemos
conocer las condiciones en las que se ha recogi-
dolamuestra para poder utilizar los valores de
referencia publicados previamente. Sinoes asi,
podremos estar diagnosticando erréneamente
una hipercalciuria en un nifio que ha ingerido
lacteos antes de la recogida de la muestra, o
de hipostenuria si ha tomado liquidos. Por ello
debemos conocer como debemos recoger la
orina para poder estudiar cada cociente segun
los valores de referencia.

Existen tres modos o formulas para expresar la
eliminacion urinaria de una sustancia en orina
de una miccion. Son:

- Indice o cociente urinario. Es el test funcional
mas simple. Expresan los mg o mEq de la sus-
tancia a estudiar (X) que aparecen en la orina
enrelacion con la creatinina filtrada. Se calcula
dividiendo la concentracion de ambas en orina
(Ux/UCr).

+ Excrecion fraccional de una sustancia se re-
fiere al volumen de sangre que queda des-
provisto de una sustancia por cada 100 ml
de filtrado.

EF (%) = (UX x PCr / PX x UCr) x 100.
+Indice de excrecién (mg o mEq/100 ml de FG)

relaciona la cantidad eliminada de una sus-
tancia por cada 100 ml de filtrado glomerular.
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g
IE = (UX/UCr) x PCr.

UX, PX, UCry PCr son la concentracién del solu-
toa estudiary de la creatinina en orinay plas-
ma, respectivamente.

2.1. Eliminacion urinaria de sodio

La eliminacion de sodio en condiciones norma-
les es igual al de la ingesta. Por tanto, si una
persona ingiere 100 mEq de sodio al dia, elimi-
nara 100 mEq de sodio ese mismo dia. En una
situacion de contraccion de volumen, el tibulo
renal reabsorbe sodio en una mayor cantidad,
de modo que encontraremos generalmente
valores menores de 10-20 mEg/dia.

La determinacion de sodio en orina nos ayuda al
diagnostico diferencial en algunas situaciones:

a) Orina de una miccién:

+ Hiponatremia. El valor de sodio en orina,
dependiendo del estado de hidratacién, nos
ayuda a orientar la causa.

+ Hipovolemia: En situacion de contraccion de
volumen la respuesta renal esperable es que
el tubulo reabsorba mayor cantidad de sodio
y agua, por lo que esperaremos encontrar va-
lores de sodio <20 mEq/I en nifios, <30 mEq/I
en neonatos, con EFNa <1%y <2,5% respecti-
vamente. Un sodio elevado en una situacion
de contraccién de volumen sugiere uso de
diuréticos, tubulopatia, sindrome pierde
sal, diuresis osmotica, o insuficiencia su-
prarrenal.

- Dafiorenal agudo (DRA). Una EFNa <1% en
nifos o <2,5% en neonatos son sugestivas
de un adecuado funcionamiento del pa-
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rénquima renal en respuesta a situacion de
hipovolemia efectiva.

« Valoracion de la dieta. Un cociente Na*/
K* <2,5, en ausencia de patologia tubular,
puede ser indicativo de una dieta pobre en
sal, rica en fruta y verduras. De este modo,
dado que el aumento de consumo de sodio
en la dieta se asocia con mayor riesgo de
hipertension, y que una mayor ingesta de
potasio resulta protectora, un cociente Na*/
K* <igual o superior a 2,5 se asocia con cifra
de presion arterial sistdlica mas elevada en
comparacion con aquellos con Na*/K* <2,5.

+ Asimismo, se ha encontrado relacion entre
la ingesta de sodio y potasio con el riesgo
de tension arterial elevada, de modo que
pacientes con indice sodio/potasio igual o
superiora 2,5 presentan cifras mas elevadas
de presion arterial comparados con nifios
con cociente menor de 2,5.

b) Orina de 24 horas:

Sirve para valorar la ingesta de sal con la dieta.
Habitualmente es <5 mEq/kg/dia o <3 mEq/
kg/dia si la dieta es hiposédica.

2.2. Eliminacion urinaria de cloro

La eliminacion de cloro serda, en condiciones
normales, similar a la de sodio, tanto en orina
de una miccion como de 24 horas, de manera
que la informacién que nos proporciona es si-
milar. Tendra especial interés en el estudio de la
alcalosis metabolica. Ante una alcalosis meta-
bélica con hipocloremia, una concentracion uri-
naria de cloro >20 mEg/I sugiere pérdida renal
(Bartter, diuréticos, deplecion de magnesio) y
una concentracién <10 mEq/l es propia de una
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pérdida extrarrenal (vomitos, diarrea, fibrosis
quistica). En situacion de alcalosis normoclo-
rémica debemos tener en cuenta otras causas,
como el hiperaldosteronismo o el aporte exter-
no de alcalis.

2.3. Eliminacién urinaria de potasio

La eliminacién urinaria de potasio depende,
fundamentalmente, de la dieta y de la accion
de la aldosterona en el tubulo colector. Como
ya se ha dicho previamente, un cociente Na*/
K*>2,5 indica dieta rica en sal y pobre en fruta
y verduras.

La interpretacion de la excrecion fraccional de
potasio es complicada porque depende del
flujo urinario y de la carga distal de sodio. Por
ello en lugar de utilizar la excrecién fraccional
de potasio, se mide el gradiente transtubular
de potasio (GTTK), que permite evaluar la res-
puesta renal ante una alteracion en la concen-
tracion plasmatica de potasio, dependiendo del
flujo urinario y de la aldosterona. Su féormula
es: GTTK = (UK x POsm) / (PK x UOsm). Los va-
lores normales oscilan entre 2 y 10.

a. Ante una hipopotasemia, se podria orientar
hacia un “origen renal” si EFK >12% y U, >15-
20 mEq/l y hacia una causa extrarrenal si
EFK <5-8% y U, <15-20 mEq/I. Estos valores
pueden servir como orientacidn inicial en
una muestra aislada, pero dado que estan
muy influenciados por el estado de concen-
tracion o dilucion de la orina, lo recomen-
dable es determinar el GTTK que corrige el
potasio urinario a la reabsorcion de agua
en el tubulo colector, y permite valorar |a
existenciay magnitud de la accion mineral-
corticoide en el tubulo contorneado distal.
Asi un valor de GTTK <2 serfa la respuesta
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Tabla 4. Valores de referencia urinarios

Edad Miccion 24 horas
aislada
Ca/Cr 0-6 meses <0,80 mg/mg | >4 mg/kg/dia
7al2meses | <0,6 mg/mg
12a24meses | <0,5mg/mg
2afios-4afios | <0,28 mg/mg
Mas de 4 anos | <0,20 mg/mg
PO,/Cr 0-2 afios 0,80-2 124+
3-5 afios 033217 | 46mg/kg/dia
5-7 anos 0,33-1,49
7-10 afios 0,32-097
10-14 afios 0,22-0,86
Citrato/ >400 9,62+
Cr(mg/g) 4,05 mg/kg/dia
Urico/Cr | 3-4afios 0,88+0,22 520+
5-6 afios 0714021 | 147mg/dia/
7-8afios oe2t018 | MP™
9-10 afos 0,56+0,16
11-12 afos 048+£0,13
13-14 afos 039+0,11
Mg/Cr 1-2 afos 0,09-0,37 21+
2-3afios 007-034 | Limg/kg/dia
3-5anos 0,07-0,29
5-7 ahos 0,06-0,21
7-10 afos 0,05-0,18
10-14 afos 0,05-0,15
Oxalato/ | 0-6 meses 77-325 36,9
Cr 7-24meses | 38132 137 mg/dia/
(ng/umol) | 249afi0s | 18-98 L73m?
5afos 22-70
9afos 12-70
12 afios 16-53
14 afios 10-64

renal esperable. Un GTTK >2 sugiere un ori-
gen renal, aunque la alteracion involucrada
no tiene por qué ser propiamente causada
por un problema renal stricto sensu, como
ocurre en el hiperaldosteronismo.
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Figura 1. Algoritmo litiasis o nefrocalcinosis

Litiasis o nefrocalcinosis

| Normocalciuria

l

| Equilibrio acido-base

| Normocalciuria |

- Cistinuria
- Lesh-Nyhan (acido urico)

l

l

| Normal | | Alcalosis | | Alcidosis |
} | !
- E. Dent - Bartter - Lowe
- HHAD - Liddle « ATRD
- RHHH - HHFNC

ATRD: acidosis tubular renal distal; HHAD: hipocalcemia hipercalcitrica autosémico dominante; HHFNC: hipercalciuria
familiar con nefrocalcinosis; RHHH: raquitismo hipofosfatémico hereditario con hipercalciuria.

b. En cuanto a la hiperpotasemia, valores de

2.4. Eliminacion urinaria de calcio

GTTK <5 en lactantes o <4 en mayores de un

afo de vida sugieren una secrecion tubular
de potasio disminuida, por ejemplo, en los
casos de hipoaldosteronismo o de pseudohi-
poaldosteronismo. La sospecha de este he-
cho se puede hacer si los valores absolutos
de UKson superiores a los de UNa, dado que,
normalmente, la concentracion urinaria de

UNa es siempre superior a la de UK.

La calciuria dependera de varias condiciones,
como la dieta (calcio, sal y proteinas, funda-
mentalmente), la edad, la zona geografica, el
metabolismo fosfocalcico, la absorcion intes-
tinal, y otros factores, todavia no bien cono-
cidos. Su determinacion tiene especial interés
en el estudio de la litiasis renal, la deteccion
de la hipercalciuria idiopéatica (prelitiasis), en

Tabla 5. Orientacién diagndstica en anomalias del metabolismo del fosfato

Fosfatemia TRP Fosfaturia | PTH
Normal Normaloalta | Elevada Normal | Dieta rica en fosfato
Normal o bajo | Reducida Elevada Elevada | Hiperparatiroidismo
Tubulopatias con pérdida de fosfato (raquitismo hipofosfatémico)
Elevado Elevada Baja Baja Hipoparatiroidismo
Elevado Reducida Elevada Elevada | Insuficiencia renal con hiperparatiroidismo secundario
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el estudio de las tubulopatias y en el de las
infecciones de orina. La frecuencia de hiper-
calciuria es mucho mas elevada en ninos que
han padecido ese tipo de infecciones que en
poblacién control.

Para el estudio de la calciuria se puede reco-
ger la orina de 24 horas o una miccién aislada,
con buena correlacion entre ambas. En la ori-
na minutada se define la hipercalciuria cuando
la eliminacion urinaria de calcio es superior a
4 mg/kg/dia. Si utilizamos el cociente calcio/
creatinina en unaorina aislada debemos tener
en cuenta la edad del paciente, al existir una
mayor eliminacion de calcio en menores de dos
afos (véanse valores en Tabla 4).

Ante la presencia de hipercalciuria y litiasis/ne-
frocalcinosis, deberiamos investigar el equili-
brio 4cido-base como se muestraen laFigura 1,
para sospechar o no patologias que potencial-
mente pueden evolucionar a enfermedad renal
cronica (ERC).

En el estudio de la litiasis puede ser de gran uti-
lidad el cociente calcio/citrato, proponiéndose
por muchos autores como el mejor parametro
en nifos para predecir el riesgo de litiasis renal.
Valores superiores a 0,33 indican que la orina
es potencialmente litogénica, independien-
temente de la edad, género y el momento de
recogida. El cociente urinario calcio/citrato es
una herramienta util para establecer el riesgo
de urolitiasis en ninos y como objetivo tera-
péutico.

2.5. Eliminacién urinaria de fosfato
La eliminacion renal de fosfato depende, fun-

damentalmente, del aporte dietético de fosforo
y de la accién de la PTH, aunque esta influi-
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do también por otros factores (hormonas ti-
roideas, acidosis, corticoides, catecolaminas).
Dado que la mayor parte del fésforo se reab-
sorbe en tubulo proximal, ante una hipofosfo-
remia con pérdida renal de fésforo, debemos
sospechar un raquitismo renal hipofosfatémi-
co, que puede ocurrir aislado o en el contexto
de una tubulopatia proximal.

En situaciones de pérdida renal de fosfato, se
puede evaluar en una muestra aislada de ori-
na el umbral teérico de reabsorcion de este
(TP/FG): TP/GFR (mg/100 ml) = PP—[(UP/UCr)
x PCr]. Este pardmetro ofrece informacion del
fosfato que se reabsorbe por cada 100 ml de
filtrado glomerular. Los valores en nifios de 2
a 12 afios son 4,6 £ 0,6 mg/dl, de los 12 afios a
los 16 afios 4,1 + 0,6 mg/dl y, a partir de esa
edad, 3,3 £+ 0,3 mg/dl (Tabla 5).

La excrecion fraccional de fosfato (EFP) se ex-
presa tradicionalmente por su contraria, es de-
cir,en forma de la tasa de reabsorcion de fosfa-
to: TRP (%) = 100 — EFP. Los valores aumentan
con la edad. EI TRP normal es 85-95%. El valor
de la fosfaturia en orina de 24 horas es 12,4
+ 4,6 mg/kg/dia.

2. 6. Eliminacion urinaria de acido urico

Niveles reducidos o incrementados de dcido
drico pueden tener un origen renal (Tabla 6).
Para saber si su eliminacion estd alterada,
se puede utilizar la EF o el IE. El valor nor-
mal de la EF de acido Urico en nifios es 7,2 +
2,8 ml/100 ml GFR. Se ha descrito que el
IE de acido Urico es mas exacto para defi-
nir una hiperuricosuria, de tal modo que se
consideran elevados los valores superiores a
0,53 mg/100 ml GFR.
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Tabla 6. Orientacion diagnéstica en anomalias de
acido urico

EF drico | Patologia

Hipouricemia | Elevada | Hipouricemia tubular renal
Tubulopatia proximal

Hipouricemia | Reducida | Xantinuria

Hiperuricemia | Elevada | Ingesta elevada de purinas Lisis
tumoral (inicio)

Hiperuricemia | Reducida | Gota, obesidad, enfermedad
renal cronica, contraccion de
volumen

2.7. Eliminacion urinaria de glucosa

Su deteccién en orina implica dos posibles
causas:

a. Glucemia >180 mg/dl. En este caso, el um-
bral es normal.

b. Defecto de reabsorcion. Puede ser aislado
(en ausencia de otras alteraciones, como
trastorno aislado de glucosa en el tubulo
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proximal, denominado glucosuria renal) o
asociado a alteraciones en otros transpor-
tadores tubulares proximales (sindrome de
De Toni-Debré-Fanconi).

2. 8. Eliminacion urinaria de citrato

Su determinacion es de gran utilidad en el estu-
diode la litiasis renal. Ademas, es un marcador
fidedigno de acidosis metabdlica.

Es un protector endégeno conocido para evitar
la formacion de cristales de oxalato calcicos al
unirse al calcio urinario, de modo que la hipo-
citraturia es una alteracién metabdlica que
predispone a la formacion de calculos.

Por otro lado, en presencia de acidosis metabo-
lica se produce un aumento de la reabsorcion
tubular proximal de citrato por incremento del
consumo intracelular del mismo, lo que dismi-
nuye su eliminacion urinaria. De este modo,
la hipocitraturia es un marcador de acidosis
metabdlica intracelular. En presencia de hipo-

Figura 2. Algoritmo diagnéstico de acidosis metabdlica con anién gap plasmatico normal

Acidosis metabdlica con anién gap plasméatico normal
(hiperclorémica) con FGR normal

l

Anién gap urinario negativo
(CF->Na*+K)

Anién gap urinario positivo
(Cl-< Na*+K)

! ]

|

Pérdida Gl de

ATR proximal
HCO;-

Ingesta de HCI

’ Acidosis tubular renal distal ‘

Gl: gastrointestinal.

v

’ Véase el tema de la acidosis tubular renal ‘
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citraturia e hipercalciuria se debe sospechar
una acidosis tubular renal (ATR). Esa asociacion
puede observarse, asimismo, en algunos casos
de hipercalciuria idiopatica en ausencia de ATR
sin conocerse la causa exacta de la reduccién
de la eliminacién urinaria de citrato.

Se consideran valores normales de citraturia
los superiores a 8 mg/kg/dia. En cuanto a los
valores del cociente citrato/creatinina hay cier-
ta disparidad segun las series, porque existe
dispersion de su valor en sujetos normales. Se
aceptan como normales valores superiores a
400 mg/g creatinina en niflos y mayores de
250 mg/g a partir de los 14 afios. No obstante,
en lactantes y nifios pequenios, los valores de
referencia de ese cociente deben ser superiores
a los referidos en nifos mas mayores.

2.9. Capacidad de acidificacion

a. ElpHurinario. Debe determinarse en orina re-
ciénemitida. En situacion de acidosis metabo-
lica debe ser <5,35. En la misma circunstancia,
un valor superior sugiere una alteracién en la
capacidad de acidificacion renal. Por el contra-
rio, unvalor inferior no lo descarta totalmente.

b. Anién gap plasmatico. Inicialmente, para
orientar una acidosis metabdlica se calcula
el anién gap plasmatico (AG) o anién inno-
minado, segln la formula: AG = Na*-(Cl +
HCO,). Valor normal: 8-16 mEq/I.

—AG normal. Indica una pérdida de bicar-
bonato del espacio extracelular, bien por
pérdidas digestivas (diarrea, pérdidas pan-
credticas, etc.) o renales (acidosis tubular
renal). Se acompaiia de hipercloremia.

—AG elevado. Indica la presencia de otros
acidos organicos (cetoacidosis por inani-

cion, cetoacidosis diabética, acidosis lac-
tica, insuficiencia renal, etc.). Se acompa-
fa de normocloremia.

c. Anién gap urinario (AG): Na* + K*-Cl. La
suma de cationes y aniones en orina en con-
diciones normales tiene un valor cercano a
cero. Como la eliminacion de aniones no me-
dibles es practicamente constante, cualquier
aumento de la eliminacién de amonio (NH,)
tiene que acompafarse de un aumento pa-
ralelo de |a eliminacion de cloro. Su cdlculo
puede ser util en situacion de acidosis me-
tabdlica con AG plasmatico normal. En la
Figura 2 se muestra una orientacion sobre
la localizacion de la ATR seguin su valor.

d. Pruebas funcionales destinadas a estudiar
la capacidad de acidificacion urinaria. Estan
indicadas para localizar el defecto tubular
ante una sospecha de ATR y, obviamente,
para confirmar ese diagndstico.

— Determinacion del umbral de excrecion
de bicarbonato. Su uso es limitado. Estan-
do el nino en una situacion de acidosis
metabdlica, se infunde bicarbonato sodi-
coysedetermina el umbral en el que apa-
rece en la orina. Estara reducido si existe
una ATR proximal. Es una prueba muy fa-
rragosa por lo que para diagnosticar ese
ultimo tipo de ATR es mejor calcular la EF
de HCO, y confirmar que estd elevada.

— Prueba de acidificacion con estimulo de
furosemida. Si el pH es menor de 5,35,
practicamente se descarta una ATR distal.
En esta prueba existen falsos resultados
negativos en nifos con prelitiasis.

— Determinacién de la pCO, urinaria maxi-
ma. Se alcaliniza la orina con CO,HNa
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(oral o intravenoso) y se determina la
pCO, urinaria. Si existe una correcta aci-
dificacion distal, es decir, una correcta
excrecion tubular de H*, este reacciona
con el HCO, presente en la luz tubulary
forma H,CO, que se transformara a CO,
y agua. En condiciones normales la pCO,
serd superior a 70 mmHg. Se puede reali-
zar, asimismo, administrando al tiempo
CO,HNa oral y acetozolamida para inhi-
bir la anhidrasa carbdnica y, por ende,
reducir la reabsorcion tubular proximal
de CO,H-.

Para mas detalles, véase el capitulo dedica-
do a la acidosis tubular renal.

2.10. Capacidad de concentracién renal

El manejo renal del agua se puede estudiar mi-
diendo el volumen urinario y estimulando la
capacidad de concentracion urinaria maxima.

a.Volumen urinario. Una alternativa a la
medicion del volumen urinario corres-
pondiente a 24 horas es el calculo del
volumen urinario correspondiente a 100
ml de GFR (V/GFR). Refleja los mililitros
de orina que se forman por cada 100 ml
de GFR. Resulta una forma sencilla de
sospechar poliuria cuando se encuentra
elevado. El valor normal en nifios mayores
deunanoes 0,59 +0,22%. Su formula es
V/GFR = (PCr x 100) / UCr.

b.Capacidad de concentracién urinaria
maxima. Es una forma sencilla de es-
tudiar la funcién renal que proporciona
una gran informacion al tratarse de un
parametro muy sensible en diferentes
trastornos renales. Asi:

—Una osmolalidad urinaria maxima nor-
mal excluye practicamente la existencia
de una insuficiencia renal (GFR< 90 ml/
min/1,73m>). No obstante, un defecto
de concentracion alterado no siempre se
acompana de una insuficiencia renal.

—Es util en el seguimiento de uropatias y
de la nefropatia cicatricial.

— Es una de las funciones que se altera de
forma mas temprana en muchos trastor-
nos renales.

— Setrata de un buen pardmetro para loca-
lizar una infeccion urinaria, de modo que
un defecto de la capacidad de concentra-
cion orienta a infeccion urinaria de vias
altas, mientras que si esta funcion esta
conservada orienta hacia una infeccién
de vias urinarias bajas.

El valor normal de la osmolalidad urinaria
maxima depende de |a edad, aunque una
osmolalidad superior a 800 mOsm/kg se
puede considerar normal. La capacidad de
concentracion renal mejora durante el pri-
mer afo de vida (Tabla 7).

Tabla 7. Valores normales de osmolalidad urinaria
maxima tras estimulo con desmopresina (DDAVP)

Edad Valor normal
Recién nacidos | 1.2 semana de vida 543 50 mOsm/kg
[lIERS 28y32semanasdevida | 619+81 mOsm/kg
Lactantes 1-4 meses 707 £79 mOsm/kg
4-8 meses 781£132 mOsm/kg
8-12 meses 864 +148 mOsm/kg
Nifios 1-15 afos >807 mOsm/kg
>15 afos >846 mOsm/kg
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Sien una muestra aislada no hemos consegui-
do alcanzar una osmolalidad urinaria normal
para la edad, podemos recurrir a las siguientes
pruebas:

- Test de restriccién hidrica: restringi-
mos ingesta de liquidos durante perio-
dovariable segln la edad del paciente
(habitualmente 12-15 horas) con el ob-
jetivo de estimular la ADH enddgena.
Si persiste alteracién de la capacidad
de concentracion, debemos completar
la prueba con el test de desmopresina.

« Testde desmopresina: se realizara tras
la fase de restricciéon hidrica, o inclu-
so podria ser la prueba de eleccién en
lactantes, dada la dificultad para la
restriccion hidrica.

Para ampliar informacion sobre el protocolo de
realizacion de ambas pruebas, véase el tema
“Poliuria y polidipsia".
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RESUMEN

« Los valores de referencia de funcién renal en el RN son orientativos, siendo la repeticion en
el tiempo y su tendencia las que proporcionan una valoracion mas fiable.

« Los analisis urinarios informan con antelacién de posibles alteraciones plasmaticas.

« La historia familiar, conocer los farmacos administrados a la madre y al RN, la observacion
de la orina y una exploracion clinica meticulosa son el punto de inicio para sospechar una
alteracion en la funcion renal del RN.

+ Latasa de filtracion glomerular (TFG) en el RN aumenta mas de tres veces para permitir la
excrecion de residuos nitrogenados tras el aumento de la ingesta de proteinas. El transpor-
te en los tubulos renales cambia significativamente para permitir la acumulacién de los
nutrientes necesarios para el crecimiento, tales como el potasio y el fosfato.

+ Lacreatinina sérica en el RN prematuro (RNPT) inicialmente puede aumentar antes de que
se llegue a un estado de equilibrio y no representa necesariamente dafo renal.

+ Laglucosuria escomun en los RNPT antes de |as 34 semanas y no representa lesion tubular.

- El bicarbonato sérico es generalmente bajo en el recién nacido y puede ser muy bajo en el
recién nacido prematuro.

« Laexcrecion de agua esta limitada por la baja TFG en el RN.

+ Lacapacidad de concentracion urinaria esta limitada debido, entre otras cosas, a una cierta
resistencia a la hormona antidiurética.
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La natriuria es uno de los parametros mas dependientes de la EG, la edad posnatal, los
aportes, la medicacién y la patologia que presente el RN.

Todos los RN con menor dotacion de nefronas necesitan un seguimiento coordinado entre
el nefrélogoy el pediatra de Atencion Primaria. Las exploraciones a realizar, su frecuencia y
eltiempo de seguimiento dependeran del mayor o menor riesgo de desarrollar enfermedad
renal cronica.

La cistatina C se desarrolla como alternativa prometedora a la creatinina en la valoracion
de la funcion renal en el RN, mas sensible e independiente de factores externos.

Studying the renal function in the newborn

ABSTRACT

« The renal function reference values in the newborn are indicative, being the repetition in
time and its tendency, those that provide a more reliable valuation.

Urinary analyses report with anticipation of possible plasma alterations.

Family history, know the drugs administered to the mother and the newborn, observation of
urine, and a meticulous clinical examination are the starting point to suspect an alteration
in the renal function of the newborn.

The glomerular filtration rate after birth, increases more than three times within the first 4
weeks of life -slower in the most premature-to allow excretion of the primary nitrogenous
waste product, urea, after increased protein intake with food. This high filtration rate then
obligates the renal tubules to reabsorb a large amount of sodium, potassium and phos-
phorous to remain in fluid balance, necessary for growth.

The plasma creatinine concentration in the newborn in elevated at birth (first 24 hours),
reflecting the maternal creatinine concentration. In preterm infants further increases tran-
siently to reach a peak value between the second and fourth days of postnatal life, more
important the more premature, and does not necessarily represent acute kidney injury.

« Glycosuria is common in preterm neonates born before 34 weeks and does not necessarily
represent tubular damage.

The plasma bicarbonate threshold is low in the term infant (approximately 21 mEq/L) and
lower in the premature (approximately 18 mEg/L).
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Water excretion is limited for the low glomerular filtration rate.
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The ability of urine to concentrate is limited, among other things, to a partial resistance to
the action of aldosterone.

Sodium excretion depends primarily on gestational age, postnatal age, inputs, drugs and
illness presented by the newborn.

Every newborn with a decrease in the nephron endowment, need coordinated follow-up
between Pediatric Nephrologist and Primare Care Pediatrician. There are not yet any ev-
idence-based screening approaches, so their frecuency and monitoring will depend on a
high suspicion for kidney dysfunction and frequently asses risk of chronic kidney disease.

Though newer markers of glomerular function are gaining increasing traction in the clinical
realm, the most prominent of which is currently serum cystatin C, creatinine nonetheless
remains an important player in the scientific evolution of glomerular filtration rate (GFR)

estimation.

1. INTRODUCCION

El objetivo de este capitulo es conocer los pro-
cedimientos que permiten hacer una estima-
cién de la funcién renal en el recién nacido
(RN), a partir del analisis de muestras de san-
gre y orina, refiriendo los valores de normali-
dad segun la edad gestacional (EG) y la edad
posnatal (EPN). La diversidad en relacion con el
peso al nacimiento, la EGy la EPN hace que los
valores de referencia sean orientativos; es la
repeticion en el tiempo y su tendencia lo que
proporciona una valoracion mas fiable de la
funcion renal. La dificultad en las extracciones
sanguineasy el conocimiento de que los anali-
sis urinarios, consecuencia de los mecanismos
de adaptacion renal, informan con antelacién
de posibles alteraciones plasmaticas, aumen-
ta la importancia del estudio de la orina en el
RN. El filtrado glomerular (FG) se puede es-
tudiar desde un punto de vista cuantitativo,

45

pero también cualitativo, pues su alteracion
puede expresarse por hematuria y proteinuria.
La funcién tubular se valora segun la porcion
de la nefrona donde se produce el manejo
fundamental de cada soluto. La disminucidn
del FGy la inmadurez tubular, mas ain en el
prematuro, son “apropiadas” para que el RN
pueda mantener su homeostasis, necesaria
para su rapido crecimiento. El momento de la
primera miccion, el peso diario, un balance hi-
drico frecuente (cada 6-8 horas) y acumulado
cada 2-3 dias, el registro de |a presion arterial,
una exploracion clinica minuciosa, la inspec-
cion de la orina, el urianalisis y sedimento, el
examen microscopico y una ecografia vesical
y renal con Doppler deben formar parte del
examen en el RN con sospecha de enferme-
dad renal.

Las razones para el estudio de la funcion re-
nal en el RN son diversas. El estudio ecografi-
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co prenatal puede hacer sospechar en el feto
patologia nefrourolégica (oligohidramnios o
polihidramnios, hidronefrosis, rifion hipere-
cogénico o con quistes, agenesia renal, tumor
sélido, vejiga aumentada de tamafio). En otras
ocasiones es la necesidad de estudiar al RN
con alteracién posnatal de su funcién renal,
de origen tanto primario (sindrome nefrético
congénito, acidosis tubular renal [ATR] proxi-
mal, aminoacidurias y glucosurias hereditarias,
sindrome de Barttertipo |y Il, hipomagnesemia
familiar con hipercalciuria y nefrocalcinosis,
mutaciones activantes o inactivantes del gen
del CaSR, sindrome de Gordon, hipomagnese-
mia aislada o con hipocalcemia secundaria, ATR
distal, seudohipoaldosteronismo tipo |, diabe-
tes insipida nefrogénica, sindrome nefrogénico
de inapropiada antidiuresis) como secundario,
debida a hipoxia-isquemia (principal causa de
daio renal agudo), shock de distinta etiologia
o ala utilizacién de farmacos. Por Gltimo, tam-
bién se estudia la funcion renal como parte
de la valoracion general del bienestar del RN,
especialmente en el RN prematuro (RNPT) <35
semanas, con menor dotacion de nefronas al
nacimiento.

Debe planificarse, y de forma conjunta, con el
pediatra de Atencion Primaria, el seguimiento
de todos aquellos RN con una menor dotacion
de nefronas. El registro del peso, talla, indice de
masa corporal y presion arterial, la realizacion
de diferentes exploraciones complementarias
(proteinuria-albuminuria en primera orina de
la maiiana, creatinina-cistatina C en sangre,
monitorizacion ambulatoria de la presion arte-
rial, medicion del volumen renal por ecografia
ajustado a la superficie corporal) y su frecuen-
cia, asi como el tiempo de seguimiento, depen-
dera del mayor o menor riesgo de desarrollar
enfermedad renal crénica.
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2. ELRINON DURANTE LA VIDA INTRAUTERINA

Las primeras nefronas aparecen alrededor de
la 9.2 semana de EG, iniciando la produccion
de orina entre la 10.2-12.2 semanas. La eco-
grafia transabdominal identifica los rifiones
entre las 12-14 semanas (hiperecogenicidad
cortico-medular homogénea), aunque por
via transvaginal pueden detectarse anoma-
lias desde las 10.2-11.2 semanas, momento
en que se detecta la vejiga. Como regla ge-
neral, el rindn crece 1,1 mm por semana de
gestacion. La diferenciacién cdrtico-medular
(médula hipoecogénica) debe estar presen-
te a partir de la 18.2 semana, mientras que
la cortical es isoecogénica comparada con
bazo-higado al final del segundo trimestre
e hipoecogénica después de las 28 semanas.
La ecografia informa del volumen de liquido
amniodtico, tanto aumentado (obstruccién
intestinal o estados poliuricos: sindrome de
Bartter, sindrome nefrético congénito, dia-
betes insipida nefrogénica o nefroma mes-
oblastico) como disminuido (en situacion de
obstruccion bilateral al flujo de orina, comoen
la presencia de valvas uretrales posteriores).
La nefrogénesis finaliza alrededor de las 36
semanas, siendo el maximo periodo de forma-
cion de nefronas entre las semanas 24.2y 30.2,
alcanzando al finalizar aproximadamente un
millén por rindn. Enfermedades maternas que
predisponen al parto prematuro o restringen
la nutricion fetal (estrés, déficit de vitamina A
—deben analizarse los niveles a la madre y al
RN-, diabetes gestacional, preeclampsia), la
administracion de farmacos antes de finalizar
la nefrogénesis y factores perinatales (situa-
ciones de hipoxia-isquemia, distrés respirato-
rio, hipotensidn, sepsis, iatrogenia por catéter
en arteria umbilical) influyen en el desarrollo
renal provocando glomérulos anormales, re-
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duccién en la dotacion de nefronas o agenesia
renal (Tablas 1y 2).

Hasta el desarrollo de la placenta en la 9.2 se-
mana —inicio del periodo embrionario—, la nu-
tricion fetal en las primeras 8 semanas ocurre
directamente a través de la madre. Esto explica
la cada vez mayor importancia que se da ala sa-
lud materna no solo en este periodo fetal, sino
incluso antes de la concepcion; de ahi la frase de
J. Stephenson et al.: “A woman who is healthy at
the time of conception is more likely to have a
successful pregnancy and a healthy child”.

3. CUANDO INICIAR EL ESTUDIO DE LA
FUNCION RENAL

Intrautero, la placenta hace que los rifiones

no sean necesarios para la supervivencia del
feto. Por esto, cuando se sospecha obstruccion

Tabla 1. Farmacos y embarazo
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uretral con oligohidramnios, el urianalisis fetal
(recogido por puncién percutanea de la vejiga),
en casos seleccionados, aporta informacion atil
para conocer la funcién renal y tomar decisio-
nes conjuntamente con los padres, para permi-
tirla maduracién pulmonar (Tabla 3). Al modifi-
carse los valores urinarios con la EG, el analisis
de tres muestras de orina separadas 48-72 ho-
ras, con cifras progresivamente descendentes
—orina hipotdnica, baja concentracion de Na*y
Ca*—indican un pronostico favorable. En caso
de muerte fetal, la autopsia, el cariotipo y los
marcadores genéticos (si no se habian realiza-
do previamente) son importantes para futuros
embarazos.

Segun la clasificacion por EG, conociendo la
creatininemia materna, parece aconsejable
dejar que transcurran los primeros 7-10 dias
de adaptacion neonatal para realizar la valo-
racion de la funcion renal, cuando recibe el RN

Farmaco Efecto en el rifidn

Aminoglucésidos

Dafio glomerulary tubular (proximal), menor niimero de nefronas

AINE

Dafio glomerular y tubular (proximal-distal), insuficiencia renal

Ciclosporina A

Menor niimero de nefronas

IECA-ARAII2 Insuficiencia renal, menor niimero de nefronas

Corticoides Aumenta actividad Na*-K*-ATPasa’, aumenta expresion del intercambiador Na*/H* tipo 3 (NHE3) y del
cotransportador NKCC2 y del NCCT¢, nimero de nefronas menor o similar

Furosemida Retraso en la maduracion del asa de Henle (defecto de concentracién), menor ndmero de nefronas

Antiepilépticos

Displasia renal multiquistica

Micofenolato

Agenesia/ectopia renal

Adriamicina

Agenesia vesical, hidronefrosis

Ciclofosfamida

Hidronefrosis

2 Durante el primer trimestre.

°En RN <1000 g, previene la hiperpotasemia no oligurica, efecto diurético y natriurético.

¢ Programacion prenatal de hipertension en el adulto.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonista del receptor de la angiotensina Il; IECA: inhibidores de la

enzima conversor de la angiotensina.
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Tabla 2. Formacos de uso frecuente en el recién nacido: su efecto en el rifién aumenta con la prematuridad,
con su administracioén previa prenatal o combinada posnatal

Farmaco Efecto en el rifion

Aminoglucésidos

Aumenta la eliminacion de -2 microglobulina, Na*, Mg, Ca*, K*y H,PO,’, menor nimero de nefronas

AINE® Aumenta la eliminacion de a-1 microglobulina, insuficiencia renal
IECA Hipotensidn, insuficiencia renal, menor nimero de nefronas
Corticoides Aumenta la reabsorcion de HCO,"al aumentar la expresion del cotransportador Na*/HCO, "y del intercambiador

Na*/H¢tipo 3 (NHE3):, reducen la reabsorcion de fosfato dependiente de sodio (descenso de la proteina

transportadora Na*-P,)

Furosemida?

Aumento importante en la eliminacién de Na*, Cl, Mg, Ca* y en menor cantidad de K, HCO,, H,PO, (acidez

titulable) y NH,*
Tolazolina® Hipotension, insuficiencia renal
Dopamina Reduce la reabsorcion de Na* en ttibulo proximal (natriuresis), inhibe el intercambiador Na*/H* (aumenta

eliminacion de bicarbonato) y reduce la reabsorcion de fosfato dependiente de sodio

Anfotericina Bf Aumenta eliminacion de Mg**

Vancomicina Sin efectos

Cafeina-teofilina

Aumenta eliminacion de H,0 (efecto transitorio), Na*, I, Mg, Ca®* y H,PO,, bloqueo del efecto

vasodilatador intrarrenal de la adenosina sobre la arteriola eferente inducido por hipoxia”

Tiroxina
actividad enzimas mitocondriales

Aumenta actividad Na*-K*-ATPasa, aumenta expresion del intercambiador Na*/H* tipo 3 (NHE3), aumenta

2Elaumento de K*y H,PO, es un efecto tardio y toxico.

°El tratamiento con surfactante aumenta los niveles de indometacina.

“Facilita la maduracion y expresion del NHE8 hacia el NHE3.

dCausa frecuente de nefrocalcinosis.
¢Se previenen con la administracion de dopamina.

fNefrotoxicidad evitable con ingesta aumentada de Na*.

8 Los AINE reducen el aclaramiento de la vancomicina entre un 30-50%.

" Efecto protector de la cafeina-teofilina en el dafio renal agudo.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; IECA: inhibidores de la enzima conversor de la angiotensina.

aportes nutritivos normales por via enteral y
comienza su ganancia ponderal fisiolégica.
Ahora bien, en los RN con muy bajo peso al
nacimiento o en situaciones patolégicas, in-
cluyendo el riesgo de infeccion, podria ser
necesario desde el primer dia de vida un ana-
lisis sanguineo (urea, creatinina, electrolitos,
glucosa) y urinario (urianalisis, sedimento,

osmolaridad, electrolitos para determinacion
de indices urinarios).

Ajustar la creatinina en funcion del volumen
circulante y peso del RN puede ayudar a dife-
renciar el aumento de la creatinina por afecta-
cion de la funcion renal, de la debida a cambios
agudos de peso corporal.
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Tabla 3. Concentracion de diferentes marcadores
asociados a un prondstico favorable en la funcién
renal en el feto: Utiles a partir de las 20 semanas
de gestacion

Marcador Concentracion
Sangre fetal | B-2 microglobulina (mg/l)* | <5,6
Sodio (mEq/I)° <100
Cloro (mEq/I) <90
Calcio (mmol/1)® <12
Osmolalidad (mOsm/kg) <200
Orina fetal X 5
B-2 microglobulina (mg/l) | <2
Proteinas (mg/dI) <20
Cistatina C (mg/I)? <1
N-acetil-B-glucosaminidasa | <100
(nmol/ml/h)
Liquido Cistatina C (mg/I) <1
amniético

*No se modifica con la edad gestacional.

® Marcadores més estudiados y fiables para predecir el
prondstico renal posnatal.

4. URIANALISIS. ASPECTOS PRACTICOS

Un 7% de RN normales no emiten orina has-
ta pasadas las primeras 24 horas de vida; su
retraso no es motivo de preocupacion —pero
si de vigilancia—en ausencia de vejiga o masa
abdominal palpable o cualquier otro signo o
sintoma de enfermedad renal, debiendo revi-
sarse la existencia de un parto “estresante” que
pudiera provocar altos niveles de hormona an-
tidiurética y aldosterona. Un chorro miccional
débil “gota a gota” o anuria pasadas 48 horas
requieren una ecografica urgente renal y vesi-
cal antes de intentar el sondaje uretral (técnica
que debe realizarse con el maximo cuidado, ha-
ciendo previamente una estimacion externa de
la profundidad a la que debe introducirse para
evitar perforacion de la via urinaria).

La orina recién emitida de un RN es clara y
transparente; su turbidez puede indicar infec-
cién o presencia de cristales. La coluria (orina
amarillo-marron a verde-oliva) por aumento
de la bilirrubina conjugada puede confundir-
se con orina hematurica; su agitacion provo-
ca una espuma amarillenta que no aparece
con la hematuria. El depdsito en el paial de
cristales naranja-rojizo es debido a acido uri-
co; se debe tranquilizar a la familia, valorar su
alimentaciony preguntar por antecedentes fa-
miliares de gota o litiasis del metabolismo de
las purinas. La Serratia marcescens produce un
pigmento rojizo (la prodigiosina) que semeja
sangre, responsable del “sindrome del pafial
rojo”, totalmente benigno.

La diuresis minima de cualquier RN a térmi-
no (RNT) es 1 ml/kg/h (0,5 ml/kg/h en RNPT
durante las primeras 48 horas); por debajo
de estas cifras existe oliguria. Por otra parte,
los limites de la poliuria pueden establecer-
se con volimenes de diuresis mayor de 3 ml/
kg/h en RNT y mayor de 6 ml/kg/h en el RNPT.
Los valores normales del volumen urinario co-
rrespondiente a 100 ml de FG es de 9-10% en
los RNPT <32 semanas de EG, de un 7% a las
34 semanas y de un 5% de 36 a 38 semanas,
siendo en los RN >38 semanas de alrededor del
3%. Debe tenerse en cuenta que el volumen de
diuresis es “ingesta dependiente”. El nimero
de micciones, en los primeros 15 dias de vida
es de aproximadamente 10 por dia (en algtn
caso puede llegar hasta 20) con un volumen
por miccion de 4-6 ml/kg, independientemente
dela EG.

Para el urianalisis y el examen al microscopio,
debe recurrirse a la bolsa colectora. La densidad
especifica de la orina del RN medida por tira
reactiva, pero mejor alin por un refractometro,
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no tiene buena correlacion con la osmolalidad
por la mayor concentracion de proteinas, acido
drico y glucosa, y la menor de urea; por este
motivo, para valorar la capacidad de concentra-
cionrenal es deseable la determinacion directa
de la osmolalidad. La correlacion entre ambas
puede calcularse: osmolalidad (mOsm/kg) =
14,9 x (densidad - 1000). Una proteinuria li-
gera (<50 mg/dl o <1 + por tira reactiva) es un
hallazgo frecuente durante los primeros dias
de vida, siendo en el RNPT cuantitativamente
algo mayor, tendiendo a disminuir a finales de
la primera semana. Pasado este tiempo, debe
considerarse patoldgica y requiere evaluacion.
La hematuria macroscépica es rara en el perio-
do neonatal (debe diferenciarse en el analisis
mediante tira reactiva en orina recién emitida,
la presencia de hematies de |a existencia de he-
moglobina, mediante |a visualizacion de hema-
ties al microscopio). El examen al microscopio
permite confirmar la presencia de hematuria,
y si el origen es glomerular o no (estudio de
hematies dismorficos).

Si se sospecha una infeccién urinaria (excepcio-
nal en los primeros 3 dias de vida), o cuando la
gravedad requiere el inicio inmediato de trata-
miento, la orina debe recogerse mediante pun-
cion suprapubica guiada por ecografia. Recien-
temente se ha descrito una nueva técnica para
obtener muestras de orina por miccién espon-
tanea, basada en maniobras de estimulacion de
la vejiga y posteriormente de la regién lumbar,
obteniendo resultados en el 86,3% de los RN con
un tiempo medio para la recogida de muestras
de 45 segundos, evitando la molestia y la pérdi-
da de tiempo asociado a la orina recogida por
bolsa colectora y sin complicaciones asociadas.

Para el analisis bioquimico, “la técnica del
algodén” en contacto con los genitales, inter-
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poniendo un plastico entre algoddn y paial -
evitando asi que este absorba la orina—y pos-
terior aspirado con una jeringa, ha demostrado
serde gran utilidad. Esta técnica, comparando-
la con la orina recogida por bolsa, no altera las
concentraciones de creatinina, Na*, K*, Cl nila
densidad, aumenta ligeramente las concentra-
ciones de Ca**, fosforoy Mg mientras que dis-
minuye las de acido Urico. En caso de necesitar
recoger orina minutada, para el calculo del FG
y cuantificar la eliminacion de solutos, comoel
RN no ha desarrollado un ritmo circadiano en
la funcién renal, pueden hacerse los calculos
con orinas recogidas durante 12 horas. Debe
usarse una bolsa adhesiva con una sonda de
alimentacion introducida, que permite aspirar
la orina de cada miccion y colocar al RN sin
pafal sobre un pafio verde, para una vigilancia
mas precisa.

5. EVALUACION DE LA FUNCION RENAL
5.1. Anamnesis

Las anomalias congénitas del rifidn, vias uri-
narias, vejiga y uretra (CAKUT), mas frecuentes
en el sexo masculino, ocurren de forma espo-
radica, pero hasta en un 10% de los casos otros
familiares estan afectados. Mutaciones del gen
HNF16, con patron de herencia autosémica do-
minante, esta asociado al sindrome renal cysts
and diabetes (RCAD) formado por hipodisplasia
renal con quistes y diabetes tipo MODY 5; en
estos casos es necesario investigar la historia
clinica familiar.

Debe revisarse la historia obstétrica buscan-
do infecciones congénitas (CMV o Treponema
pallidum producen sindrome nefrético congé-
nito). La diabetes insulina dependiente mal
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controlada se asocia al sindrome de regresion
caudaly los niveles de a-fetoproteina aumen-
tados a defectos del tubo neural y de |a pared
abdominal, a la epidermdlisis bullosa y al sin-
drome nefrético congénito.

Deben registrarse los fluidos y farmacos admi-
nistrados en el parto, la puntuacién de Apgary
clasificaral RN acorde a su EG y peso (peso bajo
para la EG: menor dotacion de nefronas; peso
aumentado para la EG: sindromes de Beckwith-
Wiedemann y Simpson-Golabi-Behmel). Debe
quedar registrado y facilmente “visible”, en
la historia clinica de cada RN, su EG y peso al
nacimiento.

5.2. Exploracion clinica

Podrian hacer sospechar anomalias congé-
nitas renales la presencia de aniridia, surco
intergluteo desviado, arteria umbilical unica,
musculatura abdominal laxa, hemihipertrofia,
pezones supernumerarios, fosita preauricular
(valorar también la audicién por mayor fre-
cuencia de hipoacusia asociada), fistula bran-
quial, hipospadias-epispadias, criptorquidia
(coincide con el lado de la anomalia renal) y
neumotorax espontaneo. La palpacion renal
debe hacerse con las manos calientes, apro-
vechar la hipotonia de la musculatura abdo-
minal del 1.2-2.2 dia de vida y acariciar con los
dedos el abdomen con una presién suave pero
progresiva (igual que al soltar). La vejiga puede
explorarse (inspeccion-percusién-palpacion)
cuando esta aumentada de tamafio. Los pulsos
periféricos deben palparse siempre. El edema
acompafado de ascitis requiere valoracion
urgente. La exploracion, segun la patologia
que se sospeche, se desarrolla en capitulos
especificos de patologia neonatal de estos
protocolos.
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5.3. Filtrado glomerular

El flujo sanguineo renal (FSR) aumenta de ma-
nera gradual durante todo el desarrollo (el feto
destina solo el 3% de su gasto cardiaco en per-
fundir el rifidn, a diferencia del 25% del adulto).
La velocidad de filtracion glomerular aumenta
rapidamente a partir de las 20 semanas, siendo
de 10,2 ml/min/1,73 m?a las 28-30 semanas,
para alcanzar una meseta a las 35 semanas de
20-30 ml/min/1,73 m? que se mantiene hasta
la semana 40. El rindn fetal tiene una resisten-
cia vascular intrarrenal mayor especialmente
en la arteriola aferente, lo que conduce a un
flujo plasmatico glomerular muy bajo; esta re-
sistencia es mayor en la zona cortical por lo que
hay distribucion preferencial del flujo hacia los
glomérulos yuxtamedulares.

El pinzamiento del cordén umbilical es |a sefial
para el aumento de la funcién renal antes cu-
bierta por la placenta. Se produce un aumento
en el FSRdebido a la disminucion de la resisten-
ciavascularrenalyalaumentoen la presion ar-
terial sistémica, favoreciendo un proceso de fil-
tracion glomerular mas eficaz. A pesar de que el
RN tiene el nimero adecuado de glomérulos, la
tasa de filtracion glomerular (TFG) es de 30 ml/
min/1,73 m?, debido a que el capilar glomerular
tiene una menor superficie de filtracion, lo que
limita la cantidad de fluido que se puede filtrar.
La TFG depende del FSR, la presion hidrostati-
ca intraglomerular, la superficie de filtracion
del capilar glomerular y la conductividad de
la membrana basal glomerular. En el feto y en
el RN, la baja presion hidrostatica en el capilar
glomerular es el principal factor limitante de la
filtracion. En condiciones normales, el FSRy la
TFG se mantienen estables en un amplio rango
de presiones de perfusion. Cuando cae la pre-
sion de perfusion, la capacidad de autorregula-
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cion de vasos renales permite la vasodilatacion
de la arteriola aferente y la vasoconstriccion de
la arteriola eferente. En el RN, esta capacidad
es menor que en el adulto debido, en parte, a
una menor respuesta arteriolar a factores va-
soactivos como la angiotensina Il. La activacion
en exceso de las fuerzas vasoconstrictoras que
regulan la hemodinamica renal en el periodo
neonatal puede afectar la maduracién del FSR e
inducir hipoperfusion renal. Esta elevada activa-
cion se ve en situaciones de insuficiencia respi-
ratoria, hipoxemia y asfixia, acidosis metabdlica
y respiratoria, hiper- e hipotermia, ventilacion
con presion positiva, asi como respuesta a far-
macos administrados.

En la evaluacion del filtrado glomerular la
creatinina sérica y su aclaramiento han sido
las medidas mas ampliamente utilizadas en
la practica clinica. Ahora bien, la elevada mor-
bilidad de los RN menores de 1000 g, de ex-
tremado bajo peso para su edad gestacional
(EBPEG), durante los primeros 2 dias de la vida
y laexposicion a multiples agentes que puedan
afectar a la funcién renal, hacen que sea muy
dificil establecer valores de referencia normales
de creatinina en los primeros dias de vida. EIRN
tiene una creatinina en mayor concentracion
de la madre y los RNPT tienen niveles mas al-
tos de creatinina, lo que sugiere que el tubulo
proximal del RN reabsorbe creatinina y no la
secreta. Cuanto menor es la EG, mayor serd la
creatinina plasmatica antes de que comience
adisminuir a un valor estacionario. Los niveles
caen rapidamente durante los primeros dias
estabilizdndose alrededor de 0,4 mg/dl al 5.2
dia en el RNT y el RNPT >30 semanas y algo
mas tarde en los RNPT <30 semanas, llegando
a limites de 0,13-0,7 mg/dl entre los 6 y los 30
dias de EPN. Esto tiene interés clinico, pues se
pensaba que el aumento de Ia creatinina en
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muchos de estos RN sugeriria una insuficien-
cia renal y, sin embargo, esto es el resultado
de la reabsorcidn de creatinina por los tubulos
renales y no necesariamente debido a lesion
renal. Este hecho aumenta la dificultad para su
interpretacion cuando se mide en el laboratorio
con el método habitual (Jaffé), que estd sujetoa
error por interferencias de cromégenos (piruva-
tos, bilirrubina, acido ascérbico, cefalosporinas)
frecuentemente presentes en RN enfermos.

En la actualidad los métodos de determinacion
de la creatinina se estandarizan al de referencia
(IDMS), resultando unos valores aproximada-
mente un 20-30% mas bajos que con las determi-
naciones “clasicas”, no disponiendo en la actuali-
dad de ecuaciones de estimacion con creatinina
estandarizada para nifios menores de un afo.

Pueden consultarse, en las siguientes referen-
cias bibliograficas, los valores evolutivos de
creatinina plasmatica determinada por méto-
do enzimatico, en RNT sanos durante el primer
afiodevidayRNPT durante la primera semana.

Como valores de referencia de aclaramiento de
creatinina (ml/min/1,73 m?) en RNPT durante
el primer mes de vida (método Jaffé estandari-
zado) se usan los publicados por R. Vieux et al.

5.4. Valoracion de la funcion del tabulo renal
proximal (TP)

El aumento del FG que ocurre desde el naci-
miento se acompafa de un aumento “paralelo”
de las funciones tubulares para evitar pérdidas
de agua y solutos por orina. La Na*-K*-ATPasa,
situada en la membrana basolateral a lo largo
de todos los segmentos de la nefrona, es la res-
ponsable de la mayoria del transporte activo
transcelular de sustancias acopladas a la reab-
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sorcion de Na*; su actividad es proporcional ala
EGy explica la menor capacidad de reabsorcion
tubular en RNPT <32 semanas.

5.4.1. Glucosuria

En el RNPT <30 semanas, un menor nimero
de transportadores (SGLT1 y SGLT2) y la me-
nor actividad de la Na*-K*-ATPasa hacen que
la glucosuria sea frecuente, pero a muy baja
concentracion, detectandose por métodos
de laboratorio (no por tira reactiva). Aparece
en los primeros 15 dias de vida y desaparece
a partir de las 34 semanas de EG, cuando la
reabsorcion tubular de glucosa es semejante al
adulto (>99%). Las glucosurias graves acompa-
fan a infecciones o aumento en el aporte por
nutricion parenteral. La asociacion con diarrea
acuosa debe hacernos sospechar un sindrome
de malabsorcion intestinal glucosa-galactosa.

5.4.2. Bicarbonaturia

La mayoria del HCO, plasmatico filtrado se re-
absorbe en el TP (80-85%), capacidad que se en-
cuentra disminuida con un menor umbral renal
(UR), cuanto menor es la EG. Esto explica que
el HCO, esté bajo en el RNT (UR de 21 mEq/I)
y alin mas bajo en el RNPT (UR de 18 mEq/l)
o0 con peso al nacimiento <1300 g (UR de 14
mEgq/1). Cuatro mecanismos de transporte ac-
tivo regulan la capacidad de reabsorber HCO,
y secretar H*: la H*-ATPasa, el cotransportador
Na*/HCO, (unico localizado en la membrana
basolateral), el intercambiador Na*/H* tipo 3
(NHE3)y el transporte de Na*acoplado a iones
organicos; en todos ellos existe una madura-
cion progresiva de su actividad. La amoniogé-
nesis necesaria para producir HCO, depende de
la captacion por el TP de glutamina y de su via
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metabdlica mitocondrial; ambos procesos es-
tandisminuidos en el RNy mas ain en el RNPT.
Diferentes farmacos influyen en la capacidad
de reabsorber HCO, (Tabla 2).

5.4.3. Acido drico

El acido drico (AU) atraviesa facilmente la pla-
centa, por lo que la hiperuricemia materna
transmitida al feto y al RN no es necesaria-
mente perjudicial para él (capacidad antioxi-
dante). Los rifiones son responsables del 80%
de su eliminacion; modificaciones del FG, de
|la reabsorcidn (transportador URAT-1 luminal,
que facilita la reabsorcién de Na*y AU) o de
la secrecion tubular (inhibida por el acido lac-
tico y el B-hidroxibutirato) provocan cambios
de la uricemia y uricosuria (Tabla 4). El liqui-
do extracelular influye en el manejo renal del
AU; su aumento (por ejemplo, SIADH) eleva la
uricosuria (acoplada a la eliminacion de Na*) y
reduce la uricemia; la hipovolemia, produce el
efecto contrario. La hipoxia perinatal aumenta
la uricemia por una mayor produccién con me-
nor eliminacion. La uricosuria aumentada del
RNPT, agravada por el uso de diuréticos, facilita
la nefrocalcinosis.

5.4.4. Fosfaturia

EI RNT, y mucho mas el RNPT, necesita un ba-
lance positivo de fosfato para su adecuado
crecimiento y explica que sus concentraciones
séricas sean mas altas que en cualquier otra
época delavida (RNT: 5,6-8,4 mg/dl, RNPT: 4-8
mg/dl). Para que esto ocurra, la fosfatemia se
mantiene proxima al UR consecuencia de un
proceso de reabsorcion activa y saturable me-
diada por el cotransportador luminal 2Na*-P, II..
Con altos aportes de fésforo (alimentacion con
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Tabla 4. Valores normales de la uricemia y la uricosuria (media + DE), seglin EG en las primeras 24 horas

de vida
29-33 sem 34-37 sem 38-40 sem
Peso al nacimiento (g) 1376 312 1880 £330 2926 + 340
Uricemia (mg/dI): 7,71+ 2,65 6,04+2,19 519+1,57
EF irico (%) 61,24+12,21 44,52 +15,23 38,19+13,61
Uricosuria (mg/dI de FG) 480+2,23 2,81+0,93 1,69+0,84

2 Util en la asfixia perinatal. Disminuye progresivamente hasta las 3,1 + 1,9 sem de edad posnatal, independiente de EG.

formula adaptada) aumenta la fosfaturia (RTP
del 80%) y con bajos aportes o con hipofosfate-
mia, la fosfaturia se aproxima a cero. Un cocien-
te fosfato/calcio (mg/mg) en orina <1, indica
también déficit organico de fosfato y requiere
suplementacion oral. En situaciones de acido-
sis metabdlica, propias del RNPT durante las
2-3 primeras semanas, se moviliza fésforo del
hueso y aumenta la fosfaturia, lo que permite
aumentar la eliminacion de acido titulable por
el tubulo distal.

5.5. Valoracion de la funcion del asa de Henle
y tubulo distal (TD)

5.5.1. Manejo del sodio

La reabsorcién del sodio ocurre a lo largo de
toda la nefrona, aunque alrededor del 65% de
la carga filtrada le corresponde al TP a través
de un proceso muy activo y de alto consumo
energético. En adultos la excrecion fraccional
de sodio (EFNa) es <1%. En el feto se excreta
una proporcion alta del Na*filtrado; en el RNPT
<de 30 semanas la EFNa es >de 5%, mientras
que en el RNT es de 1% o menos al cabo de 3
a 5 dias de vida. Durante la primera semana,
debido a la menor filtracion glomerular y a
una bomba de Na* parcialmente operativa, se
reabsorbe menos Na* en el TP; esto conduce a

54

mayor carga de Na* hacia la porcion distal. La
actividad de la Na*-K*-ATPasa en la rama gruesa
del asa de Henle aumenta aproximadamente
cuatro veces durante la maduracion posnatal.
En el adulto, la vasopresina aumenta la tasa
de reabsorcion de CINa en la rama ascendente
gruesa, pero no en neonatos. El tibulo contor-
neado distal del adulto reabsorbe solo el 5%
del Na*filtrado, pero las tasas de transporte de
Na*son mayores en neonatos. Por lo tanto, este
segmento es, al menos en parte, responsable
de la natriuresis en el RN. El conducto colector
cortical es el segmento de la nefrona respon-
sable de la modulacién final del transporte
de Na* bajo el control de la aldosterona. En el
RNPT hay una escasa respuesta a la aldostero-
na durante los primeros dias, lo que conlleva
alta natriuria y EFNa que llega a ser hasta del
6% en el RNPT <28 semanas de EG durante los
primeros dias. Durante la segunda semana de
vida, mejora la reabsorcion proximal de Na*, re-
duciendo la carga distal, logrando asi ser mejor
manejada por el tubulo; en RNPT <35 sema-
nas continua un balance negativo de sodio
en este periodo. Posteriormente, la necesidad
de un balance positivo hace que se reduzca la
natriuria drasticamente. Las tasas de CINa son
también reguladas por la actividad de la reni-
na plasmatica, que responde apropiadamente
a los cambios en el volumen intravascular del
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feto, del RNPT y del RNT. En los RN, la actividad
de la renina plasmatica varia inversamente con
alteraciones en la ingesta de sodio en la dieta.
La EFNa y los indices de funcion renal suelen
ser de utilidad prondstica, pero necesitan ser
interpretados con precaucion en RNPT y en
aquellos tratados con diuréticos, aminofilina o
recambio salino, estando ademas disminuido
en la hipovolemia.

5.5.2. Manejo del potasio

El K* atraviesa de forma activa la placenta,
pues el feto y el RN requieren un balance po-
sitivo para su crecimiento. Al TD llega solo el
10% de todo el K* filtrado, pero es aqui donde
se produce la regulacion de su eliminacion. La
secrecion de K*ocurre en las células principales
a través de un canal especifico, cuyo nimero
es proporcional a la EG y esta facilitada por
el voltaje negativo luminal generado por la
reabsorcion de Na* consecuencia de la accion
de la Na*-K*-ATPasa. La aldosterona aumenta
la actividad de la Na*-K*-ATPasa y el nimero
de canales de Na*, y aunque el RNPT tiene ci-
fras de aldosterona mas elevadas que el RNT,
existe una resistencia a su accion. El gradiente
transtubular de potasio (GTTK) no influencia-
do por el FG, es un indice de actividad de la
aldosterona; cifras inferiores a lo normal indi-
can hipo o seudohipoaldosteronismo (Tabla 5).
Esta menor capacidad de eliminar K* del RNPT
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es relevante en situaciones de exceso de K*,
alcanzando cifras semejantes al RNT a las 2-3
semanas de edad. Las células intercaladas
regulan el transporte de H*/HCO,, pero en
situaciones de hipopotasemia, acidosis me-
tabdlica o pérdida renal de Na* reabsorben K*
por aumento de la actividad de la H*-K*-ATPasa
luminal; esta capacidad aumenta hasta las 31
semanas de EG.

5.5.3. Manejo del calcio y magnesio

Al nacer, la calcemia disminuye, mas en el
RNPT, al igual que la calciuria, reabsorbién-
dose casi todo el Ca? filtrado, estabilizandose
ambas a finales de la primera semana. La re-
gulacion del calcio urinario se produce en el
TD y colector donde se reabsorbe el 10-15%
del filtrado, mediante canales epiteliales es-
pecificos (TRPV5 y TRPV6), conociéndose poco
de su actividad en |a época neonatal. Durante
los dos primeros meses de vida, los valores nor-
males de calciuria, referidos clasicamente por
el cociente calcio/creatinina (mg/mg) son <0,8
en RNPT y <0,4 en RNT, si bien, ambos valores
dependen del balance de Ca* corporal y del
aporte de Na*.

Del Mg* plasmatico, solo la fraccién no ligada
a proteinas (UfMg), que aumenta con la EG,
se filtra en el glomérulo (UfMg: 52% en RNPT
<30semanasy 62% en RNT), elimindndose por

Tabla 5. Valores normales del GTTK en el RN (media £ DE), segtin EGy EPN y en lactantes (mediana, percentil 3-97)

RNPT < 30 sem RNPT 230 sem RNT Lactantes
1.2sem de EP 3,73+1,32 6,55+2,71 11,56 +3,23 7,8 (4,9-15,5)
2.2 sem de EP 7,77 £ 3,60 Similar al RNT

GTTK =Ky, x Osmolalidad,,,, / K e, X Osmolalidad,,,.
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orina menos del 2% del Mg** filtrado, lo mismo
en RNT como RNPT (Tabla 6). El desarrollo ma-
durativo, tanto de la paracelina 1 (responsable
de la reabsorcion pasiva paracelular en el asa
de Henle) como del canal especifico TRPM6 en
el TD requiere mas estudios.

5.5.4. Mecanismos de acidificacion distal

EI TD acidifica la orina secretando H* en for-
ma de acido titulable (sales de fosfato), pero
fundamentalmente por la eliminacién de amo-
nio (NH,*). A este nivel, la H*-ATPasa cataliza
el paso del H* del citoplasma a la luz tubular
(estimulada por la aldosterona) y el amoniaco
(NH,) pasa ala luz tubular por canales especifi-
cos. EIRNPT tiene limitada su capacidad de eli-
minar acido titulable, resistencia a la accion de
la aldosterona, pero sobre todo un incompleto
desarrollo de la capacidad de eliminar amonio
que se mantiene durante la época de lactante.

5.5.5. Concentracion y dilucion de la orina:
manejo del agua

La aquaporina 1 se expresa tanto en las super-
ficies luminal como basolateral de las células
del TP, proporcionando una alta permeabilidad
para la reabsorcion de agua. Su expresion enel

TP neonatal es menor que en los adultos, por
lo que la permeabilidad al agua es menor en
el neonato. Sin embargo, la permeabilidad al
aguatransepitelial es mas alta debido al hecho
de que las células de los TP neonatales son mas
pequefias y el compartimiento intracelular pro-
porciona muy poca resistencia al movimiento
del agua.

La rama ascendente gruesa y el tubulo contor-
neado distal, que comprenden el segmento di-
lucional, reabsorben CINa y son impermeables
al agua, procesos que son esenciales para la
generacion de orina concentrada y diluida. La
capacidad de la rama gruesa ascendente para
reabsorber el CINa es significativamente menor
en el RN, contribuyendo a la incapacidad del
neonato para concentrar la orina.

En el RN, la excrecion de agua libre esta ge-
neralmente limitada por la baja TFG y la en-
trega limitada subsiguiente de fluido distal al
segmento dilucional. Este segmento es capaz
de reabsorber soluto para diluir la orina de
modo que el RN puede excretar la orina con
una osmolaridad de 50 mOsm/| de agua. Otro
factor que limita la capacidad de concentrar
la orina son la escasa respuesta de las células
principales del conducto colector a lahormona
antidiurética (ADH), atin con secrecion de can-

Tabla 6. Valores normales de calciuria y magnesuria segin EG (mediana, percentil 3-97)

<30 sem? 30-34 sem’ 235 sem®
EFMg (%) 1,60 (0-4,1) 1,21(0,6-11,3) 1,66 (0,3-8,2)
Mg/Cr (mg/mg) 0,01 (0-0,14) 0,015 (0-0,15) 0,02 (0,02-0,14)
Ca/Cr (mg/mg) 0,06 (0,01-0,37) 0,036 (0,01-0,85) 0,05 (0,002-0,52)

EFMg (%) = Mg,;,, x Creatinina

plasma

/ Mgp\asma ultrafiltrable x Creatmma

?Edad posnatal media: 9 dias (1-72 dias).
® Edad posnatal media: 7 dias (1-27 dias).
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orina®
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Tabla 7. Valores de cistatina C sérica en RN durante los primeros 30 dias de vida segtin la EG (método: latex

aglutinina inmunoanalisis)

Edad gestacional Edad posnatal (dias) Rango Limite inferior Limite superior p
€28 (n=15) 0-3 12-21 1,18 (1,02-1,34) 2,02 (1,86-2,18) 0,006
4-6 13-23 0,99 (0,75-1,23) 2,11(1,87-2,35)
7-10 1224 0,90 (0,53-1,28) 2,55 (2,16-2,92)
11-15 15-2,2 1,35 (1,15-1,56) 2,39 (2,18-2,60)
22-30 1425 1,20 (0,86-1,54) 2,83 (2,50-3,17)
29-32 (n = 40) 0-3 03-21 1,01 (0,88-1,14) 2,11 (1,99-2,24) <0,001
46 1,1-19 1,12 (0,98-1,25) 1,95 (1,82-2,09)
7-10 12-2,4 1,18 (1,03-1,33) 2,31(2,16-2,47)
11-15 1424 1,27 (1,08-1,46) 2,48 (2,29-2,66)
16-21 1328 1,06 (0,89-1,23) 2,29 (2,12-2,46)
22-30 14-23 1,31(1,15-1,47) 2,37 (2,21-2,53)
33-36(n=172) 0-3 1,2-2,5 1,18 (1,10-1,27) 2,17 (2,08-2,25) 0,046
46 1,121 1,15 (1,04-127) 2,20(2,09-2,32)
7-10 1,022 1,07 (0,95-1,18) 2,32(2,20-2,43)
11-15 1,122 1,25 (1,11-1,40) 2,19(2,05-2,33)
16-21 14-2,2 1,38 (1,26-1,50) 2,23 (2,11-2,35)
22-30 13-21 1,19(1,07-1,31) 2,08(1,96-2,21)
237 (n=119) 03 0,9-2,9 1,01 (0,93-1,10) 2,28 (2,19-2,36) <0,001
46 0,521 0,92 (0,84-0,99) 1,92 (1,85-2,00)
7-10 1,0-2,0 1,06 (0,99-1,13) 1,96 (1,89-2,03)
11-15 11-22 0,97 (0,85-1,10) 2,12 (2,00-2,25)
16-21 1122 0,88 (0,70-1,05) 2,21(2,04-2,39)
22-30 1,0-2,4 0,80 (0,56-1,04) 2,33(2,09-2,57)

tidades adecuadas de ADH por la hip6fisis fetal
y neonatal. El gradiente osmético en la médula
renal se compone de urea y cloruro de sodio.
La concentracion de urea en la médula renal
neonatal esta limitada, en parte, por la bajain-
gesta de proteinas de la dieta y el alto volumen
de fluidos normalmente ingeridos. Por todo lo
anterior, el RNT es capaz de concentrar la orina
en las dos primeras semanas de vida en torno
a 800-900 mOsm/|, siendo inferior en el RNPT.

6. NUEVOS MARCADORES DE FUNCION RENAL

Existen biomarcadores urinarios que pueden
proporcionar un medio mas precoz que la
creatinina para la deteccion temprana de la
toxicidad renal del TP. McWilliam observa
aumentos significativos en tres biomarcadores
urinarios de lesién renal durante el tratamiento
con multiples dosis de gentamicina: la kidney
injury molecule-1 (KIM-1), la lipocalina aso-
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ciada con la gelatinasa de neutréfilos (NGAL)
y la N-acetil-BD-glucosaminidasa (NAG). La
NGAL parece predecir la insuficiencia renal
mucho antes que la creatinina sérica y puede
mejorar los resultados en neonatos criticamen-
te enfermos con enfermedad renal aguda (IRA).
Recientes estudios han valorado la utilizacion
de valores bajos de nitrato en orina asociado
con lesion renal aguda en la poblacion pedia-
trica incluso cuando los valores de Cr son nor-
males.

Dos de los biomarcadores mas prometedores
de IRA son la interleucina-18 (IL-18) y la cis-
tatina C (uCysC), ambas en la orina. IL-18 es
una citoquina proinflamatoria de 18 kDa que
se produce en el TP y se libera en |a orina des-
pués de la escision por la caspasa-1, elevando-
se 24-48 h antes de IRA. La uCisC se reabsorbe
y cataboliza en el TP, no encontrandose en la
orina en cantidades significativas, por lo que
su aparicion en orina puede deberse a lesion
tubular renal.

Durante la ultima década, la cistatina C plas-
matica (pCysC) se ha desarrollado como una
alternativa prometedora a la creatinina para
la estimacion de la TFG, con una sensibilidad
diagndstica mayor e independiente de la
masa musculary la composicion corporal. En
el RN la cistatina C, al no atravesar la barrera
placentaria, puede ser un predictor dtil de la
funcion renal después del parto, aumentando
mas rapido sus cifras con disminucion del
filtrado glomerular que la creatinina. De to-
dos modos, la determinacion secuencial de
la creatinina, especialmente en el RN grave,
comprobando su aumento o su no adecuado
descenso, son la clave para el diagnéstico de
DRA. Lee JH y colaboradores han proporcio-
nado valores de pCysC en RN sanos (pretér-
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minos y a término) durante los primeros 30
dias devida, evidenciando para RNPT con una
EG de <28 semanas una disminucién de la
pCysC de 1,60 + 0,21 mg/l en los primeros
tres dias a 1,55 + 0,28 mg/I al cuarto-sexto
dias de vida, aumentando posteriormente de
modo gradual hasta los 22-30 dias (Tabla 7).
Asimismo, se postula como un parametro
mas Util para predecir enfermedad renal en
neonatos criticamente enfermos que los indi-
ces de resistencia vascular renal medido por
Doppler renal.

P.D.: es recomendable la lectura del articulo:
Renganathan A, Warner BB, Tarr Pl, Dharnid-
harka VR. The progression of serum cystatin C
concentrations within the first month of life
after preterm birth—a worldwide systematic
review. Pediatr Nephrol. 2021;36:1709-18. Pro-
porciona valores de referencia (n = 1468) de cis-
tatina C seguin EG y edad cronoldgica.

En orina, dos de los biomarcadores mas pro-
metedores de dafio renal agudo (DRA) son la
interleucina 18 (IL-18) y la cistatina C (uCysC).
La IL-18 es una citoquina proinflamatoria de
18 kDa que se produce en el TP y se libera en
la orina después de la escision por la caspa-
sa 1, elevandose 24-48 h antes del desarrollo
de DRA. La uCysC se reabsorbe y cataboliza en
el TP, no encontrandose en la orina en canti-
dades significativas, por lo que su aparicion
puede deberse a lesion tubular renal. Sin em-
bargo, su interés en la practica clinica diaria
para el diagnostico de DRA sigue siendo muy
limitado.

P D.: ver referencia reciente: Rumpel J, Spray BJ,
Chock VY, Kirkley MJ, Slagle CL, Frymoyer A, et
al. Urine biomarkers for the assessment of acute
kidney injury in neonates with hypoxic ischemic
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encephalopathy receiving therapeutic hypother-
mia. J Pediatr. 2022;241:133-40.e3.

Un estudio reciente analiza ocho biomarcado-
res plasmaticos en nifios de 0 a 15 afios de edad
(albimina, B2-microglobulina, B-traza de pro-
teina (BTP), creatinina-método Jaffé estandari-
zado, cistatina C-método turbidimétrico estan-
darizado, molécula de lesion renal 1 (KIM-1),
gelatinasa de neutréfilos-lipocalina asociada
(NGAL), uromodulina) y proporciona intervalos
de referencia que facilitan la interpretacion de
la funcion renal y permiten la deteccion tem-
prana de lesiones glomerulares y tubulares.

Recientes estudios han valorado el aumento de
la nefrina urinaria con un mayor riesgo de dafo
renal agudo y mortalidad en UCI-N comparan-
dolos con cistatina Cy creatinina.
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RESUMEN

La presencia de sangre en la orina de un nifio, sea macro- o microscdpica, es un motivo de
consulta frecuente, que puede ocasionar gran ansiedad en la familia. Es la anomalia urinaria
mas comun; pudiendo presentarse de forma muy variable, desde la presencia alarmante de
hematuria macroscépica asociada a diversos sintomas hasta una microhematuria asintomatica
descubierta como un hallazgo casual.

El clinico se enfrenta al reto de identificar al nifio en quien la hematuria es causada por una
enfermedad subyacente significativa y evitar pruebas innecesarias en aquellos individuos con
una enfermedad benigna.

El tnico estudio necesario para todos los nifios con distintas presentaciones de hematuria es
un completo andlisis de orina con examen microscdpico. El resto de |a evaluacion debe confec-
cionarse de acuerdo con la historia clinica, el examen fisico y la presencia de otras alteraciones
en el analisis de orina.

Las infecciones urinarias, los traumatismos y la hipercalciuria son las causas principa-
les de hematuria. La nefropatia IgA constituye la causa mas frecuente de hematuria
glomerular (habitualmente como hematuria macroscépica recidivante). Las infeccio-
nes urinarias y la hipercalciuria idiopatica son la causa mas frecuente de hematuria
extraglomerular.

Se debe realizar cribado familiar de hematuria en todos los casos de microhematuria
persistente.

Palabras clave: hematuria macroscépica; hematuria microscépica; proteinuria; manejo
practico.
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ABSTRACT

The presence of blood in a child’s urine, whether macro or microscopic, is a
frequent reason for consultation, which can cause great anxiety in the fam-
ily. It is the most common urinary anomaly; It can present in a very variable way,
from the alarming presence of macroscopic hematuria associated with vari-
ous symptoms to asymptomatic microhematuria discovered as a casual finding.
The challenge the clinician faces is to identify the child in whom the hematuria is
caused by a significant underlying disease and avoid unnecessary testing in those
individuals with a benign disease.

The only study necessary for all children with different presentations of he-
maturia is a complete urinalysis with microscopic examination. The rest of
the evaluation should be made according to the clinical history, the physi-
cal examination and the presence of other alterations in the urinalysis.
Urinary tract infections, trauma and hypercalciuria are the main causes of hematuria.
IgA nephropathy is the most common cause of glomerular hematuria (usually as a
recurrent macroscopic hematuria). Urinary tract infections and idiopathic hypercal-
ciuria are the most frequent cause of extraglomerular hematuria.

Familial screening for hematuria should be performed in all cases of persistent mi-
crohematuria.

Key words: gross hematuria; microscopic hematuria; proteinuria; practical approach.

1. INTRODUCCION

La presencia de sangre en la orina de un nifio,
sea macro- o microscopica, es un motivo de
consulta frecuente, que puede ocasionar gran
ansiedad en la familia. Es la anomalia urina-
ria mas comun ya que la gran mayoria de las
enfermedades que afectan al aparato urinario
cursaran en algin momento de su evolucion
con hematuria. Puede presentarse de forma
muy variable, desde la presencia alarmante
de hematuria macroscopica asociada a di-
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versos sintomas hasta una microhematuria
asintomatica descubierta como un hallazgo
casual.

Los principales objetivos del pediatra en el ma-
nejo del nifio con hematuria seran:

« Reconocery confirmar el hallazgo de hema-
turia.

- Conocer las causas mas comunes, para es-
tablecer el origen de la misma.
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- Diferenciar a aquellos pacientes con enfer-
medad renal grave, que necesitaran un estu-
dio mas exhaustivo por parte del nefrélogo
pediatra, de aquellas otras situaciones que
por su caracter benigno no precisaran mas
que un estudio basico y seguimiento por su
pediatra.

2. CONCEPTO Y TIPOS DE HEMATURIA
2.1. Hematuria

Es la presencia anormal de hematies enla orina
procedentes del rindn o de las vias urinarias, ya
sean visibles a simple vista (hematuria macros-
copica) o aparente solo en el andlisis de orina
(microhematuria).

2.2.Tipos de hematuria

Podemos acercarnos a la clasificacion de la he-
maturia desde diversos puntos de vista y cada
uno de ellos tendra utilidad a |a hora de decidir
Su manejo’.

2.2.1. Seguin el momento de aparicién durante
la miccion

+ Inicial: el sangrado se observa al principio
del chorro miccional y después se aclara.
Sugiere origen uretral (o prostatico).

« Terminal: al final de la miccion, a veces in-
cluso como un goteo sanguinolento justo
después de acabar la miccion. Sugiere ori-
gen cercano al cuello vesical.

- Total: a lo largo de toda la miccién; puede
proceder del rifidn, del tracto superior o de
la vejiga.

Protocolos « Hematuria JA‘\EP
2.2.2.Seguin la cantidad de hematies por campo

+ Hematuria microscopica o microhematu-
ria: normal a simple vista, solo detectable
mediante:

—Tiras reactivas: lectura de, al menos, 1+
de sangre en orina. Este hallazgo debe ser
confirmado siempre por:

— Examen microscépico del sedimento:
mas de 5 hematies por campo (con ob-
jetivo de 400 aumentos) en orina fresca
centrifugada o mas de 5 hematies por mi-
crolitro en orina fresca no centrifugada.

+ Hematuria macroscopica o macrohematu-
ria: cuando la presencia de hematies es lo
suficientemente intensa para tefir la ori-
na asimple vista (>1 ml de sangre por litro
de orina; >5000 hematies por microlitro o
>500 000 hematies por minuto)2.

2.2.3. Seguin la duracion

+ Hematuria persistente: se define como
aquella hematuria que se encuentra 6 me-
ses después de la primera determinacion. La
microhematuria se considera significativa
clinicamente cuando persiste en al menos 3
muestras de orina consecutivas y separadas
entre ellas de 2 a 4 semanas®.

« Hematuria transitoria: cuando se observa

en una muestra aislada o en un tiempo in-
ferior a 6 meses.

2.2.4. Segun su origen

+ Hematuria glomerular: cuando el origen de
la misma esta en el glomérulo renal.
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+ Hematuria extraglomerular: cuando el
origen se situa fuera del glomérulo, en el
rifidn (intrarrenal) o en la via urinaria (ex-
trarrenal).

2.2.5. Segun su sintomatologia

+ Hematuria sintomatica: si junto a la hema-
turia existen manifestaciones clinicas de
enfermedad sistémica o nefrourolégica. En
general, la hematuria macroscépica se con-
sidera sintomatica.

+ Hematuria asintomatica: si la Unica anor-
malidad es la presencia de sangre en la
orina.

3. PRIMEROS PASOS ANTE UNA HEMATURIA
3.1. Deteccion

El primer paso que hay que seguir ante el ha-
llazgo de una orina coloreada sera la confirma-
cion de la presencia de hematies en la misma.
Su aspecto macroscopico, unido al estudio qui-
mico y microscopico, permitira ayudarnos no
solo a confirmar la hematuria sino a localizar
su origen.

3.1.1. Alteraciones macroscépicas

La hematuria macroscopica es la principal
causa de alteracion del color de la orina dan-
do lugar a una amplia gama de tonalidades
rojizas (de rosadas a roja brillante) a pardas
(de verdosa a marrén achocolatada) depen-
diendo de:

« Intensidad de la hematuria.
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— Glomerular: produce una tonalidad par-
do-oscura, como Coca-Cola, por transfor-
macion de la hemoglobina en hematina.

+ Origen:

— Extraglomerular: procedente de las vias
urinarias, la orina tendra una coloracion
rojiza.

« Tiempo de contacto de la orina con la he-
moglobina.

Sin embargo, el aspecto coloreado de la orina
puede ser debida a otras causas (Tabla 1).

En el caso de hematuria microscdpica, la orina
no presentara cambios en la coloracion.

Aparte del aspecto macroscopico, |a deteccion
y confirmacion de la hematuria precisa de es-
tudios quimicos y microscopicos.

3.1.2. Estudios quimicos

Tira reactiva de orina: es el test de screening
utilizado para el diagnéstico de hematuria por
su simplicidad y eficacia. Las tiras detectan la
presencia de hemoglobina, libre o intraeritro-
citaria, y mioglobina; basandose en la accion
catalizadora de la misma entre perdxido de hi-
drégenoy un cromaégeno (tetrametilbencidina)
presentes ambos en |a tira. Asi si la muestra de
orina contiene hemoglobina (el grupo hem de
esta), con accion pseudoperoxidasa, provocara
|a liberacion de oxigeno, capaz de oxidar al cro-
mogenoy originar un viraje de color, a una tona-
lidad verde azulada mas o menos intensa segun
la concentracion del hem en la muestra de orina.

Pueden detectar de 5 a 10 hematies por micro-
litro (0,2 mg/dl de hemoglobina, con una sen-
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sibilidad del 91 al 100% y una especificidad del - Falsos negativos: son excepcionales.
65 al 99%)¢, lo que corresponde mas o menos a

un hallazgo en el microscopiode 2 a 5 hematies ~ + Orinas concentradas.

por campo (con objetivo de 400 aumentos) de

una muestra de 10-15 mlde orina centrifugada. ~ * Orinas acidas (pH<5).

Las limitaciones de la técnica se basan enla  * Proteinurias>5 g/l
presencia de: ) ]

+ Tratamiento con captopril.
« Falsos positivos: no existirian hematies in-

» Tratamiento con vitamina C.
tegros en la muestra:

. L 3.2. Confirmacion
— Presencia de hemoglobina libre, como en

laHemoglobinuria que aparece en situa-
ciones de hemdlisis (anemia hemolitica,
cirugia cardiaca, fiebre).

La positividad de la tira reactiva de orina obliga
a realizar el estudio microscopico para confir-
mar dicha hematuria.

— Presencia de mioglobina, por lisis muscu-
lar (ejercicio intenso, miositis, miopatias, 3.2.1. Estudio microscopico del sedimento

convulsiones). urinario

— Soluciones antisépticas oxidantes (hipo-  Es el gold standard para la deteccion y confir-
clorito, povidona yodada). macion de hematuria.

— Orinas alcalinas (pH>9). La muestra de orina ideal serd la recién emitida

(paraevitar la lisis de los hematies); la primera ori-
— Peroxidasas microbianas. Lactobacillus spp.  na de la mafana (ya que los hematies se conser-

Tabla 1. Falsas hematurias. Orinas coloreadas

Rosada, roja, anaranjada

» Por enfermedad: hemoglobinuria, mioglobinuria, porfirinuria, ITU por Serratia marcescens

» Por farmacos: cloroquinas, pirazolonas, deferoxamina, difenilhidantoina, fenazopiridina, fenacetina, ibuprofeno, nitrofurantoina,
rifampicina, sulfasalcina, laxantes antraquindnicos (sen, hidroxiquinona)

« Por alimentos: moras, remolacha, setas
» Por colorantes: colorantes nitrogenados, fenolftaleina (laxantes), rodamina B (confiteria)
» Otros: uratos

Marron oscura o negra

+ Por enfermedad: alcaptonuria, aciduria homogentisica, metahemoglobinuria, tirosinosis

» Por farmacos o toxicos: metronidazol, metildopa, timol, resorcino

ITU: infeccion del tracto urinario.
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van mejor en orinas acidas y concentradas); evitar
cateterismo vesical y el ejercicio fisico intenso al
menos 48 horas antes de |a recogida; no demorar
mas de una hora a temperatura ambiente.

Se lleva a cabo mediante la centrifugacion de 10
ml de una muestra de orina fresca a 2000 rpm
durante 5 minutos, decantando el sobrenadante
yvolviendo a suspender el sedimento en los res-
tantes 0,5 mlde orina. El sedimento se examina
por microscopia bajo objetivo de 400 aumentos.

Si después de la centrifugacion de la muestra
de orina el sedimento es de color rojo/marrén,
entonces la hematuria es la causa del color de
la orina. En cambio, si el sobrenadante es de co-
lor rojo/marrén y el sedimento no se decolora,
la causa del color de la orina sera otra. La res-
puesta nos la dara la tira reactiva, si es positivo
para grupo hem, se trata de una hemoglobinu-
ria 0 mioglobinuria; si es negativo para grupo
hem las causan seran las vistas en la Tabla 1.

’ Orina centrifugada ‘
[

! |

Sedimento rojo Sobrenadante rojo

HEMATURIA

— <«— Tiradeorina—> +

Mioglobinuria
Hemoglobinuria

En estos pacientes el siguiente paso en la eva-
luacion es la localizacion de la hematuria.

3.3. Localizacion

Una vez confirmada la hematuria, esta podria
ser de origen glomerular o no. Una historia de-
tallada, examen fisico completo y examenes
de laboratorio pertinentes son indispensables
para la evaluacion de la misma’.
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Hematuria glomerular. Se caracteriza por:

3.3.1. Datos clinicos

+ Color oscuro (de pardo verdoso a achoco-
latado), como Coca-Cola, debido a la for-
macion de metahemoglobina como conse-
cuencia del pH acido urinario y un tiempo
prolongado de transito en la nefrona.

+ Presente durante toda la miccion.
+ Indolora.

+ Sin coagulos, debido a la presencia de uro-
quinasay factor activador del plasminégeno
tisular en glomérulo y tabulos.

+ Acompanada de proteinuria en grado varia-
ble (>500 mg/dia indica origen glomerular).

Hematuria extraglomerular. Se caracteriza por:
« Color rojo mas o menos brillante

« No uniforme, en ocasiones, durante toda la
miccidn (mas intensa al inicio).

« Puede acompanarse de sindrome miccional
o sintomas inespecificos.

+ Puede presentar coagulos.

+ Presentar proteinuria leve, no >2+en la tira
deorina (100 mg/dl), relacionada con la pre-
sencia de proteinas plasmaticas.

3.3.2. Morfologia del hematie (por
microscopia de contraste de fases)

Los hematies pueden sufrir modificaciones en
la orina, siendo unas inespecificas y como con-
secuencia de las caracteristicas fisicoquimicas
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de la orina y otras, dependientes del origen de
la hematuria. Asi, seguin la forma, se pueden
clasificar en:

Hematies eumoérficos o isomérficos: de con-
tornos regulares y bien definidos, tamafio
uniforme y contenido de hemoglobina nor-
mal con aspecto biconcavo similar a los he-
maties normales circulantes. Orienta hacia
el origen extraglomerular. Estos hematies,
aunque uniformes en tamafio y forma, po-
drian mostrar variacion en la pigmentacion
de hemoglobina. Frecuentemente estan
bien hemoglobinizados pero, sobre todo en
orinas acidas, tendran pérdida de alguno
o todos sus pigmentos. Asi, basado en la
cantidad de hemoglobina, podrian existir
en una muestra 2, incluso 3 poblaciones de
hematies no glomerulares.

Hematies dismorficos: aparecen defor-
mados, con tamano variable y perimetro
irregular, debido a su paso desde el plas-
ma sanguineo hasta la orina; a través del
rinén han encontrado impedimentos fisicos
y/o quimicos y han sufrido cambios en sus
membranas. Orientan hacia origen glo-
merular. En condiciones normales pueden
aparecer una pequefa proporcion, debido
a la centrifugacion y caracteristicas fisico-
quimicas de la orina (pH, densidad). Existe
discrepancia con relacién al porcentaje mi-
nimo de hematies dismoérficos necesarios
para catalogar una hematuria como glo-
merular, en funcion del método de estudio
utilizado por los diversos autores, desde
un 20 a un 80%, siendo esta ultima la mas
aceptada en la actualidad.

Acantocitos o células G1: son hematies
dismorficos muy especificos, patognomo-
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nicos de lesion glomerular, presentan for-
ma de anillo con protrusiones en forma
de vesiculas. La presencia de >5% alcanza
una sensibilidad y una especificidad para
la enfermedad glomerular del 52 y el 98%,
respectivamente.

3.3.3. Indices eritrocitarios (curvas de
distribucion volumétrica obtenidas mediante
el coulter o contador celular hematolégico)

La dismorfia eritrocitaria provoca modifica-
ciones del tamano y el volumen de las células,
permitiendo caracterizar la hematuria a partir
de los indices eritrocitarios que proporcionan
los contadores hematoldgicos automatizados
(coulter). Frente al MCF la sensibilidad de es-
tos indices es del 95-98% y la especificidad del
80-85%.

« La hematuria glomerular muestra un volu-
men corpuscular medio (VCM) inferior (60-
70 fl) y un area de distribucion eritrocitaria
(ADE) mayor que el de los hematies de Ia
sangre del paciente.

+ Lahematuria no glomerular VCMy ADE son
similares a los de la muestra sanguinea.

La relacion VCM de los hematies urinarios/VCM
de los hematies sanguineos en:

+ Hematuria glomerular: <1.

+ Hematuria no glomerular: 21.

La limitacion del contador hematolégico deriva
de su baja especificidad, en parte condicionada

por la leucocituria y su menor sensibilidad en
pacientes con hematuria microscopica.
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Tabla 2. Caracteristicas de la hematuria segtin su origen

Parametros Glomerular

No glomerular

Coloracién (si macroscopica)

Pardo oscura, verdosa-marrén

Roja, rosada

Coagulos Ausentes

Aveces presentes

Cilindros hematicos

Generalmente presentes

Ausentes

Morfologfa hematies Dismorficos (>80%) Eumorficos o isomoérficos
Dismorficos (<20%)
Acantocitos >5% <5%
Indices eritrocitarios VCM<60-70 fl VCM similar a circulantes
ADE elevada ADE similar a circulantes
VCMo/VCMs <1 VCMo/VMCs 21
Proteinuria Frecuente Infrecuente
Variable (>100-500 mg/dl) Leve (<100 mg/dl)

Datos clinicos Indolora

Uniforme durante la miccion

+sindrome miccional

En ocasiones no es uniforme

VCM: volumen corpuscular medio.

3.3.4. Citometria de flujo automatizada

Se ha demostrado su utilidad para la deteccion
y localizacion de la hematuria aiin en hema-
turias microscépicas poco intensas, aunque su
utilizacion esta limitada a laboratorios espe-
cializados.

4. ETIOLOGIA

Una vez detectada la hematuria es necesario
tratar de identificar la causa.

Habitualmente se agrupan en 2 grandes apar-
tados, hematuria de origen glomerular y he-
maturia de origen extraglomerular, renal y
extrarrenal. Esta clasificacion tiene un sentido
practico, ya que, basandose en los datos recogi-
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dos en una meticulosa historia clinica, orientan
qué tipo de exploraciones y pruebas comple-
mentarias estarian indicadas en una valoracion
diagnéstica inicial. La nefropatia IgA constituye
la causa mas frecuente de hematuria glomeru-
lar (habitualmente como hematuria macros-
copica recidivante). Las infecciones urinarias y
la hipercalciuria idiopatica son la causa mas
frecuente de hematuria extraglomerular.

La distribucion y frecuencia de las diferentes
etiologias varian en funcion de los grupos de
edad, de manera que en los mas pequefos
predominan las causas extraglomerulares
(malformaciones congénitas y nefropatias in-
tersticiales e hipdxico-isquémicas relacionadas
con problemas perinatales) y en los de mayor
edad, las glomerulares, infecciosas y metabo-
licas (hipercalciuria idiopatica).
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Tabla 3. Etiologia de la hematuria en nifios
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Hematuria glomerular

Hematuria extraglomerular

Infecciosas

Renal

Glomerulonefritis aguda posinfecciosa
Endocarditis bacteriana

Hepatitis

Virus de lainmunodeficiencia humana
Nefritis de shunt

Primarias

Nefropatfa IgA

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Glomerulonefritis proliferativa y mesangial
Glomerulonefritis membranoproliferativa
Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefritis extracapilar

Sistémicas

Nefropatia purpurica
Sindrome hemolitico urémico
Nefropatia diabética

Lupus eritematoso sistémico
Amiloidosis

Periarteritis nodosa
Sindrome de Goodpasture

Nefropatia intersticial:

+ Infecciosa (pielonefritis aguda, tuberculosis renal)
» Metabdlica (calcio, oxalato, trico)
+ Toxica (farmacos, otros...)

» Necrosis tubular

+ Enfermedades quisticas renales

» Enfermedad renal poliquistica

+ Otras

Patologfa vascular:

» Trombosis vasos renales

+ Malformaciones vasculares

+ Rasgo drepanocitico
Traumatismos

Tumores: Wilms, nefrona mesoblastico

Extrarrenal

Con incidencia familiar

Sindrome de Alport

Nefropatia por membrana basal fina (hematuria familiar
benigna)

Otras nefropatias hereditarias

Hipercalciuria, hiperuricosuria
Infeccion urinaria
Malformaciones urinarias

» Uropatia obstructiva

» Reflujo vesicoureteral
Litiasis

Traumatismos

Farmacos (ciclofosfamida)
Tumores (rabdomiosarcoma)
Coagulopatias
Malformaciones vasculares (sindrome del cascanueces)
Hematuria por ejercicio

Si queremos referirnos a la etiologia mas fre- urinario (ITU), irritacion del area perineal y el
cuente segun el aspecto de la orina, diferen- traumatismo. Otras menos frecuentes son la
ciaremos: hipercalciuria, nefrolitiasis, glomerulopatias
(glomerulonefritis posinfecciosa GNAPI y ne-
+Hematuria macroscopica: sus causas princi- fropatia IgA), tumores (tumor de Wilms) y las
pales en el nifo son las infecciones del tracto cistitis hemorragicas inducidas por farmacos.
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+ Hematuria microscdpica: puede ser secun-
daria a procesos tanto banales, como graves.
Sies:

— Transitoria, entre las causas se encuen-
tran la infeccion urinaria, los traumatis-
mos, la fiebre y el ejercicio.

— Persistente, las principales causas que hay
que considerar son la hipercalciuria, glo-
merulopatiasy sindrome del cascanueces.

5. EVALUACION DIAGNOSTICA

La identificacion de la causa de la hematuria
requiere un plan diagndstico sistematizado
del que son elementos esenciales |a historia
clinica (anamnesis y antecedentes familiares y
personales), los signos clinicos, el examen fisico
minuciosoy los examenes complementarios, a
pesar de los cuales, hasta en un 36% de los ca-
sos de hematuria macroscopica asintomatica
no se va a encontrar causa identificable.

5.1. Historia clinica

5.1.1. Anamnesis

Precisara:

« Caracteristicas de la orina: vista en apartados
anteriores (coloracion, presencia o no de coa-
gulos, relacion con la miccion, duracion, etc.).

+ Circunstancias acompaiantes:

- Traumatismo abdominal o lumbar: atn

de poca intensidad, puede causar una he-
maturia por simple contusion o precipitar

una hematuria macroscdpica reveladora
de una uropatia.

— Sindrome miccional: sugiere ITU o hiper-
calciuria.

— Ejercicio previo.
— Dolor agudo en el costado:

o Conirradiacién a ingle: obstruccion por
litiasis renal o codgulo sanguineo.

o Sinirradiacion:

* Fiebre, sintomatologia miccional: pie-
lonefritis aguda.

* Costado izquierdo: sindrome del cas-
canueces (atrapamiento vena renal
izquierda).

- Ingesta de farmacos:

o AINE (ibuprofeno): nefritis tubuloin-
tersticial.

o Antihistaminicos: cistitis eosinofilica.
— Infecciones respiratorias o dérmicas:

o 1a3semanas previas al inicio de la he-
maturia, sugieren GNAPI.

o Simultanea con hematuria, sugiere ne-
fropatia IgA.

5.1.2. Antecedentes personales

Deberemos investigar sobre los siguientes
puntos:

+ Lugar de procedencia.
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+ Antecedentes perinatales: cateterizacion
umbilical y presencia hematuria macros-
cépica, masa de flanco y trombocitopenia
constituyen la triada clasica para la trom-
bosis de la vena renal.

+ Antecedentes nefrourolégicos: enferme-
dades quisticas renales hereditarias, ITU
previas, historia de litiasis, traumatismo o
sondaje vesical.

« Sordera.

«Practica deportiva o ejercicio intenso reciente.

« Cardiopatia congénita.

« Farmacos.

5.1.3. Antecedentes familiares

Debemos preguntar sobre las enfermedades
familiares:

+ Hematuria en otros familiares:
—Hematuria asintomatica sin progresion a
ERCT: hematuria benigna familiar o ne-

fropatia de membranas finas.

—Hematuria, proteinuria con progresion
a ERCT:

— Con pérdida auditiva: sindrome de Alport.

—Sin pérdida auditiva: nefropatia IgA, po-
liguistosis renal (con HTA).

— Otras causas menos frecuentes: oxalosis,
cistinuria.

« Coagulopatias, hemoglobinopatias.

4>
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La anamnesis familiar debe completarse siem-
pre con un estudio urinario, mediante tira reac-
tiva, de padres y hermanos, y debe repetirse en
varias ocasiones antes de asegurar su norma-
lidad y confirmarse con examen microscépico.

5.2. Exploracion fisica y sintomas
acompanantes

Es fundamental la toma de constantes, inclui-
da presion arterial, peso y diuresis. Debemos
prestar especial atencion a la presencia de los
siguientes signos:

« Piel:

— Edemas junto con oligo-/anuria +/-HTA:
si ademas de la hematuria detectamos
proteinuria, es probable que nos encon-
tremos ante una glomerulonefritis.

— Exantemas: purpura de Schonlein-He-
noch (PSH), vasculitis, coagulopatias.

— Palidez: anemia falciforme, hipertension
arterial, sindrome hemolitico urémico.

- Abdomen:

— Masa: uropatia obstructiva, tumores re-
nales (Wilms), o si es bilateral, poliquis-
tosis renal.

— Globo vesical: obstruccion uretral, ITU.

— Dolor abdominal o lumbar: nefrolitiasis,
pielonefritis, hidronefrosis, PSH.

Genitales:

— Meato uretral enrojecido: hematuria de
vias urinarias (uretritis en varén y vulvitis
en mujer).
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— Chorro miccional entrecortado: obstruc-
cion uretral.

— Varicocele izquierdo: junto con hematu-
ria, pensar en compresion de vena renal
izquierda (sindrome del cascanueces).

+ Musculoesquelético:
— Artritis: PSH.

— Hematomas: posibilidad de rabdomidlisis
y emision de mioglobina en orina.

5.3. Exdmenes complementarios

Una vez confirmada la hematuria (tira de orina
y estudio microscépico) junto con una detalla-
da historia clinica y exploracion fisica, seglin
se sospeche que la hematuria sea glomerular
o no, se afadiran los analisis que citamos a
continuacion.

5.3.1. Examenes de laboratorio
Hematuria glomerular:

- Hemograma y reactantes de fase aguda
(proteina C reactiva y velocidad de sedi-
mentacion).

+ Bioquimica sanguinea (urea, creatinina, io-
nograma, acido Urico) para descartar insu-
ficiencia renal asociada.

+ Cuantificacién de proteinuria (indice pro-
teina/creatinina o proteinuria en 24 horas).

+ Estudio inmunolégico (anticuerpos anti-
nucleares, anti-DNA, antimembrana basal,

ANCA, ASLO, C3, C4, CH50, inmunoglobuli-
nas, inmunocomplejos circulantes).

+ Serologia hepatitis B, hepatitis C, VIH; VEB,
CMV.

Frotis faringeo.
Hematuria extraglomerular:

« Presencia de leucocitos y nitritos en tira
reactiva junto con leucocitos en sedimento
serd indicativa de ITU y se debera realizar
urocultivo.

+Si urocultivo negativo con sintomas mic-
cionales, debe solicitarse cultivo para virus,
para descartar ITU por adenovirus.

« Cuantificacién urinaria de calcio (indice Ca/
Cro calciuria en 24 horas).

+ Estudio metabélico de riesgo litégeno:
aunque menos frecuentes, hay otros facto-
res predisponentes a la litiasis que pueden
cursar con hematuria y se debe incluir en
el estudio (uricosuria, citraturia, fosfaturia
y oxaluria).

5.3.2. Examenes radiologicos

Fundamentales cuando sospechamos malfor-
maciones estructurales del aparato urinario
o enfermedades renales de origen extraglo-
merular.

Ecografia abdominal: actualmente el estudio
deimagen de primera eleccion por su gran uti-
lidad, nula agresividad y bajo coste.

Otros examenes radiologicos (radiografia sim-
ple abdomen, cistografia, TC, RM, UIV, estudios
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con radioisétopos DMSA, MAG3) se indicaran
de acuerdo con los datos obtenidos de la his-
toria clinica y de la exploracién fisica, y con los
hallazgos ecograficos.

\\y>
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estudio en nifios coreanos con este tipo de
microhematuria, en la mayoria de los casos
la biopsia fue normal (47%) o consistente
en una nefropatia de membrana basal fi-
nal (NMBF), una condicién benigna. Aun-
que un numero significativo de pacientes
con hematuria microscépica aislada tenia
nefropatia por IgA (16%), estos pacientes
tenian un riesgo minimo de progresion de
la enfermedad siempre y cuando no desa-
rrollaran proteinuria®.

5.3.3. Biopsia renal

Cada vez se restringe mas su indicacion, que
debe servalorada individualmente. Existen una
serie de situaciones en las que la hematuria
puede ser indicacion de biopsia renal:

+ Hematuria asociada a proteinuria persis-

tente.

Evolucion prolongada de una hematuria
microscdpica persistente con historia fa-
miliar de insuficiencia renal en edad adulta
temprana (con/sin proteinuria) o con gran
angustia de los padres sobre diagnostico y
pronostico.

Sospecha de lupus eritematoso sistémico
(LES) u otra enfermedad sistémica grave.

Glomerulonefritis rapidamente progresivas.

Glomerulonefritis agudas con descenso del
€3, hipertension arterial y/o insuficiencia re-
nal que no se recuperan tras 8-12 semanas
de evolucién.

Hematuria microscépica aislada. En gene-
ral no se realiza biopsia renal. Sin embar-
go, debe considerarse si hay evidencia de
enfermedad renal subyacente progresiva,
que se manifiesta por una elevacion en
la concentracion de creatinina, proteinu-
ria significativa, o aumento de otro modo
inexplicable en la presién arterial. En un
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6. MANEJO PRACTICO ANTE LA HEMATURIA

Es dificil establecer una pauta unica para el
manejo de la hematuria por el pediatra. Son
multiples los factores que pueden influiren la
toma de decisiones para cada caso, pero deben
ser evitadas dos posiciones extremas: enviar
al nifio al nefrélogo infantil inmediatamente
después de descubrir la hematuriay aplicar un
tnicoy amplio protocolo de actuacion a todos
los pacientes por igual.

Existen algoritmos diferentes e igualmente
vélidos, pero quizd el propuesto por Diven
y Travis?, en el afio 2000, continta siendo el
mas adecuado para afrontar la hematuria en
funcion de su forma de presentacion, ya sea
microscopica o macroscépica, y la clinica acom-
pafnante (Figura 1).

6.1. Hematuria microscdpica aislada
asintomatica

Constituye el grupo mas numeroso de pa-
cientes (3-4% escolares no seleccionados)
y, en la mayor parte de las ocasiones, esta
forma de presentacion clinica es idiopatica
y transitoria.
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Figura 1. Algoritmo de actuacion para la evaluacion practica de la hematuria
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Aunque ha sido tradicionalmente considerada
como benigna, el seguimiento a largo plazo
de estos pacientes y la aparicion de estudios a
largo plazo™, junto al desarrollo de la genética
molecular ha hecho que actualmente se esté
cuestionando esta vision. Por ello en nifios con
microhematuria asintomatica hay que tener
presente una serie de enfermedades subyacen-
tes como el sindrome de Alport, la enfermedad
de membrana fina (NMBF), la nefropatia IgA
y otras entidades, mas recientemente recono-
cidas, como el sindrome de HANAC, la enfer-
medad renal asociada a MYH9 y la nefropatia
CFHR5™™,

+ Debe comprobarse su persistencia en 2
muestras mas obtenidas con un intervalo
de 2 a4 semanas. Asegurarse de que no ha
realizado ejercicio vigoroso previamente, ya
que este puede inducir hematuria.

+ Sinoseconfirma, no seguira mas controles.
Hematuria transitoria (ejercicio, traumatis-
mos...).

« Silahematuria persiste en dichas muestras,
realizar un cultivo de orina. Si es positivo,
tratar. Si el paciente se encuentra asintoma-
ticoy el cultivo de orina es negativo, realizar
seguimiento trimestral, incluyendo explora-
cion fisica con medicién de la presion arte-
rial, analisis de orina:

— Cociente calcio/creatinina en miccion
aislada: >0,2.

— En padres y hermanos**.
« Elrendimiento diagnéstico de otros exame-

nes complementarios (bioquimica sangui-
nea, estudio inmunoldgico...) es muy bajo

>
Protocolos « Hematuria l‘\".:l'J

para recomendar sistematicamente su reali-
zacion, aunque podria valorarse la ecografia
abdominal (efecto tranquilizador) y estudio
de audicion®.

« Lapersistencia porencima de un afo, hiper-
calciuria o incidencia familiar seran motivo
de referencia al nefrélogo.

+ Mientras la hematuria persista, estos pa-
cientes deben ser seguidos al menos anual-
mente para asegurarse de que no desarro-
llan proteinuria ni hipertension.

6.2. Hematuria microscopica asintomatica
con proteinuria

No es un hallazgo frecuente (<0,7%), pero se
asocia con mayor riesgo de enfermedad renal
significativa.

La evaluacion de estos pacientes comienza con
la medicion de la creatinina séricay la cuantifi-
cacion de la proteinuria con el indice proteinas/
creatininaen 1.2 orina de la mafana o recogida
de orina de 24 horas:

- Sies significativa (indice 0,2 o proteinu-
ria >4 mg/m?/h), confirmada en 2-3 mues-
tras en las semanas siguientes, el paciente
debe ser referido al nefrélogo infantil, ya
que es probable que exista una enferme-
dad renal.

+ Sinoessignificativa, se repite control en 2-3
semanas. Si la hematuria y la proteinuria
desaparecen, no necesitara mas seguimien-
to. Si persiste la microhematuria aislada, se
controlara de forma similar al punto expues-
to anteriormente. Si solo persiste proteinu-
ria, seguin protocolo correspondiente.
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6.3. Hematuria microscdpica sintomatica

La evaluacién ird dirigida segun los sintomas
y los hallazgos clinicos. Este grupo compren-
de una amplia lista de enfermedades de todo
tipo, y es el que mas dificultades presenta para
su diagnostico®. Las manifestaciones clinicas
pueden ser:

« Inespecificas (fiebre, malestar general, pér-
dida de peso).

« Extrarrenales (erupcion cutanea, purpura, ar-
tritis). La presencia de manifestaciones ines-
pecificas o extrarrenales sugiere un proceso
sistémico como la nefritis [Upica o la vasculi-
tis IgA (pUrpura de Schonlein-Henoch).

+ Enrelacién con enfermedad renal (edema,
hipertension, disuria, oliguria). Incluyen en-
fermedades glomerulares o intersticiales
del rifion, enfermedad del tracto urinario
inferior, nefrolitiasis, tumores y enferme-
dad vascular.

Las pruebas complementarias se realizaran a
partir de la sospecha clinica. Si el diagnéstico es
sencilloy el prondstico es benigno, se realizara,
a ser posible, tratamiento y seguimiento.

En caso de recurrencia, de sospecha de enfer-
medad glomerular o que el paciente no pueda
ser correctamente etiquetado sera derivado al
nefrélogo infantil.

6.4. Hematuria macroscépica

Es un hallazgo poco frecuente en una poblacion
no seleccionada de nifios (aproximadamente
0,13%). Siempre se acompafa de proteinu-
ria, generalmente leve (<2+ en tira reactiva;
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<100 mg/dl), correspondiente a las proteinas
plasmaticas; en caso de proteinuria severa su-
giere origen glomerular.

« En mas de la mitad de los casos se llega fa-
cilmente al diagnéstico a través de laanam-
nesis, exploracion y examenes complemen-
tarios relativamente simples (analisis de
orina, urocultivo, indice Ca/Cr, hemograma,
bioquimica sanguinea y C3).

+ Enelcasodeelevacion de la creatinina, HTA,
proteinuria o sospecha de origen glomeru-
lar, se debe remitir al nefrélogo infantil.

Tanto en la hematuria macroscépica como la
microscopica sintomatica, con base en Ia his-
toria clinica, el examen fisico y el analisis de
orina, se realizara un diagnéstico preliminaren
la mayoria de los casos y guiara una evaluacion
o intervencién adicionales (Figura 2).

« Traumatismo previo: realizar TC de abdo-
men y pelvis para determinar el origen.

« Signos o sintomas de ITU: obtener un uro-
cultivo adecuadamente recogido. Si el culti-
vo es positivo, tratamiento adecuado.

- Signos o sintomas de irritacién perineal/
meatal: tratamiento sintomatico.

+ Signos o sintomas de nefrolitiasis: ecografia
renal.

« Signos o sintomas que sugieren enferme-
dad glomerular: lo indicado anteriormente
en este protocolo. Dichos pacientes deben
ser referidos a un nefrélogo pediatrico.

El enfoque de la hematuria esta determinado
por su presentacion clinica y su repercusion
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Figura 2. Algoritmo de guia para el diagndstico de hematuria macroscdpica y microscépica sintomatica®*?
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Hematuria macroscépica o microscépica sintomatica
Tira orina. Estudio microbiolégico

| ;Antecedente de traumatismo?

Si |

Ecografia o TC abdominal

No

| ¢Signos o sint:

omas de [TU?

Si |

Urocultivo. Tratamiento antibiético

No

| ¢Signos o sintomas de uretritis o vulvitis?

Tranquilizar. Tratamiento sintomatico
(lavados genitales)

Si
No

| ¢Signos o sintomas de

Si
litiasis renal/ureteral? |—>|

Radiografia y ecografia abdominal

No
Si
| ¢Signos o sintomas de origen glomerular? l—o
No ’

Urea, creatinina, electrolitos, hemograma,
albumina
(3, C4, ASLO, ANCA, anti-MBG...

Ninguna causa clara en la historia,
exploracion fisica ni analisis de orina

I

Considerar:
Urocultivo
Indice Ca/Cr

Electroforesis Hb

Screening familiar microhematuria

Ecografia abdominal (si no previa)

Si

Tratamiento

analitica, lo que desde un primer momento
nos orientara hacia un diagndstico. A pesar de

ello, no es infrecuente que la causa de hema-

turia persista desconocida, siendo preciso el

seguimiento periddico

logia pediatrica. En la Figura 3 se presenta un
algoritmo que sirve de guia hacia el diagnéstico
definitivo de hematuria.

en consultas de nefro-

7. CRITERIOS DE DERIVACION A NEFROLOGIA
INFANTIL3*7

+ Microhematuria asintomatica aislada: si evo-
lucién mayor de 1 afo, incidencia familiar.

+Microhematuria asintomatica con proteinu-
ria: proteinuria en rango nefrético o persis-
tencia durante mas de 4 semanas, indepen-

dientemente de su intensidad.
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Figura 3. Algoritmo de guia para el diagndstico definitivo de hematuria

Hematuria
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Endocarditis
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Hematuria familiar
benigna
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CUMS: cistouretrografia miccional seriada; ITU: infeccion del tracto urinario; PSH: purpura de Schénlein-Henoch; UIV:
urograffa intravenosa.

+ Microhematuria sintomatica: cuando
exista dificultad diagnostica o de trata-
miento.

+ Hematuria macroscopica: en general, en
todos los casos, excepto si se trata de una
ITU no complicada.
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Hematuria de cualquier tipo: asociada a enfer-
medad sistémica, traumatismos, hipocomple-
mentemia mas de 8-12 semanas, incidencia
familiar, anomalias estructurales, alteracion
de la funcion renal, hipercalciuria idiopatica,
ansiedad familiar, no filiacion del cuadro.

. CRITERIOS DE INGRESO HOSPITALARIO

Alteracion del estado general o estado he-
modinamaico.

Deterioro de la funcién renal, hipertensién,
edemas, oliguria.

Hematuria macroscopica postraumatica.
Dolor abdominal o lumbar intenso.
Intolerancia digestiva.

Dudas cumplimiento terapéutico.

Angustia familiar.
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RESUMEN

La proteinuria se define como la presencia de proteinas en orina. En nifios se considera normal
una excrecion de proteinas en orina <100 mg/m?/dia o <4 mg/m?/h.

Puede ser un hecho benigno y/o transitorio, el marcador precoz de una enfermedad crénica, el
inicio del empeoramiento de la funcion renal en patologias ya conocidas o el signo de alarma
que indica la presencia de enfermedades sistémicas. Una proteinuria >1 g/m?/dia 0 >40 mg/
m?/h se considera de rango nefrético y siempre es indicativa de enfermedad renal.

El método mas utilizado para valorarla es la tira reactiva, un método colorimétrico que mide
de manera semicuantitativa la concentracion de albumina y por tanto no detecta proteinas
de bajo peso molecular. Se puede cuantificar en orina de 24 h o mediante el indice Prot/Cr en
la primera orina de la mafana.

Se deben descartar los falsos positivos o proteinuria funcional y valorar si es una proteinuria
transitoria o persistente (si se confirma en dos o mas ocasiones), en cuyo caso se considera
patologico y requiere mas investigaciones.

Estos pacientes se deben derivar a una consulta de Nefrologia infantil.

El primer objetivo de la evaluacién es determinar si tiene una enfermedad renal significativa.
El diagnostico diferencial incluye infecciones, enfermedades reumatolégicas o inmunoldgicas,
y enfermedades glomerulares o intersticiales primarias o secundarias. Los estudios se basaran
en la clinica.

El diagndstico precoz permite un tratamiento temprano de la nefropatia subyacente evitando
complicaciones renales y cardiovasculares.
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ABSTRACT

Proteinuria is defined as the presence of protein in urine. Urinary protein excretion < 100 mg/
m2/day or < 4 mg/m2/h is considered normal in children.

It may be a benign and/or transient event, an early marker of chronic disease, the onset of
worsening renal function in known pathologies or a warning sign that indicates the presence
of systemic disease. Proteinuria > 1g/m2/day or > 40 mg/m2/h is considered to be in the
nephrotic range and is always indicative of renal disease.

The most commonly used method to assess proteinuria is the dipstick, a colourimetric method
that semi-quantitatively measures albumin concentration and therefore does not detect low
molecular weight proteins.It can be quantified in 24h urine or by the Prot/Cr ratio in the first
urine of the morning.

False positives or functional proteinuria should be ruled out and an assessment made as to
whether it is transient or persistent proteinuria (if confirmed on two or more occasions), in
which case it is considered pathological and requires further investigation.

These patients should be referred to a paediatric nephrology clinic.
The first objective of the evaluation is to determine whether they have significant renal disease.
Differential diagnoses include infections, rheumatological or immunological diseases, and

primary or secondary glomerular or interstitial diseases. Investigations will be clinically based.

Early diagnosis allows early treatment of the underlying nephropathy avoiding renal and car-
diovascular complications.

1. INTRODUCCION

La proteinuria se define como la presencia de
proteinas en la orina, tanto si es normal, re-
sultado de situaciones fisiologicas especiales
o patoldgica. Esta dltima condicion se suele
denominar simplemente proteinuria.

La presencia de proteinas en la orina puede ser:

Un hecho benigno y/o transitorio.

El marcador precoz de una enfermedad
crénica.

« Elinicio del empeoramiento de la funcién
renal en patologias ya conocidas.

- Elsignodealarma que indique la presencia
de enfermedades sistémicas.
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Proteinuria fisiologica. Se considera normal en
el nifio una eliminacién de hasta 100 mg/m?/
dia o de 4 mg/m?/hora o un total de 150 mg/
dia. En el neonato puede ser normal hasta
300 mg/m?/dia?,

Si no es factible recoger la orina de 24 horas
puede determinarse en una muestra aislada el
cociente proteinas/creatinina (Prot/Cr) (mg/mg),
preferiblemente en la primera orina de la mafa-
na.Se considera normal un valor <0,20 en el nifio
mayor de 2 afios, y <0,50 en niflos menores de 2
afos (Figura 1)%.

Y
Protocolos * Proteinuria l‘\"‘:l)

2. FISIOPATOLOGIA

El 50% de las proteinas eliminadas en la orina
en condiciones fisiolégicas corresponde a pro-
teinas secretadas por el epitelio tubular, sobre
todo, proteina de Tamm-Horsfall (uromoduli-
na). El otro 50% son proteinas plasmaticas, la
albuimina representa el 40% (20% del total) y
el resto son proteinas de bajo peso molecular
(Pm) como B2- microglobulina y aminoacidos.

¢Por qué se eliminan pocas proteinas en la
orina?

Figura 1. Algoritmo evaluacion proteinuria asintomatica®

| Proteinuria en tira reactiva |
Trazas > 1+

Primera orina
de la mafiana

Primera orina de la mafiana
con indice Prot/Cry
sedimento

l

Trazas o negativo l

l

Prot/Cr<0,2

Prot/Cr > 0,2

Repetir

’ (<0,5en 6-24 meses)
en un ano

Sedimento normal

I I

Repetir en un afio Historia clinica, exploracién

T fisicay pruebas —»

complementarias

(> 0,5 en 6-24 meses)
Sedimento normal

Negativo l
Remitir a
Normal Nefrologia
infantil

!

Primera orina de la mafiana

con Prot/Cry sedimento —>

Al menos en dos ocasiones
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+ La pared del capilar glomerular constitu-
ye una barrera muy eficaz que limita el
paso de albumina y proteinas de mayor
tamario.

Consta de 3 capas: endotelio, membrana ba-
sal glomerular (MBG) y podocito, que cons-
tituyen la barrera de filtracion para impedir
la pérdida de proteinas, de ahi que el dafio
de esta barrera esté en el origen de las pro-
teinurias glomerulares. El dafio del podocito
y su diafragma de filtracion es el que mas
frecuentemente se asocia con proteinuria
significativa y estd presente en las diferen-
tes formas de sindrome nefrotico.

« El tubulo proximal reabsorbe por endo-
citosis las proteinas de bajo Pm filtradas
normalmente por el glomérulo y solo una
pequefia parte aparece en orina secretada
por el epitelio tubular.

El resultado final es que las proteinas en
la orina son normalmente <4 mg/m?/h, y
la mitad de ellas son proteinas de Tamm-
Horsfall.

Existen 3 mecanismos principales de excrecion
aumentada de proteinas en la orina (Tabla 1).

2.1. Glomerular

Causa frecuente de proteinuria en nifios. Se
produce una filtracion elevada de macromolé-
culasatravés de la pared del capilar glomerular
(sobre todo albuimina). Las causas pueden ser
anatomicas o funcionales®”.

Enfermedad glomerular (glomerulopatias pri-
marias o secundarias, el mas frecuente es el
sindrome nefrético de minimos cambios).

Tabla 1. Causas mas frecuentes de proteinuria
en los nifos

Funcional Patoldgica

* Proteinuria
transitoria

» Proteinuria persistente

Glomerular

~Fiebre A1 Primaria

~Infecciones -Sindrome nefrético idiopatico

~Convulsiones ~Glomerulosclerosis  segmentaria

~Deshidratacion focal
~Stress ~Sindrome  nefrético congénito
(et (finlandés, esclerosis mesangial)
cardiaca ~Nefropatia IgA
~Frio intenso ~Nefropatia membranosa
» Ortostatica o -GN membranoproliferativa
postural ~Sindrome de Alport. Otras

nefropatias del coldgeno
A.2.Secundaria
-GN aguda posinfecciosa
~Enfermedades sistémicas (LES. PSH)
~Diabetes
~Amiloidosis
~Infecciones: VHB. VHC. VIH
B. Tubular
B.1. Primaria
~Aislada, familiar o esporadica

~Enfermedad de Dent (hipercalciuria,
nefrocalcinosis)

-Sindrome de Fanconi. Cistinosis.
Sindrome de Lowe. Enfermedad de
Wilson

-Enfermedades mitocondriales
~Poliquistosis renal
B.2. Secundaria

~Toxicos: metales pesados. Hierbas
chinas. Aminoglucdsidos

~Nefritis tabulointersticial

~Necrosis tubular aguda

~Secundario a uropatfa obstructiva

GN: glomerulonefritis; LES: lupus erotematoso sistémico;
PSH: purpura de Scholein-Henoch; VHB: virus de la hepa-
titis B; VH: virus de la hepatitis C; VIH: virus de la inmuno-
deficiencia humana.
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Situaciones fisiologicas especiales. En un mo-
mento dado, se puede producir una excrecion
aumentada de proteinas que no responda a
un defecto de la estructura renal ni de su fun-
cion, esto se denomina proteinuria funcional.
Se debe a procesos que provocan cambios he-
modinamicos en el rindn produciendo un au-
mento de la filtracién de proteinas como, por
ejemplo, con ejercicio, fiebre, infecciones del
tracto urinario, administracion de epinefrina,
exposicion al frio, crisis convulsivas o hipovo-
lemia; y en pacientes adultos, la insuficiencia
cardiaca congestiva y las apneas nocturnas del
suefo. Normalmente la proteinuria desaparece
alos pocos dias de haberse resuelto el proceso?.

Cuando la proteinuria glomerular esta consti-
tuida fundamentalmente por albimina (mas
del 85%) se denomina selectiva e implica una
lesion glomerular en la que solo estaria afectada
la electronegatividad de la barrera glomerular.

La proteinuria no selectiva contiene mayor
proporcion de proteinas de mayor peso mole-
cular, sobre todo inmunoglobulinas, e indicaria
afectacion estructural de la barrera glomerular.

2.2. Tubular

Excrecion de proteinas de bajo peso molecular
como B2-microglobulina, a-1 microglobulina
lisozima o proteina ligada a retinol.

En condiciones normales son reabsorbidas y
degradadas en el tubulo proximal. Suelen ser
proteinurias de leves a moderadas, sin alcanzar
el rango nefrético. La alteracion en la reabsor-
cion proximal estd frecuentemente asociada
con otros defectos tubulares como glucosuria,
acidosis tubular proximal y fosfaturia, como en
el sindrome de Fanconi.
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Es importante conocer que esta proteinuria
no se detecta con las tiras reactivas, salvo la
lisozima.

2.3. Proteinuria de sobrecarga

La sobreproduccién de determinadas proteinas
de bajo Pm determina que aumente su filtra-
cion a unos niveles que sobrepasan la capaci-
dad de reabsorcion tubular®.

En los adultos es mas frecuente (proteinas de
cadena ligera en mieloma multiple). En nifios es
mas raro: hemdlisis intravascular (hemoglobina),
rabdomidlisis (mioglobina), leucemias (lisozima).

3. PROCESO DIAGNOSTICO
3.1. Descartar falsos positivos

El método mas utilizado para valorar la presen-
cia de proteinas en la orina es la tira reactiva,
un método colorimétrico que mide de manera
semicuantitativa.

Lo primero que se debe hacer cuando se de-
tecta proteinuria es descartar los falsos posi-
tivos (Tabla 2). Al tratarse de una medicién no
ajustada, el resultado se puede alterar por la
concentracion de la orina, por lo que hay que
interpretarla teniendo en cuenta la densidad
que mide la misma tira de orina. Si la orina
esta muy concentrada (densidad >1030) puede
producir un falso positivo (1+), por el contrario,
si esta diluida (densidad <1010) puede produ-
cirse un falso negativo. La sensibilidad de la
tira reactiva de orina es solo del 70% y la es-
pecificidad del 68%. En la Tabla 3 se muestran
otros factores que pueden alterar el resultado
de latira.
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Tabla 2. Falsos positivos y negativos en la determi-
nacion de proteinuria por tira reactiva

Falsos positivos

Falsos negativos

Orina muy concentrada

Orina alcalina (pH > 8)
Hematuria macroscépica
Piuria

Bacteriuria

Poner la tira reactiva
directamente en el chorro
miccional

Componentes cuaternarios del
amonio y detergentes
Fenazopiridina

Contrastes iodados
Contaminacion con clorhexidina
o cloruro de benzalconio

Orina muy diluida (D <1010)
Orina acida (pH <4,5)
Proteinuria de bajo peso
molecular

3.2. Descartar factores que afectan ala

excrecion de proteinas

Valorar si se encuentra en una situacion que
pueda provocar una proteinuria funcional,
como la presencia de fiebre, haber realizado

ejercicio intenso, etc. Asi como el uso de far-
macos concomitantes que alteran la hemodi-
namica renal y la excrecion de proteinas como
por ejemplo los farmacos antiinflamatorios no.

El uso de farmacos concomitantes que alteran la
hemodinamica renal y la excrecidn de proteinas.
Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos
(AINE)y, ocasionalmente, los inhibidores de la en-
zima convertidora de la angiotensina (IECA) pue-
den provocar proteinuria transitoria o persistente
en el contexto de una nefritis tubulointersticial.

3.3. Valorar si la proteinuria es transitoria o
persistente

Sila tira de orina muestra trazas de proteinas
se debe repetir el analisis en la primera orina
de lamafana; si esta sale negativa, se hard un
control en un afo.

Sien la tira de orina hay 1+ 0 mas de proteinas
se debe repetir en la primera orina de la mafana

Tabla 3. Método de recogida de orina en nifios

Orinade 24 h

Método estandar de referencia

Dificil de recoger, especialmente en nifios pequefios

Primera orina de la manana

Mas facil de recoger

Se debe asegurar una recogida correcta

Orina simple en cualquier
momento

La mas facil

Mayores niveles de proteinuria y mayor
variabilidad que la primera orina de la mafiana. No
puede excluir proteinuria ortostatica

Orina de 12 horas (noche)

Método estandar de referencia para
medir la proteinuria ortostatica

Dificil de recoger, especialmente en nifios pequefios

Albuminuria

Valora proteinuria glomerular
Mas valorable si la proteinuria es leve, ya
que tiene un limite inferior de deteccion

No es dtil si hay que valorar proteinuria tubular
No se ajusta a la concentracion urinaria

Proteinuria total

Mide también proteinuria tubular

No distingue entre proteinuria tubular y
glomerular

No se ajusta a la concentracion urinaria

Indice albtimina/creatinina o
indice proteinas /creatinina

Se ajusta a la concentracion urinaria
(estado de hidratacion)

Se altera en funcion de pardmetros que modifican
el aclaramiento de creatinina como la masa
muscular o la funcion renal
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con cuantificacién del indice Prot/Cry estudio del
sedimento urinario. Siel indice Prot/Cres <de 0,2
(0,5 en nifios entre 6-24 meses) y el sedimentoes
normal se debe valorar si se trata de una protei-
nuria ortostatica o transitoria (Figura 1).

La proteinuria transitoria normalmente es leve
(<1 g/dia) y suele ser un hallazgo casual en un
paciente asintomatico. La proteinuria transi-
toria idiopatica es mas frecuente en ninos y
adultos jovenes y es la forma mas comuin de
proteinuria benigna aislada. El sedimento uri-
nario es normaly la proteinuria desaparece en
los siguientes controles®.

La proteinuria ortostatica supone mas del 60%
de los casos de proteinuria asintomatica en ni-
fosy laincidencia aumenta en la adolescencia.
Se trata de un proceso benigno en que la excre-
cién de proteinas es normal en decubito (Prot/
Cr<0.2)y aumenta tras un minimo de 4-6 horas
en posicion erecta (Prot/Cr >0,2)°. La causa no
esta clara, aunque estudios a largo plazo sugie-
ren una naturaleza benigna. No obstante, en
nifos se recomienda un seguimiento anual de
analisis de orina y tension arterial (hasta que
desaparezca).

La proteinuria persistente refleja una altera-
cion renal.

Es proteinuria persistente si se confirma en dos
0 mas ocasiones (proteinuria en la tira >1+),
se considera patologico y requiere mas inves-
tigaciones.

La prevalencia de proteinuria persistente en la
poblacién general varia entre 0,03% y mas del
15% dependiendo de las caracteristicas de los
pacientes'®y es mayor en nifas que en varones.
Si el indice Prot/Cr es >0,2 o el sedimento es
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patoldgico (presencia de hematuria, leucocitu-
ria, o cilindruria) es mas probable que se trate
de una proteinuria persistente o clinicamente
significativa y requiere un estudio mas exhaus-
tivo (Figura 1).

La proteinuria es un marcador precoz de dafio
renal. En pacientes con enfermedad renal cro-
nica (ERC), la asociacion entre proteinuria y la
progresion a enfermedad renal terminal es tan
fuerte que la proteinuria ya se ha incorporado
al diagndstico y estadiaje de la ERC™.

Es proteinuria persistente si se confirma en dos o
mas ocasiones (proteinuria en latira >1+), se con-
sidera patoldgico y requiere mas investigaciones.

Sielindice Prot/Cres >2 se trata de una protei-
nuria en rango nefrético.

3.4. Evaluacion diagnéstica de la
proteinuria”®1?

Una vez comprobada que |a proteinuria es per-
sistente, independiente de la postura y que no
se debe a causas funcionales, se debe comen-
zar su estudio. El primer objetivo en la evalua-
cion del paciente con proteinuria es determinar
si tiene una enfermedad renal significativa.

El diagndstico diferencial de la proteinuria es
muy extenso, por tanto, hay que orientarlo con
una exhaustiva historia clinica y un examen fi-
sico concienzudo.

Los pacientes con proteinuria pueden presentar
sintomas generales (fiebre, malestar, pérdida de
peso), especificos (rash, purpura, artritis) o espe-
cificos renales (edema, HTA). Ademas, la afec-
tacion renal puede ser primaria o secundaria a
un proceso sistémico. El diagnéstico diferencial
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incluye infecciones, enfermedades reumatolé-
gicas oinmunoldgicas, y enfermedades glome-
rulares ointersticiales primarias o secundarias.
Los estudios se basaran en la clinica.

Estos pacientes se deben derivar a una consulta
de Nefrologia Infantil.

3.4.1. Anamnesis

Edad de comienzo. Cuanto mas pequefo es el
nifo, mas posibilidades hay de que la causa sea
importante. La proteinuria que se observa en
los primeros meses sugiere una causa congéni-
ta como el sindrome nefrético congénito o una
tubulopatia primaria.

Gravedad. Si la proteinuria es importante, es
mas probable que la causa sea glomerular, la
proteinuria tubular no suele ser >1 g/dia.

Circunstancias acompafiantes. La historia cli-
nica debe identificar la presencia de enferme-
dades sistémicas subyacentes:

+ Historia de artralgias, exantemay fiebre pro-
longada en adolescentes es sugestiva de vas-
culitis. Si hay pérdida de peso, es necesario
descartar tumores, tuberculosis o vasculitis.

+ Signos de irritacion miccional (la disuria,
miccion imperiosa, poliaquiuria y dolor en
flanco sugieren que la proteinuria es debida
a infeccion/inflamacion del uréter, vejiga o
uretra). La poliuria suele ser observada en
pacientes con antecedentes de uropatias
obstructivas, rifones hipo- o displasicos o
poliquistosis renal.

« Signos de pielonefritis: fiebre sin foco con /
sin dolor lumbar o abdominal.

(g Jusa

« Presencia de dolor lumbar o abdominal:
puede haber dolor abdominal en la purpura
de Schonlein-Henoch o en la poliquistosis
renal. Un dolor irradiado sugiere la presen-

cia de obstruccion causada por un calculo
o un coagulo.

+ Lahemoptisis 0 tos acompafa a los sindromes
pulmonares-renales, como el sindrome de
Goodpasture o la granulomatosis de Wegener.

Siempre se debe preguntar por la ingesta de
medicamentos previa ya que la nefritis tubu-
lo intersticial puede ser causada por una gran
variedad de farmacos, especialmente los AINE,
que también pueden causar necrosis papilar.

3.4.2. Antecedentes familiares

Interrogar por antecedentes de consanguini-
dad, familiares cercanos con historia de pro-
teinuria o hematuria, litiasis, sordera, HTA, in-
suficiencia renal crénica, didlisis o trasplante.
Especialmente la historia de afectacion renal
con malformaciones asociadas (como el sindro-
me de ufa-rétula).

3.4.3. Antecedentes personales

Historia del periodo neonatal (hipoxia, canaliza-
cion de vasos umbilicales, infecciones), historia
de crecimiento, factores de riesgo para infeccion
por virus de hepatitis, VIH, exposicion afarmacos,
viajes, infecciones recientes, fiebre recurrente.

3.4.4. Exploracion fisica

+ Siempre tomar la tension arterial (TA). La TA
elevada puede ser indicativa de una enfer-
medad renal subyacente.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Lty s
+ Valorar el desarrollo pondero-estatural, ga-
nancia ponderal reciente o pérdida de peso.

« Piel. Presencia de edemas como el sindrome
nefrético o edemas con oliguria, HTA y he-
maturia en el sindrome nefritico. Exantema
(exantema y afectacion articular son carac-
teristicos de las vasculitis), el rash también
puede ser de causa medicamentosa. Palidez
cutanea (expresion de edema y/o anemia)
puede asociarse a insuficiencia renal crénica
o sindrome hemolitico urémico o LES.

+ Anomalias de frecuencia cardiaca, soplos
cardiacos. Signos de sobrecarga de volumen
(estertores, soplo cardiaco, ritmo de galope).

« Abdomen. Masa abdominal o en flanco (uro-
patia obstructiva, tumores renales como el
de Wilms, o si es bilateral, poliquistosis re-
nal). Soplo abdominal (HTA renovascular).

+ Aparato locomotor. Buscar signos de artritis,
presencia de escoliosis o alteraciones de la
marcha.

+ Ojos:anomalias corneales, cristalino, fondo
de ojo.

+ Pabellones auriculares, audicion.

3.4.5. Exploraciones complementarias

La evaluacion diagnostica del paciente con
proteinuria va a depender de si se encuentra
asintomatico o no.

Sien un paciente asintomatico se observa pro-
teinuria de manera accidental se debe repetir
la tira de orina con cuantificacion del indice
Prot/Cr, ya que en la mayoria de los casos se
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trata de una proteinuria transitoria que no
refleja alteracion de la funcion renal.

3.4.5.1. Laboratorio

Practicamente todos los pacientes con protei-
nuria van a necesitar estudios de laboratorio.
Lo primero es realizar un sedimento urinario y
cuantificar el grado de proteinuria.

Orina. Sedimento de orina. Nos permite obser-
var alteraciones como hematies dismorficos, ci-
lindros hematicos, cilindros leucocitarios, piuria
y/olipiduria. La presencia de un sedimento acti-
vo sugiere una respuesta inmune glomerular o
intersticial y probablemente asocie afectacion
de la funcién renal. También puede ayudarnos
adiagnosticar una infeccion del tracto urinario
(ITU) (piuria, bacteriuria, nitritos positivos) ade-
mas de la proteinuria. Sies asi, normalmente la
proteinuria desaparece al tratar la infeccion de
orina. Si la proteinuria persiste se debe conti-
nuar con el estudio diagnostico.

Durante una ITU se puede observar proteinuria
en la tira reactiva como contaminacion por la
presencia de leucocitos o las proteinas bacte-
rianas mas que por una verdadera proteinuria.
Sin embargo, en casos de verdadera pielonefri-
tis, la inflamacién glomerular provoca cambios
morfolégicos que pueden originar una disfun-
cion glomerulary causar proteinuria.

La proteinuria persistente en pacientes con
ITU prolongada o recurrente sugiere un dafio
parenquimatoso.

Cuantificacion de la proteinuria: en orina de
24 h o, si no es posible, en orina de una mic-
cion preferiblemente en la primera orina de la
mafana (realizar indice Prot/Cr).
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Analisis de sangre. Se debe realizar un hemo-
gramay bioquimica con funcién renal (creatini-
nay urea), electrolitos, colesterol, triglicéridos,
proteinas totales y albimina. Si se desea una
estimacion mas precisa del filtrado glomerular
se puede calcular el aclaramiento de creatinina
con la orina de 24 h.

Estudio inmunolégico. Si no se encuentra una
causa obvia de |a proteinuria se deben descar-
tar enfermedades reumatolégicas midiendo
anticuerpos antinucleares (ANA), anticuerpos
anticitoplasma de neutréfilo (ANCA), anticuer-
pos antimembrana basal glomerular, niveles
del factor C3 y C4 del complemento, inmuno-
globulinas, ASLO y la velocidad de sedimenta-
cion eritrocitaria.

Estudio de infecciones se deben descartar los
virus de la hepatitis By Cy el VIH en funcidn
de los datos clinicos.

Otros estudios de laboratorio estaran basados
en la clinica.

3.4.5.2. Estudios de imagen

Ecografia renal. Se debe realizar en todos los
pacientes con sospecha de afectacion estruc-
tural renal, no es invasivo y descarta alteracio-
nes como la presencia de dilataciones, asime-
trias renales, obstruccion o algunas cicatrices.
Ademas, aporta informacién para una posible
biopsia, ya que esta contraindicada en un rifion
Unico y en rifiones pequefos cicatriciales. La
ecografia Doppler puede detectar compresion
de la vena renal o trombosis.

Gammagrafia renal con tecnecio99 (DMSA): es
el estudio de eleccion para valorar la presencia
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de cicatrices renales y valorar la funcién renal
diferencial.

Biopsia renal

No se realiza de manera rutinaria. Normalmen-
te sereserva a:

« Pacientes asintomaticos si:

— La proteinuria es 2500 mg/m?/dia 0 20,5
mg/mg durante 6-12 meses®.

- La proteinuria significativa es persistente
con un sedimento activo.

— Si hay signos de progresion de enferme-
dad renal.

+ Pacientes sintomaticos si:

— Existen signos y sintomas sugestivos de
vasculitis.

—Si hay hematuria macroscépica persis-
tente.

- Asocia hipertension arterial.
— Asocia hipocomplementemia.

— Asocia afectacion de la funcion renal.

4. TRATAMIENTO

El tratamiento de la proteinuria es el de la en-
fermedad de base si lo tiene, incluido el trata-
miento inmunosupresor en los casos indicados.

Tratamiento no inmunolégico antiproteinuri-
co: los estudios en adultos han mostrado una
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mejoria en la supervivencia de la funcién renal
con la reduccién de la proteinuria mediante
antagonistas de la angiotensina, fundamental-
mente inhibidores de la enzima convertidora

de la angiotensina (IECA) o bloqueantes del
receptor de angiotensina Il (ARA 11).

En nifios los datos observacionales han en-
contrado una reduccién de la proteinuria con
los mismos tratamientos, si bien no hay datos
sobre su repercusion en el prondstico a largo
plazo®*®,

+ |ECA: el mas utilizado es Enalapril a dosis
entre 0,2-0,6 mg/kg/dia, comenzando con
las dosis mas bajas y valorando respuesta y
efectos secundarios.

+ ARA lI: en dosis entre 0,4 y 1 mg/kg/dia
(maximo 50 mg/dia).

+ Enocasiones se puede combinar con diure-
ticos antagonistas de la aldosterona, lo que
aumenta el efecto antiproteinurico, aunque
puede aumentar la hiperkaliemia y la gine-
comastia.

Entodos ellos es fundamental controlar la fun-
cion renal y valorar el riesgo de hiperkaliemia.
No se recomiendan si el filtrado glomerular es
<30 ml/min/1,73 m2.

5. CONCLUSIONES

En nifos se considera normal una excrecion
de proteinas en orina <de 100 mg/m?/dia o
<4 mg/m?/h. Se considera proteinuria en ran-
go nefrético una proteinuria >1 g/m?/dia o
>40 mg/m?/h y siempre es indicativa de en-
fermedad renal.
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Los mecanismos implicados en el aumento
de excrecidn de proteinas son el aumento de
la filtracion de proteinas, la disminucién de la
absorcion o la sobrecarga de proteinas.

El test mas utilizado para buscar proteinuria
es la tira reactiva que mide la concentracion
de albimina por un método colorimétrico. No
detecta proteinas de bajo peso molecular.

En los nifos con tira reactiva positiva a protei-
nas debe cuantificarse su excrecion mediante
orina de 24 h o calculando el indice Prot/Cr, pre-
feriblemente en la primera orina de la mafana.

El significado clinico de la proteinuria es muy
amplio. Puede darse en patologias severas o ser
benigna. La proteinuria puede ser transitoria,
ortostatica o persistente. Solo la persistente
tiene un riesgo alto de enfermedad renal.

El proceso diagnéstico comienza con una his-
toria clinica y examen fisico exhaustivo. Los
examenes posteriores se basan en las mani-
festaciones clinicas acompanfantes.

El diagndstico precoz permite un tratamiento
temprano de la nefropatia subyacente evitan-
do complicaciones renales y cardiovasculares.
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RESUMEN

Los nifios pueden presentar poliuriay polidipsia como manifestacion de una enfermedad renal
o extrarrenal. Debemos conocer el concepto de poliuria, asi como las causas que la provocan:
exceso de ingesta de agua o pérdida andmala de agua por el tibulo renal (defecto reabsortivo
de agua y/o solutos).

Se incluye también una propuesta de evaluacion inicial y un algoritmo diagnéstico para los
pacientes con poliuria confirmada, que nos permitira también limitar el uso del test de con-
centracién con 1-deamino-8-D-arginina-vasopresina (desmopresina) (DDAVP) para aquellos
casos con verdadera sospecha de diabetes insipida central.

Polyuria and polydipsia
ABSTRACT

Children can present polyuria and polydipsia as a manifestation of renal or extrarenal di-
sease. We must know the concept of polyuria as well as its causes: excessive water intake
or abnormal loss of water through the renal tubule (reabsorptive defect of water and/or
solutes).

An initial evaluation and a diagnostic algorithm are also included for patients with confirmed
polyuria that will also allow us to limit the use of the concentration test with DDAVP for those
cases with strong suspicion of nephrogenic or neurogenic diabetes insipidus.
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1. INTRODUCCION

El organismo sano mantiene de manera esta-
ble la cantidad de agua independientemente
de si la ingesta o las pérdidas estan alteradas.
En este control el rifdn juega un papel esencial
mediante la dilucién o la concentracion de la
orina.

Diversas patologias, propiamente renales
o extrarrenales, generan un mayor volu-
men de orina (poliuria) que ocurre conco-
mitantemente con una mayor ingesta de
agua o liquidos (polidipsia).

En ocasiones, la poliuriay la polidipsia son
los primeros sintomas de una nefropatia,
porque otras anomalias no tienen reper-
cusion clinica hasta fases avanzadas del
proceso.

2. FISIOLOGIA DEL MANEJO DEL AGUA POR EL
RINON

El volumen urinario normal en la infancia oscila
entre 1y 3 ml/kg/hora (Tabla 1).

El agua es filtrada libremente en el glomérulo
y es reabsorbida en gran parte en el tubulo re-
nal. La mayoria de esta reabsorcion (2/3) tiene
lugar en el tibulo contorneado proximal (TCP)
debido al gradiente osmético generado por el
transporte de solutos y del HCO,-peritubular
y Cl- intratubular, que facilita su reabsorcion
a través de los canales de agua, acuaporina-1
(AQP-1), para- y transcelulares. En la rama
descendente del asa de Henle (AH) ocurre una
reabsorcion (10-15%) de forma pasiva por hi-
pertonicidad de la médula renal (urea, CINa)
a través de AQP-1. El liquido que sale de la
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rama ascendente gruesa del asa de Henle es
hipotdnico (100 mOsm/kg H,0) y aqui la per-
meabilidad al agua es muy baja. En el tibulo
contorneado distal (TD) no hay reabsorcion de
agua.Ya en el tabulo colector (TC), la hormona
antidiurética (ADH) aumenta la permeabilidad
del agua, pudiendo alcanzar la orina final una
osmolalidad (concentracion de particulas os-
méticamente activas por kg de agua) de 1200-
1400 mOsm/kg H,0. Esto ocurre por la induc-
cién delainsercién de acuaporina-2 (AQP-2) en
lamembrana luminal o apical. LasAQP 3y 4 se
encuentran en las membranas basolaterales y
proporcionan una ruta de salida del agua hacia
el intersticio.

La ADH es secretada en los nucleos supradptico
y paraventricular del hipotdlamoy almacenada
en la hipéfisis posterior, desde donde se secre-
ta por cambios en la osmolalidad plasmatica
(Osmp) y otros estimulos no osméticos, como
alteraciones del volumen sanguineo total o de
la distribucion del volumen extracelular, dolor,
estrés, de manera importante ante nauseas o
vémitos, y también por algunos farmacos. Al
aumentar la Osmp a 285-288 mOsm/kg H,0,
se incrementa la sintesis de ADH, frenandose
en caso de descenso de la Osmp. Por otro lado,
el mecanismo de la sed (hipotalamo lateral) se
activa con valores de Osmp algo mayores de
290 mOsm/kg H.0.

3. CONCEPTOS

Poliuria: la definicion mas aceptada de po-
liuria en Pediatria es la de una eliminacion
de orina mayor de 2 |/m?/dia o bien >2 ml/
kg/hora en nifios mayores de un afio y >3
mil/kg/hora en lactantes. Una forma senci-
Ila de sospechar una poliuria sin recurrira la
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cuantificacién de la diuresis es calcular el vo-
lumen de diuresis que corresponde a 100 m|
de filtrado glomerular (V/FG), considerando
poliuria si es superiora 1,25 ml/100 ml FG y
grave si es superior a 3, en los mayores de 12
meses con FG normal (motivo de otro proto-
colo). V/FG = (Cr,x100) / Cr,, Crp = creatinina
en plasma, Cro = creatinina en orina.

- Polidipsia: sed excesiva como sintoma de
enfermedad o alteracion psicolégica.

+ Nicturia: se aplica a situaciones en las que el
nifo se despierta por la noche mas de una
vez por la necesidad de orinar, debido al gran
volumen urinario acumulado.

El exceso de pérdida de agua en la orina res-
ponde a dos grandes mecanismos: el déficit
de reabsorcion de agua (exceso de llegada
de agua, alteracion en el tubulo para la re-
absorcion)y laimposibilidad de rescatar so-
lutos, con diuresis osmética o de gradiente.

Tabla 1. Valores de diuresis normal en 24 horas en
edad pediatrica

Valores de diuresis normal*

Edad Volumen (ml) en 24 horas
Recién nacido | 1-2 dias 15-60

4-12 dias 100-300

15-60 dias 250-450
Lactante 6-12 meses 400-600
Nifio mayor 2-4 anos 500-750

6-7 afos 650-1000

8-19 afos 700-1500

La Tabla 2 engloba las posibles causas de po-
liuria, aunque, de manera practica, debemos
pensar que ante una ausencia de una poliuria
osmética inducida por exceso de glucosa en el
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tubulo (diabetes mellitus mal controlada), hay
tres principales causas de poliuria con elimi-
nacion de orina muy diluida (habitualmente <
250 — 300 mOsm/kg H,0): polidipsia primaria
(PP), diabetes insipida nefrogénica (DIN) y dia-
betes insipida central (DIC).

4. DIAGNOSTICO Y PRUEBAS FUNCIONALES

Aunque, con frecuencia, se asocia el diagnos-
tico de los pacientes con poliuria-polidipsia a
la realizacion de pruebas funcionales, estas se
deben restringir a casos altamente sospecho-
sos de diabetes insipida central o nefrogénica
(primarias o secundarias). Por una parte, los
test pueden representar una complejidad por
el consumo de tiempo y recursos; por otra, los
resultados no son concluyentes en muchos
casos, al menos por si solos. Si bien se han
descrito diversos test para medir la capacidad
de concentracion urinaria, recientemente se
ha confirmado que su sensibilidad y especi-
ficidad no esta contrastada y que podria ser
relativamente baja (no mayor del 75%), sobre
todo en los casos de DIC y DIN parciales y en
algunos pacientes con PP (la poliuria crénica
de cualquier causa altera la respuesta tubular
ala ADHy derivados por dilucion de la médula
renal). Sin embargo, los test parecen clasificar
mejor los defectos completos. Todo ello se debe
a que los test no tienen un gold standard para
compararlos, ala labilidad de la ADH en su ana-
lisis y al solapamiento de valores entre PP, DIN
parcial y DIC parcial. Ademas, se ha demostra-
do una correlacion pobre entre la medida de
la respuesta de concentracion urinaria y de la
elevacion de ADH plasmatica, lo cual condu-
ce a clasificacion dispar de algunos pacientes.
Actualmente, las pruebas mas aceptadas son
aquellas que miden las variaciones de osmola-
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Tabla 2. Causas de poliuria

Causas de poliuria®*

Déficit de reabsorcion de agua

Exceso de llegada de agua al tubulo
(ingesta)

recomendacion médica

Polidipsia primaria: psicégena (mayoria), hipotalamica (dipségena: farmacos que causan
sequedad oral como fenotiacinas, oxibutinina; traumatismos, procesos inflamatorios
o infecciosos en el centro de la sed), sequedad oral secundaria a procesos patoldgicos,

Alteracion en la reabsorcion de agua | Dl central:

en el tibulo + Congénita
DI nefrogénica:
+ Congeénita
+ Adquirida:

~Farmacos
~Nefronoptisis

~Enfermedad renal cronica

~Causas inmunoldgicas

+ Adquirida: trauma, cirugfa, tumor, farmacos, infeccion

~Deficiencia o deplecion de K
~Hipercalcemia y/o nefrocalcinosis
~Fase poliurica FRAy postratamiento

Imposibilidad de reabsorber solutos (mecanismo osmético)

Diabetes mellitus (glucosa)

Sales de Na, K, bicarbonato

Insuficiencia renal (urea)

Aportes exdgenos de urea (tratamiento de SIADH) o dieta hiperproteica

Tubulopatias y dafio intersticial

Farmacos (diuréticos)

SIADH: sindrome de secrecion inadecuada de hormona antidiurética; DIC: diabetes insipida central; DIN: diabetes insipida

nefrogénica; FRA: fracaso renal agudo.

lidad urinaria, ayudadas por las variaciones de
ADH plasmatica, en relacion con la deprivacion
hidricay laadministracion de DDAVP (1-deami-
no-8-D-arginina vasopresina, o desmopresina,
analogo de la ADH).

La medicion de la copeptina (glicoproteina C-
terminal de la pro-ADH) podria mejorar la discri-
minacion entre PPy DIC, aunque necesita mas

estudios. Presenta las ventajas analiticas res-
pectoala ADH de notener una unién a plaque-
tasyserestable hasta 7 dias atemperatura am-
biente. Como limitaciones, cabe destacar que
sus niveles fisiologicos podrian estar determi-
nados en parte por las hormonas sexuales (va-
riando entre prepuberes y adolescentes, como
minimo), y estan insuficientemente estudiados
en nifos tanto en situaciones fisioldégicas como
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patoldgicas o en contexto de test funcionales.
Esta estudiada en adultos y mejora la discrimi-
nacion entre PPy DIC unida a test de sobrecarga
de suero salino hipertonico; una determinacion
basal también podria ser util para diagnosticar
DIN. Sin embargo, entre los estudios en los que
se evalua la utilidad de la copeptina asociada
a test funcionales se observan algunos proble-
mas metodolégicos como considerar un limite
diagnostico de poliuria <2 ml/kg/h, una baja
proporcion de pacientes con DIN o su exclusion,
o0 no considerar la necesidad de alcanzar una
osmolalidad >295 mOsm o Na>145 mEg/lenla
fase de restriccion (lo que puede explicar que no
aporte una mejor discriminacién diagndstica en
test de restriccion hidrica). Finalmente, hay que
destacar que todavia no hay kits comerciales
para su determinacion, por lo que es una prue-
ba disponible en pocos centros.

Otros test basados en estimulos no osméticos
(nicotina, nauseas, hipoglucemia, hipotension)
tienen mala correlacion entre si debido a res-
puesta variable de la ADH.

El valor exacto de la resonancia magnética de
la hipdfisis esta en estudio.

4.1. Orientacion inicial

La orientacion inicial cambiara sustancial-
mente si se trata de un paciente hospitalizado
por otro motivo que debuta con poliuria o si
es un paciente ambulatorio o ingresado es-
pecificamente por poliuria. En el primer caso,
la sospecha ira orientada a causas de diuresis
osmética (sobrecarga salina, poliuria desobs-
tructiva, resolucion de necrosis tubular aguda,
hiperglucemia, catabolismo proteico o alimen-
tacion hiperproteica que condiciona diuresis
osmética por urea, o nefropatia pierde-sal),
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diuresis acuosa apropiada (sobrecarga oral o IV
de liquidos hipotdnicos), o nefropatia tubuloin-
tersticial téxico-medicamentosa o secundaria
a trastornos electroliticos (hipopotasemia o
hipercalcemia). En el segundo caso, habra que
pensar en DI central de origen congénito o
adquirido, o nefrogénica de origen genético o
por nefropatia tubulointersticial (toxico-medi-
camentosa, por trastornos hidroelectroliticos o
tubulopatias genéticas). Los casos con poliurias
mas elevadas (mas de 3-4 |/m?/dia) suelen co-
rresponder a DIC o DIN completas, PP o diuresis
osmatica o acuosa apropiada. Por el contrario,
los casos con nefropatias tubulointersticiales
suelen presentar poliuria leve por el mecanis-
mo de retroalimentacion tubuloglomerular,
que reduce el filtrado ante un aumento de la
llegada de cloruro sédico a la macula densa.

La medicién del aclaramiento osmolar (C

osm)

0/
Tiempo (min)

y puede ayudar a detectar los casos de diure-
sis osmética, siendo altamente sugerente si
alcanza valores superiores a 3 ml/min/1,73
m2. La excrecién osmolar diaria podria ser una
alternativa. En adultos, con una dieta occiden-
tal, estaria en torno a 700-900 mOsm/dia. Un
valor superior sugeriria una poliuria osmética.
Sin embargo, requiere la recogida de una orina
de 24 horas, y en nifos la excreciéon osmolar
no puede extrapolarse directamente de este
valor al cambiar la dieta, especialmente en los
primeros afios de vida.

_ Osmorina (mOsm/kg) x Volumen orina (m

(@

csm)

Osm plasma (mOsm/kg)

El objetivo inicial en el estudio serd, pues:

« lIdentificar si existe una verdadera poliuria:
recoger orina o pesar paiales durante 2 dias
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(hospitalizado si no hay fiabilidad o ya esta
ingresado). Una diuresis menor de 2 1/m?/
dia (0 3 ml/kg/h en lactantes y 2 ml/kg/h
en niflos mas mayores) descarta la poliuria.

+ Encaso de existir poliuria, identificar con la
historia clinica y un estudio basico inicial los
casos claramente compatibles con PP, diure-
sisosmotica y diuresis acuosa apropiada. Es
preferible utilizar el término “polidipsia pri-
maria”, mejor que “potomania”; no implica
ningun juicio a priori de indole psiquiatrico,
pues existen otras causas no psiquiatricas
de PP, como se expone en la Tabla 2. Asi se
reducira la realizacion de test innecesarios.
Hay que tener en cuenta ademas que estos
test pueden estar contraindicados en pa-
cientes hospitalizados.

Se propone un esquema de estudio inicial (Fi-
gura 1), basado en datos concretos de |a histo-
ria clinica y un estudio basico inicial (Tabla 3)
orientado a valorar la funcién renal en su con-
junto, asi como descartar hiperglucemiay otras
posibles causas. Obviamente, sila causa es cla-
ra por la historia clinica, la analitica podria ha-
cerse mas simple y orientada seguin sospecha.

Clinica sugerente de polidipsia primaria:

+ Buen desarrollo ponderoestatural.

+ Noepisodios de deshidratacion recurrentes.

+ Bioquimica plasmatica sugerente: creatini-
na, urea, sodio y urico en limites bajos de

normalidad.

+ Ausencia de alteraciones en la funcién renal
y en ecografia renal.
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Tabla 3. Pruebas complementarias iniciales en pa-
ciente con poliuria confirmada

Bioquimica plasmatica (tras ayuno nocturno habitual):
glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo,
magnesio, Urico, proteinas totales, albimina, osmolalidad

Gasometria venosa

Orina de 1.2 miccion de la maiiana (tras ayuno nocturno
habitual y, si es posible, habiendo realizado una miccion
intermedia durante la noche): osmolalidad, sistematicoy
sedimento

Orina de 24 horas (solicitar en la orina aislada de 1.2 miccion
si el paciente no es continente): volumen (no si es miccién
aislada), creatinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo,
magnesio, Urico, proteinas totales, proteinuria tubular (elegir
para su analisis aquella proteina disponible en el laboratorio
de cada hospital), albimina, osmolalidad. Afiadir urea (sobre
todo en paciente hospitalizado por estado catabdlico o si hay
dieta hiperproteica o aportes exdgenos de urea)

Ecografia renal y vias urinarias

4.2. Test funcionales

Siempre es deseable optar por test combinados
de restriccion hidrica y administracion de DDAVP.
En primer lugar, la finalizacion de la restriccion
hidrica y administracion de DDAVP con una
osmolalidad plasmética <295 mOsm/kg H,0
impedird observar la respuesta tubular maxima
espontanea, con lo cual el resultado no sera va-
lido para su interpretacion segun la Figura 2. Por
otrolado, si no se ha alcanzado una osmolalidad
urinaria espontanea maxima, esta podria seguir
aumentando sin que se deba al efecto de la DDA-
VP, sino al propio estimulo de la deprivacién, con
lo cual también se falsearia el resultado.

La deprivacion se podria hacer ambulatoria-
mente, aunque puede ser mas aconsejable
hacerla en un entorno hospitalario para com-
probar que se hace correctamente. En los casos
de mayor riesgo de deshidratacion, se deberia
hacer siempre en medio hospitalario.
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Figura 1. Algoritmo sugerido para la valoracion inicial del paciente con poliuria

| Mediciéon diuresis 24 horas

|

| Diuresis > limite | e DESCARTADA
—
POLIURIA
Si
v
Historia clinica + Pruebas POLIDIPSIA
complementarias basicas
_ PRIMARIA/
l Si "| DIURESIS ACUOSA
L ADECUADA
Osm 12 miccion >800
No
v
Osm plasma <285 + Si Intentar restriccion
Clinica sugerente de - > progresiva de
PP/exceso aportes IV* ingesta/ aportes IV
No -
\ 4 Si
Cosm >3 | A\ 4
T ;Poliuria
! No resuelta
v —l
Considerar
causas de Otros diagnésticos No
DIURESIS especificos con la <
OSMOTICA clinica + analitica
Si
No PRUEBAS
v ” FUNCIONALES

Completar estudio seglin patologia

Estos test estaran contraindicados mientras el
paciente presente: inestabilidad hemodinami-
ca, cardiopatia congénita o adquirida con al-
teracioén de la funcion cardiaca, hiponatremia,
edemas o deshidratacion, administracién de
liquidos intravenosos y procesos intercurren-
tes agudos (especialmente aquellos que cursen
con fiebre, dolor, nduseas o pérdidas digestivas
aumentadas).

La restriccién hidrica implica ausencia com-
pleta de ingesta de liquidos. Se debe medir el

peso, la presion arterial, la frecuencia cardiaca
ylatemperatura alinicioy al final de la prueba,
al menos cada 4 horas durante la realizacion
de la prueba y siempre que existan signos de
deshidratacion, neuroldgicos o de inestabilidad
hemodinamica.

Seria recomendable optar por una fase de res-
triccion hidrica maxima de 7 horas si:

+ Osmolalidad urinaria < osmolalidad plas-
matica en estudio basal o en alguin episodio
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clinico asociado a deshidratacién, hipoten-
sion o shock.

+ V/FG >3 ml/100 ml FG (en mayores de 1 afio;
en menores, puede ser tolerable algo mayor).

« Diuresis >3-4 1/m?/dia.

- Episodios recurrentes de deshidratacion o
fallo de medro sin causa establecida.

En estos casos, con mayor riesgo de deshidra-
tacién durante la prueba, es prudente canalizar
una via venosa periférica al comienzo, dado que
podria ser complicado conseguir un acceso pos-
teriormente. En el resto de los casos, se puede
optar por una restriccion mas prolongada, has-
ta de 16 horas. En los lactantes es complicado
conseguir una restriccion hidrica prolongada,
pero se debe intentar alargar lo maximo que
toleren (generalmente lo marcara la irritabili-
dad por hambre o sed).

La restriccion hidrica se debera interrumpir si:
+ Pérdida de mas del 5% de peso.

« Irritabilidad en lactantes, afectacion del ni-
vel de conciencia o cualquier otro sintoma
neurologico.

+ Signos clinicos de deshidratacion o hipoten-
sion ortostatica.

« Alteracion de las constantes vitales: taqui-
cardia, hipotension, febricula o fiebre.

Se puede hacer recogida de orina periddica-
mente para medir osmolalidad siendo también
criterios para finalizar la fase de restriccion la
estabilizacion del ascenso de la osmolalidad y

el aumento por encima de los 800 mOsm/kg
H,0, indicativo de capacidad de concentracion
urinaria espontanea conservada.

Al finalizar la restriccion hidrica, se hara una
determinacion analitica que incluira, al menos,
sodio, osmolalidad y ADH en plasma, y osmo-
lalidad en orina.

La administracion de suero salino hiperténico (al
3%) es una alternativa a la restriccion hidrica o
una medida complementaria para elevar la os-
molalidad plasmatica si no se alcanza con dicha
restriccion. Se procede a infundir a un ritmo de
0,1 ml/kg/min hasta alcanzar Osm plasmética
>2950Na*>145 mEq/I. Respecto a la restriccion
hidrica aislada, presenta con mas frecuencia vér-
tigo, mareos, cefalea y malestar general seguin
algunos articulos, aunque otros sugieren una
tolerancia aceptable sin efectos adversos graves.

Una vez finalizada la restriccion hidrica (con o
sin suero salino hipertdnico), y tras una mic-
cién, se administrara DDAVP intranasal (previa
limpieza nasaly fraccionando la administracion
entre las 2 fosas nasales para mejor absorcion),
10 pg en menores de 1 afioy 20 pgen mayores
(algunos autores indican 10 pgincluso en adul-
tos). Se suele optar por la via intranasal, pero
podria administrarse subcutanea o intravenosa
a 0,4 pg/kg, dosis maxima 1 pg en nifios, 2 a
4 ug en adultos. Clasicamente los test inclu-
yen la medicion de osmolalidad plasmatica y
urinaria horarias que se podria sustituir por la
medicion de la densidad urinaria a pie de cama
y medicién de osmolalidad cuando se estabili-
zara el ascenso de la densidad urinaria,oen un
tiempo maximo de 4-6 horas (limite del efecto
de la desmopresina). Durante esta fase, se per-
mitira la ingesta de liquidos igual al volumen
urinario que vaya eliminando.
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En el caso de los lactantes mas pequefios, da-
das las limitaciones para hacer restriccion hidri-
ca prolongaday la alta sospecha de DIN, podria
recurrirse directamente a un test de concentra-
cion con DDAVP, teniendo en cuenta las limi-
taciones en la interpretacion que esto puede
suponer, segun lo descrito anteriormente. Tras
recoger una primera orina (se suele recoger por
bolsa, evitando el sondaje), se administra DDA-
VPy se recogen las micciones realizadas en las
siguientes 5 horas, debiendo prolongar el test
hasta 3 micciones si no se hubieran producido.
Serestringira la ingesta a la mitad de sus tomas

4>
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habituales desde 3 horas antes hasta 12 horas
después de la medicacion.

La interpretacion de los resultados se resume
en la Figura 2. Los resultados de ADH son au-
xiliares. En DIC completa, no aumentara ante
el estimulo de osmolalidad en plasma elevada
(a partir de 290 mOsm/kg H,0). En polidipsia
primaria, el aumento podria ser menor del nor-
mal por hiporregulacion ante un plasma croni-
camente con baja tonicidad. La interpretacion
de los valores de ADH en plasma es dificil en
situaciones intermedias.

Figura 2. Algoritmo sugerido para interpretar los test funcionales de restriccion hidrica y DDAVP

| Test restriccion hidrica |

|

| > 800 mOsm/kg* | |

300-800 mOsm/kg*

| | <300 mOsm/kg* |

! !

l

| POLIDIPSIA PRIMARIA | | Test DDAVP | | Test DDAVP |
PP/ DIC parcial / DIN parcial | AOsm |
Interpretar conjuntamente con l
clinica +/—RM cerebral +/— prueba
terapéutica con DDAVP*™* l l
| DIC completa | | DIN completa |

*Los valores absolutos y porcentuales son simplificaciones aproximadas a partir de los resultados de estudios. En lactantes
<1 afio, la Oms, méxima es menor, oscila desde 543 + 50 mOsm/kg H,0 al nacer hasta 864 + 148 mOsm/kg H,0 al afio

de vida.

**Datos orientativos:

+ Polidipsia primaria: trastornos psiquiatricos o de personalidad, sintomas fluctuantes, desarrollo gradual de poliuria,
respuesta variable a DDAVP (normalmente A Osm <9%), hiponatremia con DDAVP, RM hipdfisis posterior hiperintensa

(normal) en T1 con tallo hipofisario normal.

+ DIC parcial: antecedente personal de trauma o cirugia cerebral, antecedente familiar de DI, inicio reciente de sintomas,
necesidad constante de liquidos nocturna, preferencia por liquidos frios, ausencia de sefial hiperintensa en RM de hip6-
fisis posterior con tallo engrosado, A Osm urinaria hasta 50% con DDAVP, mejoria clinica con DDAVP sin hiponatremia.

+ DIN parcial: trastornos electroliticos (hipercalcemia, hipopotasemia), tratamiento con toxicidad tubulointersticial,
ausencia de respuesta a DDAVP, RM de hipéfisis como en PP.
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Los estudios genéticos pueden completar la va-
loracion, en el caso de que sea compatible con
DI central o nefrogénica de causa no aclarada.
Tienen fines investigadores y diagndsticos en
casos dudosos, aunque sin una firme finalidad
terapéutica por el momento.
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RESUMEN

La infeccion urinaria es una de las infecciones bacterianas mas frecuentes en la infancia y
aunque el prondstico es favorable en un alto porcentaje de casos, es necesario identificar a
aquellos pacientes con riesgo de dafo renal. Por tanto, es importante la sospecha clinica para
un diagndstico adecuado y tratamiento precoces, lo que resulta mas relevante en nifios no
continentes, como consecuencia de la sintomatologia inespecifica y la ausencia de métodos
diagnosticos no invasivos fiables.

Enlas ultimas décadas, se han producido profundos cambios en el manejo de esta patologia,
a partir de estudios que cuestionaban la eficacia de las estrategias para prevenir el dafo
renal y la evolucion posterior a enfermedad renal cronica, muy poco probable en ausencia
de dafo estructural renal. Actualmente, no se recomienda el tratamiento de la bacteriuria
asintomatica, por lo que no deben realizarse estudios de orina durante el tratamiento o tras
sufinalizacion si la evolucion clinica es favorable. Por otro lado, el uso de profilaxis antibiética
en la mayoria de los pacientes no solo no previene la tasa de recurrencia, sino que aumenta
la resistencia de los gérmenes. Tampoco se recomienda realizar una cistografia en la mayo-
ria de los nifios que han presentado un episodio de infeccion urinaria febril. No obstante, a
pesar de que se cuenta con multiples documentos de consenso y guias de practica clinica,
todavia existe una gran variabilidad clinica en el manejo y aun faltan estudios de calidad
metodoldgica que permitan establecer pautas incontestables en muchos aspectos de esta
patologia pediatrica tan comun.

Palabras clave: infeccion urinaria, pielonefritis aguda, cistitis, leucocituria, cicatrices renales,
diagnostico, tratamiento, nifos.
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Urinary tract infections in children

ABSTRACT

Urinary tract infections in children are among the most common bacterial infections in child-
hood. It’s necessary to identify those patients at risk of kidney damage, although the prognosis
is favorable in most cases. Therefore, prompt diagnosis and treatment are important for the
prevention of acute and chronic complications. This is more meaningful in non-toilet-trained
children, as a consequence of nonspecific symptoms and the absence of reliable non-invasive
diagnostic tests.

The management of children who have had a urinary tract infection has developed mark-
edly over the past decade. Present guidelines from many parts of the world have questioned
the efficacy of strategies to prevent kidney damage. Most children with first febrile urinary
tract infection do not need a voiding cystourethrogram and long-term antibiotic prophylaxis
is used selectively in high-risk patients. Treatment of asymptomatic bacteriuria is also not
recommended. However, there is still an international debate to determine about optimal
approaches to the assessment of initial febrile urinary tract infections and subsequent inter-
ventions for them.

Key words: urinary tract infections, acute pyelonephritis, cystitis, leucocyturia, renal scarring,

diagnosis, treatment, children.

1. INTRODUCCION
1.1. Epidemiologia

La infeccion urinaria (IU) es una de las infeccio-
nes bacterianas mas frecuentes en pediatria,
siendo mas frecuente en varones en los prime-
ros 3-6 meses de vida, mientras que el 80% de
las IU en nifias se producen a partir del afio de
vida. Ademas de por la edad y el sexo, la situa-
cion clinica del paciente también influye en la
prevalencia, asi en los menores de 2 meses con
fiebre sin foco el riesgo de infeccién urinaria
oscilaentreel 2y el 20% de los pacientes, mien-
tras que en aquellos en edad escolar con fiebre
o sintomas miccionales puede llegar al 8%. En

cuanto a la prevalencia de IU de acuerdo con
laraza, diversos estudios muestran una menor
prevalencia en afroamericanos, por causas no
aclaradas. Se han descrito tasas de recurren-
cia de hasta el 10-15% en los primeros 6-12
meses tras el episodio inicial, especialmente
en lactantes menores de un afo y en caso de
patologia malformativa, siendo el reflujo vesi-
coureteral (RVU) la mas frecuentemente aso-
ciada. Por otro lado, la afectacion renal aguda
se produce en el 60% de los nifios y nifas con
IU febril, con riesgo global de afectacién cica-
tricial hasta en el 10-15% de los pacientes y, en
menor proporcion y segun el grado de afecta-
cion, hipertension arterial (HTA), proteinuria y
progresion del dafio renal*®.
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1.2. Definicion y clasificacion

Conceptualmente la IU es una entidad clinica
que implica el crecimiento de gérmenes en la
via urinaria, asociada a sintomatologia clinica
compatible, debiendo distinguirse de la bacte-
riuria asintomatica (BA), que no presenta sin-
tomas. Generalmente la infeccion se produce
por bacterias que provienen de la flora fecal,
siendo la Escherichia coli el principal agente a
cualquier edad*>".

Desde un punto de vista practico, podemos cla-
sificar la IU sintomatica en aquella que afecta
al parénquima renal (pielonefritis aguda) y la
que no lo hace (infeccién urinaria de vias bajas
o cistitis). En la practica clinica, es frecuente uti-
lizar el término de infeccion urinaria febril para
hacer referencia a la pielonefritis aguda (PNA),
aunque esto no significa necesariamente que
la IU febril vaya acompafiada de afectacion
renal. Finalmente, se considera que una IU es
recurrente si se producen dos 0 mas episodios
de PNA, un episodio de PNA y uno o mas de
cistitis, o tres episodios o mas de cistitis du-
rante un afo. Tras cada episodio, el intervalo
para diferenciar una reinfeccién deberia ser de
2 semanas. Finalmente, deberia considerarse
una IU como atipica si el paciente asocia sep-
sis, masa abdominal o vesical, chorro urinario
alterado, aumento de creatinina plasmatica,
falta de respuesta al tratamiento tras 48 - 72
horas y las IU por microorganismo diferente a
Escherichia coli*>’.

1.3. Etiopatogenia

La via habitual de llegada de microorganismos
al aparato urinario es la ascendente, a partir
de gérmenes del intestino que colonizan la
uretra o la zona perineal, salvo circunstancias
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concretas en las que puede producirse por via
hematdgena. La patogenia de la IU es compleja
y existen multiples factores (bacterianos, in-
munoldgicos, anatémicos, urodinamicos, gené-
ticos, etc.) que pueden influir en la localizacion,
cursoy pronostico de la misma, si bien el vacia-
miento vesical frecuente y completo constituye
el principal mecanismo de defensa frente a la
IU. Actualmente se acepta la existencia de una
predisposicion individual y genética a padecer
una IU, existiendo polimorfismos que condi-
cionan mayor susceptibilidad para presentar
IU recurrente y dafio renal como consecuen-
cia del proceso inflamatorio local. En base a la
interrelacion entre la capacidad defensiva del
huéspedy la virulencia bacteriana, la 1U se ma-
nifestara de forma mas o menos grave®*¢#?,

1.4. Factores de riesgo

Ademas de la susceptibilidad individual, se
consideran factores de riesgo para presentar
IU: las anomalias morfoldgicas de la via urina-
ria que favorecen el enlentecimiento del flujo,
incluyendo el RVU dilatado, la fimosis en lac-
tantes varonesy la fusién de labios en las nifas,
la disfuncion miccional y el estrefiimiento, la
vejiga neurégena, la instrumentacion de la via
urinaria y la nefrourolitiasis, asi como la acti-
vidad sexual en mujeres adolescentes. Por otro
lado, en algunos trabajos se evidencia el factor
protector de |a lactancia materna prolongada
durante mas de 6 meses. Finalmente, como
factores de riesgo para la presencia de dafio
renal permanente se encuentran: |a presencia
de RVU de alto grado, la IU recurrente, la dis-
funcion vesicointestinal y el retraso del inicio
deltratamiento por encima de 48-72 horas. En
cuanto a la edad y sexo de los nifios existen
datos discordantes, aunque estudios recientes
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muestran una mayor incidencia de cicatrices
renales en nifios mayores. Finalmente, aunque
de modo menos significativo, se han asociado
con cicatrices renales la fiebre elevada, la eleva-
cion importante de reactantes de fase aguda,
las alteraciones en la ecografia realizada tras
lalUy la presencia de gérmenes diferentes a
Escherichia coli**#7.

2. DIAGNOSTICO (Figura 1)

2.1. Evaluacion y sospecha clinica

2.1.1.Anamnesis

En todos los nifios con sospecha de infeccion
urinaria debe recogerse, por tanto, informacién
sobre los siguientes factores de riesgo de U y/o
de patologia subyacente:

« Historia familiar de RVU, litiasis renal o de
enfermedad renal crénica.

« Diagnostico prenatal de malformacion ne-
frouroldgica o dilatacion de la via urinaria.

+ Historia sugerente de IU previa o IU previa
confirmada.

- Episodios recurrentes de fiebre de causa
desconocida.

« Disfuncion vesicointestinal.
+ Actividad sexual en adolescentes.
+ Retraso pondoestatural.

+ Flujo urinario escaso y/o distension vesical.

(g Jusa
2.1.2.Manifestaciones clinicas

Las formas de presentacion clinica dependen
de la edad. En los nifios en fase preverbal los
sintomas son muy inespecificos, siendo la
fiebre sin foco la manifestacion clinica mas
frecuente en esta época de la vida. Pero la pre-
valencia de IU en los lactantes febriles es baja,
aumentando su probabilidad una temperatura
mayor de 39 °C o de duracién superior a 48 ho-
ras, el sexo femenino o la ausencia de circun-
cision en el varon, o bien la inexistencia de un
foco aparente de |a fiebre. En cualquier caso,
la IU es la causa mas frecuente de infeccion
bacteriana potencialmente grave en lactantes
y el riesgo de bacteriemia asociada ocurre de
forma global en el 4-9%, siendo mas frecuente
en menores de 3 meses y en aquellos con pa-
tologia renal obstructiva asociada y/o RVU. En
cambio, el riesgo de meningitis es muy bajo,
sobre todo en los mayores de 21 dias, por lo que
una aproximacion secuencial en la realizacion
de otras exploraciones complementarias resul-
ta segura y eficientet 24571135,

Por otro lado, en los nifios que tienen mas de
dos afos, la mayoria de los sintomas son refe-
ridos al sistema urinario y al abdomen, como
disuria, urgencia miccional, cambios en |a con-
tinencia y dolor abdominal o en el flanco, por
lo que la sospecha clinica resulta mas sencilla.
La asociacion de fiebre, dolor en la fosa renal,
malestar general y/o escalofrios son sugeren-
tes de pielonefritist2457111214,

En cualquier caso, el diagnéstico de IU no pue-
de fundamentarse Unicamente en sus formas
de presentacion clinica, por la baja capacidad
discriminativa a cualquier edad, siendo preciso
la confirmacion analitica en caso de sospecha
clinica (Tabla 1)x2457.2%:15,

106

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Figura 1. Diagnostico de confirmacion de la U
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SOSPECHA de IU
Factores de riesgo
Sindrome febril
Sintomas miccionales
Sintomas inespecificos

l

Técnica recogida orina adecuada segln urgencia diagnéstica y
terapéutica

Tira reactiva y/o examen microscépico + Tincién Gram*

|

}

Resultado negativo

Resultado positivo

Valorar necesidad de
ingreso y realizacién de
otros estudios analiticos

en sangre/orina como
apoyo a la localizacion y
segln situacion clinica

IU improbable IU probable
Reconsiderar IU seglin
evolucién™*

Recoger nueva muestra por No ZMU?StFE! or-i,na
método invasivo o de bajo riesgo media miccion,
de contaminacién (media CVoPsP?

miccion)
Si

.

Enviar muestra a Microbiologia y
comenzar tratamiento antibiético

1U: infeccién urinaria. PSP: puncién suprapubica. CV: cateterismo vesical.

* Siempre que sea posible, se recomienda realizar una tincién de Gram para orientar el tratamiento empirico inicial en
menores de 3 meses y en pacientes con malformacién de la via urinaria. Podria obviarse su realizacion ante la presencia

de nitritos en una orina recién emitida.

** La ausencia de alteraciones no permite descartar la existencia de IU. Valorar seglin evolucion, escenario clinicoy an-

tecedentes.

También ha de tenerse en cuenta que la exis-
tencia de otro posible foco de la fiebre en el
lactante pequefio no descarta la coexistencia
de unalU, aunque si disminuye su probabilidad
y debera individualizarse cada caso para evi-
tar un sobrediagnostico. Las recomendaciones

mas extendidas, con diversos matices, sugieren
el despistaje de IU en lactantes con fiebre que
cumplan las siguientes caracteristicas: meno-
res de 3 meses con 238 °C, nifos 3-12 meses
con fiebre sin foco (FSF) y temperatura 239 °C,
nifas 3-24 meses con FSF 239 °C, asi como y
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Tabla 1. Signos y sintomas presentes en lactantes y nifios con U

Grupos de edad Ms frecuente Menos frecuente
Lactantes <3 meses Fiebre Pérdida de apetito Dolor abdominal
Vémitos Fallo de medro Ictericia
Letargia Hematuria
Irritabilidad Orina maloliente
Resto de nifios Preverbal Fiebre Dolor abdominal o en el flanco Letargia
Vomitos Irritabilidad
Pérdida de apetito Hematuria
Orina maloliente
Fallo de medro
Verbal Frecuencia Miccion disfuncional Fiebre
Disuria Cambios en la continencia Malestar
Dolor abdominal o en el flanco Vémitos
Hematuria
Orina maloliente
Orina turbia

Cualquier nifio puede presentar sepsis urinaria, pero es mas comun en lactantes.

Fiebre se define como temperatura >38 °C.

*GPC de IU de la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica (AENP)°.

aun no cumpliendo las condiciones previas, en
lactantes con patologia renal de base o antece-
dentes de IU previa y lactantes con FSF de varios
dias de evolucion, sobre todo en nifias?>"12%,

Recientemente, Shaikh y colaboradores publica-
ron con la Universidad de Pittsburgh (https://
uticalc.pitt.edu) una regla de prediccion cli-
nica que estima el riesgo de 1U en lactantes fe-
briles entre 2 y 23 meses sin malformaciones
urinarias conocidas, mediante el analisis de 5
variables clinicas, sugiriendo la realizacion de
un estudio urinario en este grupo de poblacion
cuando la probabilidad preprueba es 2%, per-
mitiendo una reduccion en el nimero de estu-
dios solicitados, asi como un retraso en el inicio
del tratamiento antibiético™.

2.1.3. Exploracion fisica

Ademas de una exploracién general, en la
valoracion de los nifios con sospecha de U
deben constar expresamente la palpacion
abdominal en busca de fecalomas, masa ve-
sical o renal, la presencia de dolor por pufio-
percusion, la exploracion de la zona lumbary
la exploracion de los genitales externos (bala-
nitis, fimosis, vulvovaginitis, fusion de labios,
etc.). Ademas, es importante recoger los va-
lores antropométricos y de presion arterial,
con sus percentiles ajustados al sexo, edad y
talla, ya que tanto el retraso de crecimiento
como la hipertension arterial pueden indicar
dafo renal crénico congénito o asociado a IU
recurrentet 24311214,
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2.2. Diagnostico biologico

La IU se define clasicamente como la combina-
cion de un crecimiento significativo de microor-
ganismos en orina junto a clinica compatibley
la presencia de una reaccion inflamatoria (leu-
cocituria). Por tanto, el diagndstico de sospecha
se basa en los datos clinicos y en los resultados
del andlisis de orina inmediato, que ayudan a
decidir el inicio precoz del tratamiento antibio-
tico en espera del urocultivo, prueba definitiva
para el diagnostico. El método de recogida de la
orina, por tanto, es fundamental para realizar
un diagnéstico fiable que permita el tratamien-
toy seguimiento correcto de los pacientes con
riesgo de dafo renal y evite un tratamiento y

seguimiento innecesarios en el resto de los pa-
CienteS2-5,7,11-12,14-15,17-18.

2.2.1.Método de recogida de la orina

El chorro miccional medio limpio es la técni-
ca de eleccién para recoger la orina en nifios
continentes. En los nifios no continentes y con
buen estado general, la recogida al “acecho”
tiene indicadores de validez similares al cho-
rro miccional y deberia utilizarse, por tanto,
incluso antes que la bolsa adhesiva perineal.
En los lactantes mas pequefios, podemos au-
mentar el éxito en la obtencion de muestra
si se utilizan maniobras de estimulacion con
gasas empapadas en liquido frio o mediante
compresiones digitales ritmicas del area supra-
pubica y lumbosacra®417.12,

No obstante, en nuestro medio, la bolsa adhe-
siva constituye el principal método usado para
la recogida inicial en nifios no continentes con
buen estado general, y aunque un resultado
negativo no precisa confirmacion (valor pre-
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dictivo negativo [VPN] 96-100%), un resultado
positivo obliga a la confirmacién mediante un
método con bajo riesgo de contaminacién o
invasivo, como el cateterismo vesical o la pun-
cion suprapubica, especialmente en nifios no
circuncidados donde el prepucio redundante
puede favorecer la retencién de orina y la colo-
nizacion bacteriana por gérmenes Gram nega-
tivos, ocurriendo una situacion similar en nifas
con reﬂ uJO Vaglna |1,2,5,7,11—12,14,17*18,20.

En aquellos nifios que requieren diagnostico
y/o tratamiento inmediato por su situacion
clinica, es necesario emplear un método de
recogida rapido y con riesgo minimo de con-
taminacion: cateterismo vesical o puncion
suprapubica®t. En caso de realizar el sondaje
vesical, debe rechazarse la primera orina para
minimizar el riesgo de contaminacion.

Enla Tabla 2 se resumen las caracteristicas de
los distintos métodos de recogida de la orina
y el nimero de colonias necesario para consi-
derar positivos los urocultivos en funcién del
método elegido. Las compresas estériles, em-
pleadas en otros paises, apenas son utilizadas
en nuestro mediot2>7 12141718,

2.2.2.Conservacion y transporte de la muestra
de orina

No deberia demorarse el procesamiento de la
orina tras su recogida para no afectar el cre-
cimiento bacteriano. Si esto no fuera posible,
la muestra utilizada para detectar bacteriuria
debe ser refrigerada inmediatamente, un maxi-
mo de 24 horas. Si fuera imposible la refrigera-
cion, pueden emplearse conservantes, peroen
ese caso algunos parametros del perfil urinario,
como los nitritos, no son valorables?718,
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Tabla 2. Métodos de recogida de la orina. Ventajas, inconvenientes e indicaciones

Urocultivo positivo Ventajas Inconvenientes Indicacion
Chorro miccional | 250 000-100 000 UFC/ml | Aceptables indicadores | Riesgo de contaminacién | Todos los nifios
medio limpio de un germen? de validez diagnéstica | dependiente de higieney | continentes®
No invasivo medidas de limpieza
Sencillo
Bolsa adhesiva No se recomienda como | Noinvasivo Tasa de falsos positivos Util como cribado
método de recogida de Sencillo muy elevada (50-60%) inicial en situaciones no
urocultivo Necesita confirmacionsi | urgentes en nifios no
el resultado es positivo | continentes®
Cateterismo 10 000 UFC/ml de un Alta sensibilidad y muy | Invasivo Método de confirmacion
vesical germen? especifico Riesgo de trauma uretral | en nifios no continentes
Cierto riesgo de y método inicial en
witEmiEd situaciones urgentes:
Puncion Cualquier crecimientode | Técnica de referencia Invasiva Método de confirmacion
supraplibica gérmenes Exito variable (30-70%) en nifos no continentes
Idealmente precisa y método inicial en
control ecografico situaciones urgentes

“Es posible el diagnéstico con menor recuento bacteriano en situaciones con alta verosimilitud.

®Seria deseable la recogida “al acecho” como método de confirmacién o método inicial en nifios no continentes y situa-
ciones no urgentes, con indicadores de validez similares al chorro miccional medio limpio.

Dependiendo de disponibilidad, habilidades técnicas, edad y situacion del paciente (dificultad para el cateterismo por
cirugfa previa, imposibilidad de visualizar la uretra por fimosis puntiforme o sinequia vulvar importante, etc.).

2.2.3.Andlisis de la orina

Los resultados de algunas determinaciones
realizadas de forma rapida en la orina aumen-
tan o disminuyen la probabilidad de diagnos-
ticar una IU establecida mediante la sospecha
clinica y ayudan a decidir si es necesario ini-
ciar precozmente el tratamiento antibiético,
aunque es posible que en ocasiones se inicie
tratamiento de forma innecesaria en pacientes
con leucocituria febril y/o en portadores de BA
que presenten un proceso intercurrente febril
de otra naturaleza. Por otro lado, la ausencia
de alteraciones no permite descartar la exis-
tencia de IU, sobre todo en fases precoces, por
lo que sera preciso analizar individualmente
cada caso seglin escenario clinico, evolucion y

antecedentes. En la Tabla 3 se presenta la ac-
titud recomendada segun los hallazgos en la

tira reactiva en nifios con sospecha clinica de
|Ul-5,7,11-12,l4-15,18'

« Tirareactiva. Tienen utilidad para el diagnos-
tico la positividad de los nitritos (cociente de
probabilidad positivo [CPP] >10) y de la este-
rasa leucocitaria, con un CPPentre 5y 20, se-
gun laintensidad de la leucocituria (trazas/+
0 ++/+++). La presencia combinada de am-
bos pardmetros aumenta mucho la probabi-
lidad de que el urocultivo realizado con dicha
orina sea positivo (CPP >20), mientras que
su ausencia simultanea reduce mucho esa
probabilidad (cociente de probabilidad ne-
gativo [CPN] <0,20). Debe tenerse en cuen-
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Tabla 3. Hallazgos en la tira reactiva y actitud
recomendada en paciente sintomatico

Tira reactiva

Nitritos (+) y EL (+)

Sospecha diagnostica

IU muy probable-tratamiento
antibiético tras urocultivo

IU Probable-tratamiento antibiético
tras urocultivo

Nitritos (+) y EL (-)

Nitritos (-) yEL (+) | Puede ser IU 0 no*manejo basado en el

juicio clinico

Nitritos y EL (-) IU improbable®-no tratamiento

antibidtico

EL: esterasa leucocitaria.
2Valorar intensidad de la leucocituria y datos clinicos.

® Reconsiderar |U segtin evolucién, escenario clinicoy an-
tecedentes.

ta que el test de nitritos indica la capacidad
bacteriana de reducir los nitratos urinarios
procedentes de la alimentacion en nitritos
(capacidad que presentan la mayoria de los
gérmenes gramnegativos) y que puede pre-
cisar un tiempo de permanencia de la orina
en lavejiga de hasta 3 04 horas. Ademas, los
lactantes alimentados solo con leche pue-
den tener muy baja eliminacién de nitratos,
asi como una mayor dilucion de la orina, lo
que aumenta la tasa de falsos negativos.

+ Examen microscdpico del sedimento uri-
nario. La presencia de bacterias en el sedi-
mento, especialmente si se utiliza la tincion
de Gram, tiene un CPP >10 para el diagnos-
tico de IU, mientras que la observacion de
piuria (>5 leucocitos por campo en orina
centrifugada o >10 leuc/mm? en orina no
centrifugada) tiene un CPP >6. La presencia
combinada de ambos hallazgos (bacteriuria
y piuria) alcanza un CPP >20.En el sedimen-
to, ademas, se pueden encontrar hematies,
en pequena cantidad o incluso abundantes,
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con franca hematuria macroscdpica y, en
ocasiones, acompafarse de proteinuria en
distinto grado.

Las tiras reactivas ofrecen la misma validez
que el analisis microscépico, incluso en ni-
fios pequenos®. Aunque el examen en fresco
para valorar la presencia de bacterias pudiera
tener ciertas ventajas en los nifnos pequerios,
por la baja sensibilidad ya comentada de los
nitritos, en realidad el examen microscépico
necesita personal entrenado. Por otro lado, la
microscopia automatizada usada en algunos
laboratorios presenta menor exactitud para
valorar la presencia de bacterias'2. Ademas, al-
gunos autores recomiendan utilizar puntos de
corte diferentes en orinas centrifugadas para
aumentar su rentabilidad diagndstica: 3 leuc/
campo en orinas diluidas (densidad <1,015) y
6 leuc/campo en orinas concentradas (densi-
dad 21,015)**%, Por otro lado, hay que teneren
cuenta que gérmenes como Enterococcus spp.,
Klebsiella spp. o Pseudomonas spp. pueden ser
causantes de IU con baja respuesta inflama-
toria inicial y, por tanto, sin que se objetive
leucocituria significativa®*. Ademas, un metaa-
nalisis reciente establece una prevalencia baja
de BAy, en cualquier caso, menor que la de la
propia U en el lactante febril, lo que sugiere
un infradiagnostico de verdaderas U, que no
asocian leucocituria, y la necesidad de redefinir
la sospecha diagnéstica de la IU*. Otro recien-
te estudio encuentra afectacion renal sugesti-
va de PNA en el 50% de nifios con bacteriuria,
pero sin piuria®.La herramienta UTlcalc, antes
mencionada, incluye en su modelo predictivo
la presencia de trazas de leucocituria y, tras el
analisis de diversas variables analiticas dela tira
y/o el sedimento, sugiere la realizacion de un
urocultivoy el inicio de antibioticoterapia empi-
rica cuando la probabilidad posprueba es 25%*.
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En cualquier caso, también debe tenerse en
cuenta que la leucocituria aislada no es diag-
nostico de IU, pudiendo objetivar leucocitos en
orina en uropatia sin infeccion, fiebre, deshidra-
tacion, apendicitis, cristaluria, litiasis o vulvova-
ginitis, asi como en enfermedades sistémicas
como la enfermedad de Kawasaki o patologia
autoinmune®>71218,

En la actualidad, diversos trabajos analizan
biomarcadores urinarios como nuevos méto-
dos diagndsticos de IU en el nifio, que podrian
llegar a tener relevancia clinica en un futuro,
aunque de momento se hallan en el campo de
la investigacion?’.

2.2.4. Urocultivo

Es la prueba definitiva para el diagnéstico de
IU, orientando el tratamiento definitivo segun
antibiograma, por lo que siempre se recomien-
da su realizacién en caso de sospecha clinica,
incluso si existe discordancia con los hallazgos
de la tira reactiva, ya que una tira negativa no
descarta completamente la existencia de una
[U>72324 En el pasado, dadas las limitaciones
de validez que se le atribuian a |a tira reactiva
en los menores de 3 meses, siempre se reco-
mendaba realizar un urocultivo independien-
temente del resultado, pero en la actualidad
no parece coherente mantener esa practica,
individualizando cada caso segln escenario
clinicoy antecedentes®.

Las muestras de orina pueden presentar cier-
to grado de contaminacion bacteriana, por lo
que la interpretacién del urocultivo se hara
mediante el recuento de colonias y los valores
de significacion segun el método de recogida
utilizado (Tabla 2), aunque es posible el diag-
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noéstico de U con menores recuentos bacteria-
nos si los sintomas y el resto de datos apoyan
el diagndstico?®?. Ademas, son causas posibles
de urocultivo negativo la ingesta previa de an-
tibiético (una sola dosis puede ser suficiente
para negativizarlo), la presencia de orinas di-
luidas o micciones frecuentes (algo comin en
nifios mas pequefios), asi como el que la IU esté
causada por gérmenes anaerobios o de lento
crecimiento y la existencia de obstruccion uri-
naria o IU complicada (nefronia lobar y/o abs-
ceso rena|)1,2,5,7,11-12,14-15,17-18.

3. DIAGNOSTICO DE LOCALIZACION DE LA
INFECCION

La localizacién de la infeccion (pielonefritis ver-
sus infeccion de vias bajas) tiene implicaciones
terapéuticasy pronésticas, ya que solo la infec-
cion del parénquima renal, que se produce en
el 60% de los nifos con IU febril, puede ocasio-
nar un dano cicatricial permanente que com-
prometa el funcionalismo renal a largo plazo.
Actualmente la afectacion de la gammagrafia
renal en fase aguda se considera el patron de
referencia para establecer la presencia de una
PNA, aunque su indicacion se reserva a casos
de diagndstico incierto o de mala evolucion.
Aunque los sintomas de enfermedad general
son mas frecuentes en PNA, también pueden
encontrarse en ausencia de lesiones paren-
quimatosas. Esto es especialmente cierto en
los nifios no continentes, donde el ndmero

de infecciones de vias bajas febriles es eleva-
dol-2,5,7,l4,30.

No obstante, puede sospecharse dafo renal
agudo ante la presencia de fiebre mayor de
38,5 °C, sobre todo si se acompana de afecta-
cion del estado general o se objetiva elevacion
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de reactantes de fase aguda, como proteina
C reactiva y procalcitonina, especialmente de
esta Ultima?>'>3°, Ademas, también se ha aso-
ciado con PNA la alteracion transitoria de la ca-
pacidad de concentracion de la orina, analizada
mediante estimulo con dieta seca o con desmo-
presina®’. Un valor de PCT >0,5 ng/ml eleva la
probabilidad posprueba de PNA al 84%, y una
PCR <20 mg/I baja la probabilidad posprueba
al 20%. Por tanto, la principal rentabilidad
diagnostica de estos marcadores radica en su
uso aislado o combinado para descartar o hacer
improbable una PNA (CPN <0,1) si se evidencia
PCR <20 mg/I, PCT <0,5 ng/ml, IL-6 en suero
<4 pg/ml o una osmolalidad urinaria maxima
normal®>.

Si bien los estudios analiticos nos ayudan al
diagnéstico de localizacién de la IU, su realiza-
cién de forma rutinaria no es imprescindible
para el manejo y tratamiento de la misma,
aunque si deberian realizarse en caso de in-
greso hospitalario, mala evolucion o ante fac-
tores de riesgo de dafio renal o evolucion cli-
nica desfavorable, como infecciones urinarias
de repeticion, alteracion ecografica prenatal
de lavia urinaria, fiebre elevada, probabilidad
de germen no habitual (antibioticoterapia u
hospitalizacion reciente, uso de profilaxis
antibidtica, cateterismo, etc.), anadiendo en
estos casos, ademas de los reactantes de fase
aguda, un hemograma y una bioquimica ba-
sica con urea, creatinina e iones, asi como un
hemocultivo en lactantes menores de 3 me-
ses y en pacientes con afectacion del estado
general, inmunodeficiencia o uropatia signi-
ficativa conocida. Una adecuada evaluacion
de la funcién renal nos ayudara en la toma
de decisiones terapéuticas, evitando o ajus-
tando las dosis de farmacos o antibiéticos con
mayor nefrotoxicidad, y nos permitira valorar
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un pseudohipoaldosteronismo secundario,

descrito en pacientes con IU y uropatia de
base2,5,7,11-13,30.

4. ETIOLOGIA Y TRATAMIENTO
4.1. Microorganismos responsables de |U

El germen mas frecuentemente implicado en
la produccion de IU en nifios es Escherichia coli,
con una prevalencia entre el 60-80% en los es-
tudios epidemiolégicos realizados en Espaia.
El resto de los microorganismos son menos co-
munes, aunque se incrementa su probabilidad
en pacientes con exposicion previa a antibio-
ticos, instrumentacion de la via urinaria, uso
de profilaxis antibidtica y anomalias de la via
urinaria®’.

Dentro de este grupo de IU atipicas, desta-
can aquellas producidas por Proteus mirabilis
(6-10%) y Klebsiella pneumoniae (3-5%) y, en
mucha menor proporcién, por otras entero-
bacterias como Klebsiella oxytoca, Enterobac-
ter cloacae, Citrobacter spp., Serratia marcescens
y Morganella morganii. Entre los gérmenes
grampositivos, destacan Enterococcus spp. en
lactantes menores de 3 meses y en nifios con
enfermedad nefrourolégica, asi como Staphylo-
coccus saprophyticus en mujeres adolescentes
con U no complicada. Por otro lado, los virus
tienen un escaso papel como causa de infec-
ciones, aunque el adenovirus y el virus BK son
causa frecuente de cuadros de cistitis hemo-
rragica, sobre todo en pacientes inmunodepri-
midos®".

En un reciente estudio multicéntrico europeo,
realizado en menores de 24 meses con IU, se
evidencia un alarmante aumento de gérmenes
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como Klebsiella spp., Enterococcus spp., Proteus
spp. y Pseudomonas ssp., tanto a nivel hospita-
lario como comunitario®.

4.2. Tratamiento antibiotico

Los objetivos del tratamiento son la erradica-
cion de los gérmenes, el alivio de los sintomas
y la prevencién o reduccién del dafio renal.

4.2.1. Inicio del tratamiento

Se recomienda que los nifios con diagndstico de
presuncion de IU sean empiricamente tratados
con antibidticos después de que haya sido ob-
tenida una muestra apropiada para cultivo. Un
tratamiento precoz con antibiéticos puede redu-
cirlaincidencia de complicaciones y de cicatrices
renales. Nifios sin fiebre, con buen estado general
y con examenes de laboratorio equivocos pueden
ser observados clinicamente sin tratamiento has-
ta que se conozca el resultado del urocultivo. La
BAnodebe sertratada con antibiéticos, dado que
su tratamiento no disminuye el riesgo de dafio
renal ni de aparicion de U, pudiendo incremen-
tarlo por el cambio de flora intestinal y seleccion
de gérmenes patégenOSl'3'5'7'11'14'15'17'18'30'35.

4.2.2. Via de administracion

La mayoria de los nifios pueden tratarse de
forma ambulatoria por via oral, aunque de-
ben ser reevaluados clinicamente en 48 horas.
Diversos estudios han puesto de manifiesto
que el tratamiento antibiético oral de un nifio
o de una nifa con infeccion urinaria febril es
tan eficaz como el tratamiento endovenoso
en cuanto al control clinico y bacteriolégico
de la infeccion en fase aguda y en cuantoala
proteccion frente a la aparicion de cicatrices

renales, aunque no hay datos suficientes para
extrapolar estos resultados a nifios menores de

1-2 meses y aquellos con RVU dilatado (gra-
dos |||_V)1,3—5,7—8,11,14—15,17—18,30,36_

Se elegira la via parenteral en los nifios con
afectacion del estado general o que notoleran
la via oral, asi como en aquellos que cumplan
criterios de ingreso, completandose el trata-
miento por via oral cuando el estado clinico
del paciente lo permita, habitualmente tras el
control de la fiebre en 48-72 horas. Este trata-
miento secuencial se ha demostrado seguroy
eficaz incluso en menores de 2 meses con IU'y
bacteriemia1,3-5,7-8,11,14-15,17-18,30,37.

4.2.3. Duracion del tratamiento

La duracion total recomendada del tratamiento
antibiético de una IU febril no complicada es de
7-10 dias, pudiendo prolongarse a 2 semanas
en menores de 3 meses y hasta 3 semanas en
caso de complicaciones (nefronia lobar y abs-
ceso renal) o mala evolucién. En espera de los
resultados de nuevos estudios en fase de desa-
rrollo, pautas cortas de tratamiento de 3-5 dias
de duracién serian Unicamente aceptables en
nifios con IU de vias bajas (cistitis) no compli-
caday sin fiebre, salvo en menores de 2 afios o
episodios recidivantes, donde se recomiendan
pautas mas largas. En cistitis no complicada,
también pueden valorarse las pautas con mo-
nodosis (fosfomicina-trometamol) en nifias
mayores de 12 aﬁ0S1'3’5’7-8'11’14-15'17-18'30’38.

4.2.4. Farmacos de eleccion

La decision final sobre el tratamiento indica-
do en cada paciente debe estar basada en los
resultados del urocultivo y del antibiograma.
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La eleccion del tratamiento empirico de la 1U
deberd apoyarse en las caracteristicas indivi-
duales de cada paciente, en el conocimiento
de que las enterobacterias son los microorga-
nismos mas frecuentemente implicados y en
la informacion sobre las resistencias locales,
evitando aquellos antimicrobianos que presen-
ten unas resistencias >15%. Si no se produce
mejoria clinica tras 48-72 horas de tratamiento
antibidtico, debe reevaluarse la eficacia de este,
siendo recomendable la recogida de un nuevo
urocu|-tiVo5,7-8,11,14,17-18,30,39.

La tincion de Gram resulta de utilidad para la
eleccién del tratamiento empirico, valorando la
presencia de cocos grampositivos en lactantes
menores de 3 meses y en nifos con enferme-
dad nefrouroldgica. Podria obviarse su realiza-
cion ante la presencia de nitritos en una orina
recién emitida®"*>,

Aunque con claras variaciones regionales, en
general y de forma agrupada en Espaia, E. coli
presenta buena sensibilidad a las cefalospo-
rinas de segunda y tercera generacién y a los
aminoglucésidos, asi como a la fosfomicina y
a la nitrofurantoina. Sin embargo, presentan
altas tasas de resistencia frente a la amoxici-
lina o la ampicilina (>60%) y el cotrimoxazol
(20-40%). Por otro lado, las cefalosporinas de
primera generacion y amoxicilina-clavulanico
presentan porcentajes de resistencia crecien-
tes, alcanzado cifras superiores al 10-15% en
algunas areas.El uso restringido de quinolonas
en pediatria hace que las cepas de E. coli ais-
ladas en nifios sean mas sensibles, aunque la
resistencia a ciprofloxacino puede alcanzar el
15-20%"". Resultados similares se encuentran
en el estudio europeo, con diferencias entre
paises y mayores tasas de resistencias a cefa-
losporinas en el sur***.
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Hay que considerar la resistencia intrinseca de
Enterococcus faecalis a las cefalosporinas y ami-
noglucdsidos>’3. Ademas, resulta preocupante
la aparicion de nuevos mecanismos de resis-
tencia, como las betalactamasas tipo AmpC o
las carbapenemasas, fundamentalmente enel
ambito hospitalario, y el incremento progresi-
vo de bacterias productoras de BLEE entre los
aislamientos comunitarios, especialmente en
E. coliy Klebsiella spp., que confieren resistencia
a la mayoria de betalactamicos, con excepcion
de los carbapenémicos’°.

Enla Tabla 4 se presentan los farmacos mas uti-
lizados en el tratamiento de |a IU del nifio con su
dosificacion, posologia y via de administracion.
Para el tratamiento antibiético empirico en cis-
titis no complicada en nuestro medio, parece
adecuado utilizar fosfomicina y cefalosporinas
orales de segunda generacion. Como alternati-
va, puede valorarse la amoxicilina-clavulanico.
La frecuente intolerancia gastrointestinal de la
nitrofurantoina limita su uso, a pesar del buen
espectro de sensibilidad antimicrobiana®’.

En cambio, para el tratamiento antibidtico
empirico ambulatorio de la IU febril podrian
utilizarse cefalosporinas de tercera generacion
por via oraly, como alternativa, seguin las resis-
tencias locales, amoxicilina-clavulanico o cefa-
losporinas de segunda generacion, teniendo en
cuenta que su concentracion en el parénquima
renal es menor. En caso de pacientes alérgicos,
puede utilizarse un aminoglucdsido por via
intramuscular o ciprofloxacino oral, segun
sensibilidad del area. La fosfomicina no debe
utilizarse en monoterapia en estos pacientes
por el riesgo de desarrollar resistencias. Tam-
poco se recomienda el uso de nitrofurantoina,
por no alcanzar concentraciones terapéuticas
adecuadas en sangre>”*%,
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Tabla 4. Farmacos mas utilizados en el tratamiento
de lainfeccion urinaria del nifio. Dosificacién, poso-
logia y via de administracion

0los « Infeccidn de las vias urinarias en la infancia

Farmaco Dosis Posologia
Via parenteral:

Cefotaxima: 150-200 mg/kg/dia 3-4 dosis
Ceftriaxona: 50-75 mg/kg/dia 1-2 dosis
Gentamicina: 5-7,5 mg/kg/dia* 1 dosis
Tobramicina: 5-7,5 mg/kg/dia* 1dosis
Amikacina: 15-22,5 mg/kg/dia* 1dosis
Ampicilina: 100-200 mg/kg/dia 4 dosis
Viaoral:

Cefixima: 8 mg/kg/dia™* 1-2 dosis
Ceftibuteno: 9 mg/kg/dia™* 1-2 dosis
Cefuroxima-axetilo: 20-30 mg/kg/dia™** 2 dosis
Nitrofurantoina: 5-7 mg/kg/dia 3-4 dosis
Fosfomicina calcica: | 100-200 mg/kg/dia 3 dosis
Amoxicilina- 40-50 mg/kg/dia (amox) | 3 dosis
clavulanico (4:1):

TMP-SMX: A 8-10 mg/kg/diade TMP | 2 dosis

*Valorar la monitorizacién de niveles a partir de las 48
horas y ajuste de dosis en base a los resultados.

** Algunas gufas y autores recomiendan usar doble dosis,
repartida cada 12 horas, el primer dia de tratamiento.

*** Dosis mas elevada en [U febril, segtin patron local de
resistencias.

~ En nifias mayores de 12 afios con cistitis no complica-
da podria usarse una dosis Unica de 3 g de fosfomicina-
trometamol.

~* Usar solamente en base al antibiograma, por la alta
tasa de resistencias.

En los nifios que requieren hospitalizacion,
seleccionaremos una cefalosporina de ter-
cera generacion o un aminoglucésido, previa
comprobacién de una funcién renal normal y
en ausencia de antecedentes personales o fa-
miliares en rama materna de hipoacusia, aso-

ciando ampicilina de forma empirica si no se
ha podido descartar la presencia de gérmenes
grampositivos en una tincion de Gramyy existe
la posibilidad de infeccién por enterococo (me-
nores de 3 meses y pacientes con antecedentes
de malformacion urolégica)®714143,

Ademas de enlos pacientes con dafio renal agu-
doy antecedentes de enfermedad renal crénica
e hipoacusia, también usaremos las cefalospo-
rinas de tercera generacion como primera elec-
cion y a dosis elevadas (200-300 mg/kg/dia)
en caso de sepsis, meningitis y afectacion del
estado general. No obstante, en pacientes con
colonizacion previa por bacterias productoras
de BLEE o probabilidad de infeccion por ger-
men no habitual (antibioticoterapia u hospita-
lizacion reciente, uso de profilaxis antibiética,
malformacion de la via urinaria, cateterismo e
inmunodeficiencias) seria preferible el uso de
aminoglucdsidos, preferentemente amikacina,
segln el patron de resistencias locales y, en ca-
sos graves, carbapenémicos®”34,

Si se elige el tratamiento con aminoglucdsi-
dos, por su baja tasa de resistencias y espec-
troreducido, debe tenerse en cuenta que una
dosis Unica diaria es eficaz y mas segura, asi
como que la nefrotoxicidad difiere segln el
tipo de aminoglucésido (gentamicina > to-
bramicina > amikacina). Ademas, los criterios
actuales de ingreso coinciden con aquellos pa-
cientes con mayor riesgo de dano renal, por
lo que debe asegurarse una adecuada hidra-
tacion y valorar la monitorizacion de niveles,
ademas de por las siguientes consideraciones:
la creatinemia es un marcador tardio de dafio
renal, en la nefrotoxicidad asociada al uso de
aminoglucésidos predomina la afectacion
tubulointersticial y se conoce poco sobre la
toxicidad a largo plazo***2
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En cualquier caso, una vez conocido el resul-
tado del cultivo, se debe proceder a dirigir el
tratamiento de continuacién, tanto intrave-
noso como oral, seleccionando los antibioti-
cos con mejor difusion en el parénquima renal
y la orina, baja toxicidad, mejor tolerados y
con el menor espectro posible. En ocasiones,
encontraremos discrepancias entre los resul-
tados del antibiogramay una evolucion clinica
favorable y en otras, ante posibles gérmenes
multirresistentes, sera preciso la asociacion de
antibiéticos segun los datos epidemiolégicos
del mOment05'7’ll’14’39'43-45.

4.3. Tratamiento sintomatico

Se han utilizado antiinflamatorios no esteroi-
deos y corticoides como tratamiento sintoma-
tico de la IU. Un reciente metaanalisis eviden-
cia que un tratamiento adyuvante de corta
duracion con corticoides, junto al tratamiento
antibidtico, podria reducir el riesgo de apari-
cion de cicatrices renales sin efectos adversos
significativos. Podria valorarse su utilizacion
en pacientes seleccionados, aunque la calidad
de la evidencia es leve-moderada y los resulta-
dos de los estudios individuales no muestran
resultados significativos®. El estudio espafiol
DEXCAR (NCT02034851), con dexametasona
0,3 mg/kg cada 12 horas durante 3 dias, ha
finalizado la fase de reclutamiento y acaba de
publicar sus resultados.

5. CRITERIOS DE INGRESO HOSPITALARIO

La decision de ingresar o no a un nifio con U
no debe sustentarse de forma exclusiva en la
presencia de fiebre o en los resultados de para-
metros analiticos sugerentes de PNA. No obs-
tante, dichos parametros deben ser tenidos en

Prot
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cuenta a la hora de valorar la posible repercu-
sion sistémica de la [U y el riesgo de alteracion
dela funcién renal. En general, se recomiendan
criterios generales de ingreso la presencia de
alguno de los siguientes®”*34;

+ Edad inferior a 2-3 meses, por el riesgo de
bacteriemia y sepsis urinaria. En base a los
resultados de un reciente estudio multi-
céntrico realizado en nuestro medio, po-
dria considerarse el manejo ambulatorio
en lactantes sanos entre 16 y 90 dias con
FSF y tira de orina alterada si presentan
buen estado general, analitica normal (PCT
<0,6 ng/mly PCR <20 mg/l) y posibilidad
de seguimiento estrecho, con un VPN del
100% para descartar infeccion bacteriana
invasiva®’. No obstante, en los menores de
1-2 meses, y en ausencia de datos suficien-
tes que avalen una adecuada prevencion de
la aparicion de cicatrices renales con trata-
miento oral exclusivo en este grupo, seria
prudente mantener un tratamiento inicial
parenteral con ceftriaxona o aminoglucd-
sido durante 48-72 horas, pasando poste-
riormente a via oral**3”. Tampoco debemos
olvidar la idoneidad de realizar una tincion
de Gram en los menores de 3 mesesy, en su
defecto, asociar un antibiético para cubrir
el enterococo®”*.

Afectacion del estado general y/o aspecto
séptico: signos de deshidratacion, decai-
miento o disminucion de respuesta a esti-
mulos, palidez, piel moteada, etc.

Intolerancia de la medicacion o alimenta-
cion oral.

Alteraciones electroliticas o de la funcion
renal.
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+ Malformaciones de la via urinaria: RVU dila-
tado, uropatia obstructiva y displasia renal
bilateral. Considerar en pacientes con rifion
Unico.

+ Antecedentes de inmunodeficiencia prima-
ria o secundaria.

+ Sospecha de mal cumplimiento o dificultad
para el seguimiento ambulatorio.

« Persistencia de la fiebre tras 48-72 horas de
tratamiento.

En los préximos afos, es probable que pacien-
tes seleccionados puedan también beneficiarse
de la hospitalizacion domiciliaria pediatrica, lo
que ya es una realidad en algunos centros de
nuestro pais***°. Ademas, podria considerarse
el ingreso hospitalario en los nifos con infec-
cién urinaria febril si presentan varios de los
siguientes factores, por su posible asociacion
con dafo renal y/o RVU de alto grado>*’.

« Fiebre elevada (> 39-39,5 °C), sobre todo si
asocian elevacion de los reactantes de fase
aguda.

+ Factores de riesgo de germen no habitual
(antibioticoterapia u hospitalizacion recien-
tes, cateterismo).

«Infecciones urinarias febriles de repeticién.

« Historia familiar de RVU o ecografia prenatal
con dilatacion de la via urinaria en estudio.

En aquellos pacientes con criterios relativos de
ingreso y posibilidad de seguimiento adecua-
do, también podria plantearse el tratamiento
secuencial ambulatorio o en hospital de dia,

0los « Infeccidn de las vias urinarias en la infancia

iniciando ceftriaxona o aminoglucésido intra-
muscular antes de pasar a via oral.

6. SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO

El seguimiento de los pacientes que han pa-
decido una IU surge ante la posibilidad de al-
teracién nefrourolégica o dafio renal y la alta
probabilidad de recurrencias, debiendo infor-
marala familiay al paciente en términos com-
prensibles para su edad acerca de los sintomas
sugestivos de IU en los que deberad realizarse un
estudio urinario, asi como de la necesidad del
tratamiento precoz y adecuado®>#08,

Dado que el tratamiento de la BA no tiene in-
dicacion y que, tras el inicio del tratamiento
antibidtico adecuado, segun antibiograma,
la erradicacion bacterioldgica es la evolucion
esperada, no se recomienda la realizacién de
urocultivos y/o andlisis sistematicos de orina
durante el tratamiento antibidtico o tras su
finalizacion si la evolucion clinica es favorable,
alin en caso de anomalias estructurales y/o
funcionales nefrouroldgicas®"*.

Para valorar la posibilidad de alteracion nefrou-
rélogica o dafio renal, se indicaran los estudios
de imagen en funcion del riesgo del paciente,
que se analizan en otro apartado, pudiendo
resultar de utilidad en la toma de decisiones
el uso de pruebas funcionales béasicas en orina,
como la valoracion del manejo renal del agua®.

La necesidad de seguimiento de los pacientes
con dafo parenquimatoso renal se basa en la
posibilidad de desarrollar complicaciones como
HTA, proteinuria, alteracién de la funcion re-
nal y complicaciones durante la gestacion
(madre y feto), asi como episodios recurrentes
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de pielonefritis con progresion del dafio renal,
aunque este Ultimo riesgo no parece ser muy
elevado en ausencia de anomalias del tracto
urinario, ya que la pielonefritis solo representa
un 3-6/1000 de los casos de enfermedad renal
cronica pediatrica frente al 40% que represen-
tan las malformaciones congénitas del rifién o
las vias urinarias (CAKUT)3?8101450,

Por tanto, el seguimiento del paciente con ne-
fropatia cicatricial (NC) dependera del grado de
afectacion, debiendo ser mas frecuente cuan-
do existe afectacion grave y bilateral o ante la
presencia de factores conocidos de riesgo de
progresion: pubertad, gestacién, enfermedad
renal de base, proteinuria y otras comorbilida-
des como HTA, obesidad, bajo peso al nacery
diabetes mellitus>*%*1=2,

Puesto que la disminucion del filtrado glome-
rular (FG) como signo de dafio renal es un fe-
nomeno tardio y las ecuaciones de estimacion
tienen limitaciones, en la evaluacion de estos
pacientes deben incluirse otros marcadores
de dafo precoz, como biomarcadores de dafio
tubular, la determinacion de albuminuria y la
osmolalidad urinaria maxima, aunque en la
actualidad no disponemos de medios no inva-
sivos que puedan estimar adecuadamente una
situacion de pérdida nefronal modesta>0314,
Algunos estudios en lactantes con RVU y NC
indican como factores predictivos de evolucion
a ERC establecida una creatinemia mayor de
0,6 mg/dl, un FGinferior a 40 ml/min/1,73 m?,
el aumento en orina de alfa-1-microglobulina
y un cociente proteina/creatinina superior a
0,8 mg/mgs,lo,sz.

Por tanto, en el seguimiento de los pacientes
con NC significativa se sugiere evaluar cada
6-12 meses la presion arterial (PA), proteinu-
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ria, albuminuria, osmolalidad maxima en orina
y otros marcadores de dafo tubular, asi como
el crecimiento del paciente y de sus rifones
mediante ecografia. Asi mismo, se aconseja
una estimacion periodica del FG con féormulas
basadas en la creatinina o en cistatina C cuan-
do las primeras no sean adecuadas, como en
pacientes malnutridos o escasa masa muscu-
lar. Si existe deterioro del FG, las revisiones y
controles seran los indicados segun el estadio
de ERC, siendo aconsejable la evaluacion de
la PA mediante monitorizaciéon ambulatoria
(MAPA)5’1°'31’41'52.

El seguimiento de pacientes con NC leve debe
individualizarse segun la presencia de otros
factores de progresion, aunque dado que la
incidencia de algunas complicaciones au-
menta con el tiempo de seguimiento, parece
prudente una evaluacion clinica periddica (1-3
afios), incluyendo estudios en orina y mediante
ecografia, reservando otras pruebas (analitica
y MAPA) para pacientes seleccionados, sin ol-
vidar un seguimiento mas estrecho durante Ia
pubertad y en mujeres gestantes>1%2,

7. PREVENCION DE RECURRENCIAS
7.1. Medidas generales

Aln con evidencia limitada en algunos as-
pectos, las medidas generales orientadas a
reducir las recurrencias de 1U incluyen prin-
cipalmente el establecimiento de un habito
miccional normal con micciones completasy
frecuentes cada 3 horas, la correccion del es-
trefiimientoy un adecuado aporte de liquidos
para conseguir un vaciado vesical frecuente
y la dilucion de la orina. En todos los nifos
con 1U debe explorarse la posibilidad de que
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exista una disfuncion vesical, presente en el
30-50% de los nifios con 1U. Si se detectan ha-
bitos miccionales o de evacuacion intestinal
anomalos, deben instaurarse medidas correc-
toras, precisando en ocasiones otros trata-
mientos como anticolinérgicos y/o técnicas de
biofeedbackl,B-S,ll,M,17,30,52-54.

Se recomienda asi mismo extremar las medi-
das de higiene perineal, con cambios frecuen-
tes de pafial tras la defecacion y limpieza de
delante hacia atras para evitar contaminacio-
nes en las nifas continentes, y la correccion de
otros factores favorecedores locales (balanitis,
sinequias y fimosis). No obstante, en nuestro
medio no parece justificada la circuncision uni-
versal, pues, aunque puede reducir el riesgo
de U, seria preciso realizar 111 circuncisiones
para evitar una IU febril. En cambio, en pa-
cientes con U recurrente y RVU de alto grado,

el NNT disminuye a 11 y 4, respectivamen-
tel,5,11,14,30,52,53.

7.2. Profilaxis antibiotica

Durante muchos anos, se han usado de forma
generalizada dosis nocturnas y bajas de anti-
bidticos (un tercio o un cuarto de la dosis habi-
tual) para evitar recurrencias de IU y riesgo de
dafo renal. En la actualidad, se conoce que no
solo no previenen |a tasa de recurrencia en ni-
fos con tracto urinario normal, sino que puede
aumentarlay asociarse con un riesgo mayor de
gérmenes resistentes en [U posteriores. Incluso
se sugiere limitar el uso de antibiéticos de am-
plio espectro en nifios con BAY"*,

Por consiguiente, a la hora de establecer una
recomendacion de tratamiento deberiamos
personalizarla tras informar minuciosamente
a los padres o cuidadores de los riesgos y be-

0los « Infeccidn de las vias urinarias en la infancia

neficios de la medida, reservando la profilaxis
para los pacientes con uropatia obstructiva y
RVU de alto grado, sobre todo si asocian dis-
funcion vesical y, de modo individualizado,
durante 6-12 meses en aquellos sin uropatia
pero con U recurrente y fracaso de las medidas
generales. También puede utilizarse puntual-
mente hasta la realizacion de la cistografia en
los casos en que esté indicada tras una IU o
en el estudio de una alteracion en la ecografia

pren ata|1,3—5,8,11,14,17,30,52—55

En caso de utilizacion, se recomienda selec-
cionar los antibidticos de menor espectro de
accion para evitar la aparicion de resistencias,
como el trimetoprim o cotrimoxazol, y ante la
imposibilidad de su uso, como en menores de
2-3 meses, usar amoxicilina, preferentemen-
te asociada a clavuldnico. Debe recordarse
que no hay datos suficientes que evalten la
eficacia de la alternancia de farmacos y que
en Espafia el uso de la nitrofurantoina no se
acepta como profilaxis a partir de una alerta
farmacolégica de la AEMPS sobre el riesgo

pulmonar y hepatico de su uso prolonga-
d01,5,7,11,14-15,17,52-53

7.3. Otras medidas

Actualmente, no existen evidencias en pedia-
tria que avalen la eficacia del uso de vacunas
con cepas uropatégenas, D-manosa y probio-
ticos. En relacion al zumo de arandanos, un re-
ciente metaanalisis muestra una disminucion
del riesgo de IU recurrente frente a placebo
(OR 0,31 [0,21, 0,46]), principalmente en ni-
fias con tracto urinario normal o RVU de bajo
grado, asi como eficacia similar en los estudios
que lo comparan con la profilaxis antibidtica,
en nifios y nifas con RVU de diverso grado.
Por tanto, dado que es un tratamiento que
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no causa dafio a las dosis habituales, puede
constituir una opcion terapéutica adicional
al antibiético, aunque esta por definir el me-

jor protocolo de tratamiento (dosis y dura-
Cion)L3sa115356,

8. ESTUDIOS DE IMAGEN EN LA INFECCION
URINARIA DEL NINO (Figura 2)

El manejo correcto de la IU incluye la reali-
zacion de estudios de imagen para detectar
dano renal, con idea de realizar un seguimien-
to adecuado y prevenir las complicaciones a
largo plazo, asi como anomalias de las vias
urinarias que pueden predisponer a las recu-
rrencias y asocian con frecuencia dafio renal.
Probablemente, la eleccion de las pruebas de
imagen indicadas en cada paciente es una de
las decisiones mas controvertidas en nifios con
IUy debe buscarse el equilibrio entre realizar
un estudio adecuado y provocar las menores

molestias posibles al nifio y a sus familia-
reS1,3-5,8,11,14,17-18,30,52,57.

Aunque existen otros estudios de imagen
que pueden tener indicaciones en pacientes
muy concretos, las pruebas de imagen que
se realizan habitualmente son la ecografia
abdominal, la gammagrafia renal con acido
dimercaptosuccinico (DMSA)y la cistografia.
A pesar de que las distintas guias y documen-
tos presentan discrepancias dificiles de uni-
ficar, actualmente se tiende a individualizar
la indicacion de cada estudio en funcion de
la edad y riesgo del paciente, la experiencia
y disponibilidad de medios y la informacion
obtenida de una ecografia prenatal fiable,
partiendo de |a base de que no es prioritario
diagnosticar el RVU, ya que no esta indica-
do de forma universal una actuacion sobre
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el mismo, de la incertidumbre del manejo
de los nifios con NC leve y de que el uso de
pruebas funcionales basicas en orina puede

resultar de utilidad en la toma de decisio-
ne51,3—5,8,11,14,15,17—18,30—31,52,57.

8.1. Ecografia renal

8.1.1.Utilidad

Aporta informacién sobre los rifiones (nd-
mero, tamafo, situacién y caracteristicas
del parénquima), la via urinaria (dilatacion,
duplicidad) y la vejiga (ureterocele, residuo
miccional, engrosamiento de la pared, sedi-
mento urinario). Es poco sensible para detec-
tar cicatrices renales leves, RVU y PNA, aunque
puede resultar util el uso de técnicas de po-
tenciacion (Power Doppler) para aumentar el
rendimiento de la ecografia en el diagnéstico
de PNA. Ademas, la presencia de alteraciones
ecograficas se ha relacionado con el riesgo de
dafo renal*3471052,

8.1.2.Indicaciones

En general, puede recomendarse su realizacion
en las siguientes situaciones:

« Primer episodio de IU febril, independien-
temente de la edad. Valorar también reali-
zarla en lactantes menores de 1-2 afos con
IU afebril, cuando no se disponga de una
ecografia fetal realizada en un centro con
experiencia en diagnéstico prenatal.

+ |U atipica.

+ |Urecurrente.
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Figura 2. Diagnéstico por imagen tras U

| U CONFIRMADA |

v

Lactante < 1 — 2 afios sin eco previa

A4

. IU atipica / U recurrente

v v
v
Ecografia*
v v
1U atipica
IU recurrente / DVI
Otros criterios de riesgo | Normal | | Alterada |
Sospecha dafio renal i
A
Pruebas funcién | | Seguimiento Pruebas
renal en orina** clinico funcién renal
v en orina™
Cistografia y/o Pruebas
gammagrafiatardia | funcién renal Valorar otros
enorina** Estudios de
< imagen
v
Alterada
Pruebas funcion v
renal en orina** Seguimiento
— Nefropatia
Seguimiento Cicatricial y/o RVU
clinico
ALTA si buena
evolucioén,
exploraciones |4
normalesy
ausencia de datos
de DVI

1U: infeccién urinaria. DVI: disfuncién vesicointestinal. RVU: reflujo vesicoureteral.

*Salvo en pacientes con mala evolucién clinica o que requieren ingreso, su realizacion se recomienda tras 2-6 semanas
del episodio de 1U.

** Las pruebas bésicas de funcién renal en orina, como la osmolalidad urinaria maxima, albuminuria y la NAG, en caso
de estar disponible, pueden ser de ayuda en la toma de decisiones en el diagnéstico inicial y durante el seguimiento de
los pacientes.
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Disfuncion miccional.

Antecedentes familiares de RVU.

Algunas guias, sin embargo, no consideran ne-
cesario practicar ecografia en nifios mayores
de 6 meses con una primera IU febril y buena
respuesta al tratamiento, aunque no puede con-
siderarse injustificada su realizacion en estos pa-
cientes si se tiene en cuenta la informacion que
aporta, dada su inocuidad y accesibilidad. Salvo
en pacientes con mala evolucion clinica o que
requieren ingreso, su realizacién se recomienda
tras 2-6 semanas del episodio de IU, debido a que
se han descrito dilataciones de la via urinaria le-
vesy transitorias no asociadas a uropatia®*=**’.

8.2. Gammagrafia renal con DMSA

8.2.1. Utilidad

Aunque es la prueba de referencia para el diag-
nostico de PNA en fase aguda (< 7-14 dias de
la IU) y de afectacion cicatricial parenquima-
tosa en fase tardia (> 6-12 meses tras la IU),
tiene algunas limitaciones para el diagnostico
de afectacion renal aguda (medulonefritis) y
para diferenciar entre lesiones cicatriciales con-
génitas y adquiridas®*>®,

Aportainformacién sobre la extension de la le-
siony la funcion renal diferencial de cada rinén.
Una gammagrafia patolégica en fase aguda es
predictiva de RVU de alto grado (IV-V) que tiene
mayor riesgo de provocar dafio renal y acom-
pafnarse de |U recurrente, con una sensibilidad
y VPN superior al 90% en la mayoria de los es-
tudios, aunque la aplicacién de este protocolo
(top-down approach) supone un alto coste y
radiacion global*3>117,
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8.2.2. Indicaciones

Por tanto, salvo casos excepcionales donde
existan dudas y sea precisa la confirmacion
diagndstica, no se recomienda su realizacion
rutinaria en fase aguda, aunque si se recomien-
da su indicacion diferida en aquellas situacio-
nes con mayor riesgo de dafo renal y cuando

suponga una ayuda en la actitud terapéuti-
Cal,3—5,11,17,59.

Valorar su realizacion ante una IU atipica o
antecedente de U con fiebre elevada y ele-
vacién importante de los reactantes de fase
aguda. El uso de pruebas basicas de funcién
renal en orina puede ayudar en la toma de
decisiones™.

|U febril recurrente, sobre todo si asocia dis-
funcién miccional.

Alteraciones previas en la ecografia (hi-
podisplasia), cistografia (RVU alto grado)
o gammagrafia en fase aguda, en caso de
haberse realizado.

Sospecha de afectacion renal: HTA y/o alte-
racion de la funcion renal (sangre u orina).

8.3. Cistografia

Se dispone de los siguientes tipos de cistogra-
fia: radioldgica convencional o CUMS, isotdpica
directa (CID) eindirecta (Cll) y ecocistografia. La
CUMS permite el estudio anatémico de la via
urinaria. La CID tiene una sensibilidad ligera-
mente superior a la CUMS y con menor dosis
de radiacion, pero ausencia de valoracién ana-
témica. La ecocistografia alcanza actualmente
un rendimiento diagnostico comparable a las
otras técnicas, e incluso superior, con adecuada
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visualizacién morfoldgica con personal entre-
nado, lo que unido a la ausencia de radiacion la
convierten en la técnica con mayores ventajas
en caso de estar disponible. Finalmente, la ClI
no precisa sondaje vesical y podria realizarse en
ninos continentes, aunque es menos sensibley
especifica que las anteriores®5€,

8.3.1. Utilidad

Es la prueba de eleccion para detectar obstruc-
cion del tracto urinario inferior, especialmente
la asociada a valvulas de uretra posterior, para
el diagnostico de RVU y para establecer su gra-
do. Se detecta reflujo en mas de un tercio de
los lactantes tras su primera IU febril, aunque
la mayoria sera de bajo grado con tendencia a
la resolucion espontanea®®*%.

8.3.2. Indicaciones

No se considera indicada su realizacion tras
una primera U, reservandola habitualmente
para aquellas situaciones con mayor riesgo de
asociar RVU de alto grado?=8111417-18.3031,52,57

« |Ufebril recurrente, sobre todo si asocia dis-
funcion miccional.

+ Valorar su realizacién ante una IU por mi-
croorganismo diferente a E. coli si asocia ele-
vacion importante de los reactantes de fase
aguda. El uso de pruebas basicas de funcion
renal en orina puede ayudar en la toma de
decisiones™.

- Alteraciones sugestivas en la ecografia (salvo
ectasia aislada) o de la gammagrafia renal
(salvo defectos leves sin afectacion de la fun-
cion renal relativa). En caso de duda, el uso

de pruebas basicas de funcién renal en orina
puede ayudar en la toma de decisiones®*.

+|U febril con antecedentes familiares de RVU.

« U febril con chorro urinario alterado o masa
abdominal/vesical

Algunas guias no consideran necesario prac-
ticar cistografia en ninglin caso en nifios que
ya han alcanzado la continencia urinaria, salvo
que existan alteraciones en las otras pruebas
de imagen. Sin embargo, otros autores la si-
guen recomendando tras una primera U febril
en lactantes”. En caso de realizarse, puede in-
dicarse en cualquier momento tras la IU si el
paciente se encuentra asintomatico, incluso
en los ultimos dias de tratamiento de la fase
aguda. En caso contrario y aunque el riesgo
de infeccién tras el procedimiento es bajo, por
tratarse de pacientes seleccionados se reco-
mienda el uso de una pauta corta (3 dias) de
antibioticoterapia (dosis de tratamiento) para
cualquier cistografia que precise sondaje ve-
sical®®,

9. DERIVACION A NEFROLOGIA PEDIATRICA

La derivacion al especialista estaria indicada
cuando se precise enlentecer la progresion de
laenfermedad renal detectada o se requiera su
confirmacién en aquellas situaciones con ma-
yor riesgo de asociarla: anomalias estructurales
o funcionales del tracto urinario, IU atipicas o
recurrentes o presencia de otros factores de
riesgo®*.

En definitiva, los criterios de derivacion se ba-
sanen la necesidad de realizar pruebas comple-
mentarias para confirmacion diagnostica o no
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disponibles en Atencién Primaria, prescripcion
de un tratamiento especificoy en la necesidad
de seguimiento de anomalias o complicaciones:

+Infeccion urinaria febril y/o IU en pacien-
tes no continentes y a los que no se pue-
de realizar un seguimiento adecuado en
Atencion Primaria. Habitualmente, en nifios
con tracto urinario normal y tras presentar
una primera U febril no complicada, se
recomienda el seguimiento clinico de los
pacientes durante el primer afo de evo-
lucién, instaurando medidas generales de
prevencion e informando de la necesidad de
un diagnostico y tratamiento precoces en
futuros episodios. En caso de estar disponi-
ble, seria deseable evaluar de modo diferido
la funcidn renal basica en orina (osmolali-
dad urinaria maxima y albuminuria, entre
otros) ya que puede constituir una ayuda
en latoma de decisiones®.

+ Infecciones urinarias recurrentes.
+Infeccién urinaria atipica.

+ RVU dilatado y otras anomalias estructu-
rales detectadas tras la IU, incluyendo los
pacientes con rifidn unico.

« Trastornos miccionales que no responden a
la uroterapia estandar o asociados a RVU y/o
anomalias de la regién dorsolumbar.

« Dano renal permanente confirmado en es-
tudios de imagen o mediante marcadores
en sangre (urea, creatinina, cistatina C) o
en orina (proteinuria, osmolalidad maxima
urinaria).

« Hipertension arterial.
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+ Retraso del crecimiento.

« Antecedentes familiares de enfermedad ne-
frourolégica y/o ERC.

+ Ansiedad familiar y/o confirmacién diag-
nostica.
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RESUMEN

La bacteriuria asintomética (BA) hace referencia a la presencia de bacterias en orina correctamente
recogida en un paciente asintomatico.

En la mayoria de los pacientes la BA es un proceso benigno que no favorece la aparicion de cica-
trices ni dafo renal.

Ni la profilaxis antibiética ni el tratamiento van a ser eficaces, en la mayoria de los casos, para
disminuir las recurrencias.

El tratamiento antibidtico en estos pacientes puede seleccionar gérmenes mas virulentos.

En caso de precisar antibioterapia por procesos otorrinolaringolégicos (ORL) en nifios con BA, siem-
pre que sea posible, se recomienda utilizar un macrolido.

Existen grupos de riesgo que requieren un seguimiento y un tratamiento especifico. Este hecho
Ileva, con cierta frecuencia, a diagnosticar y tratar como infeccién urinaria desde una contaminacion
hasta una bacteriuria asintomatica.

Asymptomatic bacteriuri

ABSTRACT

Asymptomatic bacteriuria (AB) refers to the presence of bacteria in correctly collected urine
in an asymptomatic patient.

In most patients, BA is a benign process that does not favor the appearance of scars or kidney
damage.
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Neither antibiotic prophylaxis nor treatment will be effective, in most cases, in reducing re-

currences.

Antibiotic treatment in these patients can select more virulent germs.

In case of requiring antibiotic therapy for otorhinolaryngological processes (o major diseases)
in children with BA, whenever possible, it is recommended to use a macrolide.

There are risk groups that require specific monitoring and treatment. This fact leads, with some
frequency, to diagnose and treat as urinary infection from contamination to asymptomatic

bacteriuria.

1. INTRODUCCION

Durante muchos anos, la infeccion del tracto
urinario (ITU) ha sido considerada una entidad
potencialmente peligrosa, asociada a malfor-
maciones renales, enfermedad renal cronica e
hipertension arterial. Esa es la idea que impul-
sé larealizacion rutinaria de urocultivos y es de
este modo como se observé que, con relativa
frecuencia, se obtenian urocultivos positivos en
sujetos sanos y asintomaticos, circunstancia
que se denomin6 con el término de bacteriu-
ria asintomatica (BA). A pesar del cambio en el
concepto y el manejo de la ITU desde la publi-
cacion de las guias de practica clinica, todavia
hoy en dia los analisis de orina rutinarios para
detectar ITU son ampliamente recomendados
como parte de la supervision de nifios sanos
asintomaticos. Este hecho lleva, con cierta fre-
cuencia, a diagnosticary tratar como infeccion
urinaria desde una contaminacion hasta una
bacteriuria asintomatica.

La BAes una entidad especialmente importan-
te en la infancia, sobre todo en nifas en edad
escolar. En los ultimos afios, el manejo tanto de
la ITU sintomatica como del reflujo vesicoure-

teral se han ido modificando, lo que también
ha derivado hacia una actitud prudente y no
agresiva frente a la BA.

2. DEFINICIONES

« Bacteriuria asintomatica. Se define como la
“colonizacion de la orina por un mismo ger-
men en un numero significativo de colonias
en dos o mas muestras y en ausencia total
de sintomas urinarios y generales”.

+Aunque no tan universalmente aceptado,
algunos autores emplean el término covert
bacteriuria o bacteriuria encubierta para re-
ferirse a la presencia de una sintomatolo-
gia inespecifica, como urgencia miccional
o incontinencia, que no suele ser suficien-
temente importante como para constituir
un motivo de consulta, pero que es relatada
por los pacientes al realizar una historia cli-
nica detallada. El problema, en ocasiones,
es determinar qué sintomatologia nos lleva
a larealizacion de un urocultivo, ya que, en
menores de dos afos, datos como el recha-
zo del alimento, la detencion de la curva
ponderal o la presencia de vdmitos, diarrea
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o irritabilidad son poco o nada especificos.
Lo mismo ocurre con el dolor abdominal
difuso o los vémitos en los mayores de dos
afnos.

3. PREVALENCIA

Aligual que la ITU, la BA es mas frecuente en
los varones en el periodo neonatal. Pasado este
periodo, es mas comun en las nifas durante
todas las etapas de la vida con una prevalencia
definida entre el 1,4 y el 2,7% en las dos pri-
meras décadas de la vida. En los paises en vias
de desarrollo, la prevalencia es mayor, siendo
hasta del 16,5% en poblacion escolar en algu-
nos estudios. En la edad adulta, aumenta su
prevalencia en determinados grupos como
gestantes, mujeres sexualmente activas, pa-
cientes diabéticos o con vejiga neurégena o
los receptores de trasplante renal en sus fases
iniciales. También se ha visto una prevalencia
aumentada en los pacientes con drepanocito-
sis. En varios estudios de despistaje realizados
en los afios 70 y 80 del siglo pasado en grupos
sanos de poblacion, especialmente en nifas
escolares, para la deteccion de bacteriuria, pre-
sencia o no de sintomatologia y la coexisten-
cia con anomalias del tracto urinario, se pudo
constatar que hasta un 70% de los sujetos
en los que se detectd BA habian presentado,
previamente, sintomas relativos al sistema
urinario, como enuresis nocturna, urgencia
miccional y orinas malolientes, lo que algunos
autores denominarian bacteriuria encubierta
y no asintomatica. Igualmente, hasta un 47%
tenia anomalias uroldgicas tales como reflujo
vesicoureteral (21-33%), cicatrices renales (10-
26%) y trabeculacion vesical (7-16%). Otros tra-
bajos, sin embargo, muestran una incidencia
menor de anomalias urolégicas (malformacio-
nes renales en el 3-14% y reflujo en el 7-13%
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delos casos) y no encuentran diferencias entre
los pacientes con BAy la poblacién de referen-
cia en cuanto a la capacidad de concentracion
tras estimulo con desmopresina ni en cuanto
al crecimiento renal.

4. ETIOPATOGENIA

Las bacterias aisladas en pacientes con BA son
principalmente enterobacterias procedentes
del aparato digestivo, al igual que en la infec-
cion urinaria sintomatica. El que produzcan
o0 no sintomatologia va a depender de la in-
terrelacion entre los mecanismos de defensa
del propio huésped y de la virulencia del ger-
men. En el caso de la BA, estos microorganis-
mos permanecen en el tracto urinario sin ser
eliminados por el huésped y sin generar una
respuesta suficiente para producir sintomas o
causar erradicacion. Entre los mecanismos de
defensa del huésped se encuentran el flujo uni-
direccional de la orina, el vaciamiento completo
de la vejiga, los factores antibacterianos de la
orina (como el pH acido o la accién de la glico-
proteina Tamm-Horsfall) y los factores inmu-
noldgicos del huésped, como los polimorfismos
en los genes proinflamatorios, la secrecion de
citocinas y quimiocinas, el sistema de comple-
mentoy los receptores Toll-like 4 (TLR). En cuan-
toa los factores bacterianos, es Escherichia coli
(Tabla 1) la bacteria que mas frecuentemente
causa tanto infecciones urinarias como BA. Sus
factores de virulencia son, por tanto, los mas
estudiados.

4.1.Antigenos de superficie

« Antigenos O. El antigeno O presenta una
gran capacidad toxica y actlia a modo de
endotoxina. Existen diferentes serotipos
de este antigeno, de los cuales solo unos
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Tabla 1. Grado de actividad hemolitica
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Factores de virulencia
E. coli (%) PNA ITu BA
sintomatica

Fimbrias tipo | 60 71 58
P. Fimbria 70 36 24
Aerobactina 73 49 38
Haemolisina 49 40 20
K1 32 14 22
Resistencia sérica 61 63 25
Antigeno grupo 0 74 64 38

pocos son nefritdgenos. La presencia de un
antigeno O nefritégeno confiere una mayor
virulencia a la bacteria.

+ Antigenos Ky H. La cantidad y concentra-
cion del primero aumenta la virulencia (so-
bre todo, los serotipos 1, 5y 12). El segundo
esta presente en los flagelos y es de menor
importancia.

4.2.Capacidad de adhesion

Las fimbrias son estructuras pilosas que con-
fieren a la bacteria la capacidad de adherirse
al urotelio. Las fimbrias P o manosa-resistentes
son las mas relacionadas con los factores de
virulenciay las mas frecuentes en las cepas ne-
fritogenas de £. coli. En la actualidad, existen al-
gunos tratamientos (basados en el compuesto
flavonoide llamado proantocianidina, presente
en el ardndano rojo) que interfieren con la ac-
cion de las fimbrias y, de esta manera, inhiben
la adhesion de E. coli al urotelio.

4.3. Grado de actividad hemolitica

Las fimbrias poseen la capacidad de adhe-
rirse a los eritrocitos produciendo hemaglu-

tinacion. Por otro lado, la alfa-hemolisina,
presente también en algunas cepas patoge-
nas, tiene la facultad de producir hemolisis
y contribuir al dafo de la mucosa epitelial,
especialmente, a nivel vesical. Por tanto, es
presumible que los gérmenes encontrados
en las orinas de sujetos con BA tengan dis-
tintos o, al menos, una menor proporcion
de factores de virulencia que los gérmenes
responsables de las ITU sintomaticas bajasy
altas, ademas de una sensibilidad mayor al
efecto bactericida del sueroy una capacidad
de adhesion muy débil. Estas diferencias se
muestran en la Tabla 1.

La etiopatogenia de la bacteriuria asintoma-
tica es necesaria para entender un hallazgo
frecuente en estos pacientes: la presencia de
alteraciones en el sedimento (sobre todo la
presencia de leucocituria). Presumiblemente,
en aquellos pacientes donde la BA se relacio-
ne con mutaciones en el Toll-like receptor 4, la
respuesta inmunitaria no es transmitida por las
células del uroepitelioy la bacteria permanece
en la orina sin generar respuesta inflamatoria,
por lo que no presentaran leucocituria. Si, en
cambio, existe una mutacion en los factores
de virulencia del germen, fundamentalmente
las fimbrias en el caso del E. coli, los gérmenes
se adhieren al urotelio de forma débil, sin pro-
ducir sintomatologia, pero si reclutan neutré-
filos responsables de |a leucocituria, al estar |a
transmision de la sefial inflamatoria indemne.
Otro factor que debemos tener en cuenta es
la existencia en la flora habitual urogenital de
bacterias saprofitas como el Lactobacillus, con
capacidad para competir con los gérmenes
uropatégenos, cuya presencia dificultaria que
estos Ultimos pudieran adherirse al urotelio,
evitando de este modo un dafo inflamatorio.
En cierto modo, para algunos autores, la BA
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causada por cepas poco virulentas constitui-
ria parte de esa “flora saprofita” al competir,
ya sea por nutrientes o receptores comunes,
con cepas de E. coli mas virulentas, por lo que
podria ser un elemento beneficioso, siendo este
unodelos pilares fundamentales en los que se
basa el absentismo terapéutico en la mayoria
de estos pacientes.

5. EVOLUCION Y TRATAMIENTO

La actitud clasica con respecto a la BA se basa
en que su persistencia podria dafar el urotelio
y/o el parénquima renal y producir cicatrices
renales. Sin embargo, cada vez mas estudios
contradicen esta teorfa, ya que, tras cinco afios
de seguimiento, hasta en un 26% de las nifias
persiste la bacteriuria, pero es ocasional que
presenten ITU sintomatica. De hecho, el trata-
miento de la bacteriuria asintomatica podria
desencadenar una ITU sintomatica por un ger-
men diferente mas virulento.

Tampoco esta demostrado que las nifias con
cicatrices o reflujo vesicoureteral tengan una
mayor predisposicion a la bacteriuria persisten-
te que aquellas con un tracto urinario normal,
ni que su presencia suponga, en nifas sanas,
un mayor riesgo de desarrollar dano renal.
Ademas, con respecto a la profilaxis antibio-
tica, aunque existan diferencias en cuanto al
porcentaje de reinfeccion entre tratadas y no
tratadas, no se encuentran diferencias en la
aparicion de cicatrices renales. Otros estudios
tampoco han encontrado diferencias en las ta-
sas de reinfeccién y la mayoria de los autores
coinciden en que no hay diferencias en la for-
macion de cicatrices ni en el crecimiento renal
y que el tratamiento farmacolégico de la BA no
evita la reaparicion de esta, una vez que se ha
interrumpido. En la mayoria de las ocasiones |a
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bacteriuria desaparece espontaneamente sin
tratamiento en algunos meses, y solamente de
manera excepcional evoluciona hacia una ITU
sintomatica. Asu vez, se hademostrado que la
ITU sintomatica no va precedida de una BA. En
la practica diaria puede observarse de forma
excepcional que alguna nifia portadora de BA
no tratada padezca una infeccion urinaria sin-
tomatica. Este hecho puede ser explicado por la
transferencia genética a partir de una bacteria
virulenta, por la que una bacteria no patégena
se convierte en virulenta. Por todo lo anterior,
parece que la BA es una entidad independiente
mas que un precursor de la infeccién sintoma-
tica. Alavista de estos datos, podemos afirmar
que el tratamiento antibidtico de la bacteriuria,
en ausencia de sintomas, no es necesario, ya
que no se obtiene ningun beneficio. Pero dado
que deben tratarse pacientes y no analisis,
existen una serie de consideraciones especiales
que debemos tener en cuenta:

« Nifios malnutridos. En el estudio de Bagge
etal. realizadoen 112 pacientes con edades
entre seis meses y cinco aios con malnutri-
cién moderada (grado I1) y grave (grados Il
y IV), se observé una prevalencia de bacte-
riuria del 15,2% frente a un 1,8% de contro-
les. Se indica la necesidad de seguimiento
de estos pacientes y el tratamiento en los
casos de bacteriuria significativa.

« Bacteriuria asintomatica en pacientes con
infeccion urinaria recurrente. Los nifios con
infecciones urinarias recurrentes presentan
una prevalencia de bacteriuria asintomatica
de hasta el 80%. Sin embargo, generalmente
se trata de serotipos poco nefritégenos de
E. coli que no asocian riesgo de evolucionar
a pielonefritis aguda. El tratamiento anti-
bidtico por procesos ORL en estos pacientes
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eleva el riesgo de pielonefritis aguda, por lo
que, siempre que sea posible, se debe ele-
gir un macrolido (o un antibiético al que el
germen causante de la bacteriuria sea resis-
tente) para el tratamiento de estos procesos,
evitando asi seleccionar gérmenes mas pa-
tégenos. Esta seria la Unica indicacién para
realizar urocultivos en pacientes asintoma-
ticos. Por tanto, no se debe tratar la BA en
estos pacientes.

Bacteriuria asintomatica en pacientes con
reflujo vesicoureteral. La BA en estos pa-
cientes no aumenta el riesgo de cicatrices
renales, nidisminuye el filtrado glomerular.
Incluso se plantea que puede tener un efec-
to protector frente a la infeccion urinaria por
tratarse de cepas poco patégenas de E. coli.
Eltratamiento de la BA nodisminuye la apa-
ricion de nuevas ITU. Por tanto, se recomien-
da no tratar la BA en pacientes con reflujo
vesicoureteral. De hecho, en nifios con RVU
asintomaticos no es recomendable realizar
urocultivos de control.

Bacteriuria asintomatica en pacientes so-
metidos a procedimientos diagnosticos in-
vasivos. La mayoria de los autores coinciden
en que, en los pacientes con BA que vayan
a ser sometidos a una prueba diagnéstica
invasiva, tipo cistografia miccional (CUMS) o
cistoscopia, estaria indicado el tratamiento
profilactico antibidtico durante uno a tres
dias. Otros consideran que la propia BA ser-
viria de preventiva de una posible ITU. En
cualquier caso, puede ser necesario indivi-
dualizar en funcion de la patologia de base
o la sospecha diagnéstica.

Vejiga neurégena. Estos pacientes presen-
tan BAen un 45-70% de los casos, seguin las

series, y generalmente por E. coli. En general,
no parece que suponga un riesgo aumenta-
do de cicatrices renales, salvo que coexista
un reflujo vesicoureteral de alto grado o una
vejiga pequena o muy trabeculada. No esta
indicado, por tanto, tratar la BA en estos
casos. Incluso, algunos autores le confieren
un efecto protector. La profilaxis en estos
pacientes no erradica la bacteriuria y si se-
lecciona gérmenes mas patégenos como
Klebsiella spp. o Pseudomonas spp., aunque
sin aumentar el riesgo de ITU sintomatica.

« Trasplante renal. La incidencia de BA es de
hasta el 52% durante el primer afio debido,
fundamentalmente, a la inmunosupresion
a la que se somete a estos pacientes. Au-
menta el riesgo en pacientes con patologia
vesical o ITU previa, disfuncion del injerto o
rechazo agudo. Con frecuencia se trata de
gérmenes multirresistentes, por lo que esta
indicado tratarla en los primeros 3-6 meses
postrasplante.

« Embarazo. El 2,7% de las embarazadas va a
presentar BA, con riesgo de progresion a pie-
lonefritis aguda y riesgo de parto prematu-
ro, por lo que si esta indicado el tratamiento,
sobre todo, en el tercer trimestre.

« Diabetes mellitus tipo 1. El 10,1% de los
pacientes con esta enfermedad presentan
BA, se cree que por disminucion de citoci-
nas en el tracto urinario. No esta indicado
tratarlas, ya que presentan bajo riesgo de
ITU sintomatica.

Por tanto, se puede deducir que ni el tratamien-
to antibiético ni la profilaxis antibidtica van a
ser, en general, necesarias en los pacientes con
BA, salvo en determinadas circunstancias de
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riesgo (Tabla 2), ya que no producen una dismi-
nucion significativa del nimero de recurrencias
de la bacteriuria ni hay evidencia de que la favo-
rezca la aparicion de cicatrices renales o tenga
influencia en la funcion o el crecimiento renal,
nien la evolucion del reflujo vesicoureteral. Po-
dria considerarse la bacteriuria asintomatica,
incluso, como una forma de profilaxis natural,
de manera que su tratamiento pudiera condi-
cionar un alto nivel de recurrencia y recoloniza-
cion por cepas mas virulentas que, al eliminarla
flora protectora, incrementarian la oportunidad
de adherencias bacterianas como evento preli-
minar al desarrollo de una ITU. De esta mane-
ra, y como se ha mencionado anteriormente,
siempre que utilicemos un antibidtico en estos
pacientes, generalmente por infeccion intercu-
rrente de vias respiratorias, debemos prescribir
aquelal que el germen causante de laBA no sea
sensible, generalmente un macroélido, que no
erradique esa bacteria “protectora”. En aquellos
casos en los que se plantean dudas de trata-
miento pueden recomendarse, como primer
paso y alternativos al antibidtico, la ingesta
abundante de liquidos, el vaciamiento vesical
frecuente, el jarabe de arandanos y la adminis-
tracién de Lactobacillus casei.

6. PRUEBAS COMPLEMENTARIAS Y SEGUIMIENTO

Existe un consenso creciente acerca de evitar la
realizacion de urocultivos rutinarios a pacien-
tes asintomaticos, debido al riesgo de some-
terlos a tratamientos innecesarios que podrian
alterar el equilibrio ecolégico bacteriano. Pero
una cuestion es que los pacientes no sean tra-
tados y otra distinta es si deben ser estudiados
y de qué modo. En estos pacientes es recomen-
dable recoger, simultaneamente al urocultivo,
un sistematico de orina y sedimento urinario, y
suele recomendarse la realizacion de una eco-
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Tabla 2. Grupos de riesgo para el tratamiento de la
bacteriuria asintomatica

Nifios malnutridos

Trasplante renal

Intervenciones urolégicas

Tercer trimestre de gestacion

grafia renal y de vias urinarias. Ademas, no se
debe olvidar que la persistencia de la bacteriu-
ria puede estar relacionada con la presencia de
vejiga neurégena o una disfuncion miccional,
por lo que, en los pacientes continentes, sera
importante realizar una exhaustiva historia
de habitos miccionales y valorar la necesidad
de iniciar un tratamiento con anticolinérgicos
y/o realizar estudios urodindmicos. En cuanto
a pruebas de funcion renal, distintos autores
estiman oportuno realizar pruebas basicas,
sencillas y sensibles, como son la prueba de
concentracion renal y la determinacion del co-
ciente albumina/creatinina en la primera ori-
na del dia. También esta descrita la asociacion
entre bacteriuria asintomatica y alteraciones
metabdlicas causantes de litiasis, por lo que,
en estos pacientes, sobre todo si existen an-
tecedentes familiares de litiasis, se podria
realizar cociente calcio/creatinina, cociente
citrato/creatinina y cociente calcio/citrato en
orina aislada. Si tras este primer estudio exis-
te asimetria renal o imagenes sugestivas de
cicatriz o dilatacion ureteral, y/o la funcién
renal esta alterada, estaria indicado ampliar
el estudio mediante gammagrafia y/o cisto-
grafia (Figura 1). En cualquier caso, es preciso
valorar para cada paciente con BA la necesidad
de realizar estudios siempre bajo la premisa de
evitartanto las visitas médicas repetidas como
el empleo de multiples antibiéticos, o la reali-
zacion de exploraciones complementarias re-
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Figura 1. Manejo de los nifios diagnosticados de bacteriuria asintomatica

Bacteriuria
asintomatica*

A4

Solicitar ecografia renal y pruebas funcionales renales
basicas (prueba de concentracion, albuminuria).
Preguntar si existen antecedentes personales de

ITU y familiares de urolitiasis

Y

Y

Si ecografia renal anormal y/o
pruebas funcionales alteradas

A4

Valorar solicitud de DMSA y/o
CUMS segun los antecedentes
y laimagen ecografica

Si ecografia renaly
pruebas funcionales normales
y existen AF de urolitiasis

A4

Solicitar calcio, citrato
y creatinina en primera
orina del dia**

*Tratar con anticolinérgicos si existe clinica de vejiga hiperactiva. ** Ademas de los cocientes con la creatinina, calcular el
cociente calcio/citrato (si es superior a 0,33 existe riesgo de cristalizacion).

ITU: infeccién del tracto urinario.

lativamente invasivas, ya que todo ello genera
con frecuencia molestias al paciente, ansiedad
y un gasto injustificado.
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RESUMEN

« Los sintomas del tracto urinario inferior y la enuresis son motivo frecuente de consulta
en la poblacion pediatrica, por lo que es de suma importancia familiarizarse con la nueva
estandarizacion de la terminologia establecida.

« Para su diagnéstico y valoracion suele ser suficiente la realizacién de una historia clinica,
examen fisico completo y realizacién de diario miccional. Algunos nifios requeriran otros
estudios que incluyan uroflujometria, urodinamia o cistouretrografia miccional.

« Los tres mecanismos patogénicos implicados en el origen de la enuresis son la existencia
de poliuria nocturna, hiperactividad vesical y elevacion del umbral de despertar. Estos me-
canismos pueden solaparse en el mismo nifo.

- La uroterapia estandar o terapia no farmacolégica es la primera linea de tratamiento y la
farmacoterapia es de gran ayuda en ciertas condiciones.

« La principal causa de fracaso de tratamiento en la enuresis es el diagndstico incorrecto
de enuresis monosintomatica en lugar de no monosintomatica. Por ello, en caso de co-
morbilidades o sintomas miccionales diurnos, estos deben ser tratados previamente al
tratamiento de la enuresis.

« Con tratamiento adecuado y ausencia de patologia neurolégica el pronéstico suele ser
favorable.
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Non-neurological voiding disorders and enuresis in childhood

ABSTRACT

The symptoms of the lower urinary tract and enuresis are frequent reason for consulta-
tion in the pediatric population, so it is very important to become familiar with the new
standardization of the established terminology.

For its diagnosis and assessment it is usually enough to carry out a clinical history, complete
physical examination, realization of voiding diary. Some children will require other studies
that include uroflowmetry, urodynamics, or voiding cystourethrography.

The three pathogenic mechanisms involved in the origin of enuresis are the existence of
nocturnal polyuria, bladder overactivity and elevation of the threshold of awakening. These
mechanisms may overlap in the same child.

The standard urotherapy or non-pharmacological therapy is the first line of treatment and
pharmacotherapy is of great help in certain conditions.

The main cause of failure of treatment in enuresis is the incorrect diagnosis of monosymp-
tomatic enuresis instead of not monosymptomatic. Therefore, in the case of comorbidities
or diurnal voiding symptoms, these should be treated prior to the start of treatment of
enuresis.

With adequate treatment and absence of neurological pathology, the prognosis is usually

favorable.

1. TRASTORNOS MICCIONALES DE ORIGEN NO
NEUROLOGICO EN LA INFANCIA

1.1. Introduccion*

Las dos funciones principales del tracto urina-
rio inferior son el almacenamiento de la orina a
baja presion (fase de llenado) y su expulsion en
un tiempo y lugar apropiados (fase miccional).
Elllenado vesical depende del volumen o capaci-
dad vesical (CV medida ml) y de la capacidad del
esfinter interno (cuello de la vejiga y uretra pro-
ximal) de permanecer cerrado durante el llena-
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do. El vaciamiento vesical depende por un lado
de la capacidad del detrusor para contraerse y
generar presion facilitando el flujo de orinay por
otro de la capacidad del esfinter externo para
relajarse de manera coordinada y consciente.

1.2, Terminologia®**

La sintomatologia miccional puede dividirse
segun afecte fundamentalmente a la fase de
llenado o a la de vaciado vesical. Su presencia es
aplicable a partir de los 5 afios de edad (seglin
DMS-5 y CIE-10).
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1.2.1. Sintomas durante la fase de llenado
vesical o almacenamiento

« Aumento o disminucién de la frecuencia
de vaciado. Se considera aumentada si es
mayor de 8 micciones/dia y disminuida si
es menor de 3 micciones/dia.

« Incontinencia. La incontinencia implica pérdi-
dainvoluntaria de orina. Puede ser intermiten-
te o continua. Sies continua, suele asociarse a
malformaciones congénitas o a dafio del es-
finter uretral externo. Si es diurna se denomi-
na incontinencia diurna. Si es nocturna, enu-
resis. La incontinencia intermitente en ambos
periodos: incontinencia diurna con enuresis.

+Urgencia. Es la repentina e inesperada necesi-
dad inmediata de orinar. Requiere que el nifio
tenga continencia urinaria. La urgencia suele
acompafiar a la vejiga hiperactiva (VHA).

+ Nicturia. Es la necesidad del nifio para le-
vantarse por la noche para orinar. Suele ser
frecuente en periodo escolar. No aplicar a
pacientes con antecedente de enuresis.

1.2.2. Sintomas de vaciado vesical

+ Titubeo-retardo miccional: dificultad para
iniciar la miccion.

+ Esfuerzo miccional: necesidad de aumentar
la presion intraabdominal para poder iniciar
y/o mantener la miccion.

+ Chorro miccional débil.
+ Flujointermitente: emision de orina con un
flujo en rafagas (con varias paradas y reini-

cios durante la misma miccion). Es frecuente
en nifios menores de 3 afos.
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1.2.3. Otra sintomatologia

Maniobras retentoras. Son estrategias uti-
lizadas para posponer la miccion o evitar
la urgencia miccional (frecuente en VHA).
El nifio puede o no ser consciente de estas
maniobras.

Sensacién de vaciado incompleto. Origina la
necesidad de volver a ir al bafio para vaciar
la vejiga.

Goteo posmiccional: pérdida involuntaria
de orina después de terminar la miccion.
Hay que buscar reflujo vaginal en nifias o
siringocele en varones.

Division o pulverizacion del chorro miccio-
nal. La orina se transforma en aerosol o se
divide, en lugar de ser un chorro Unico. Im-
plica obstruccion justo después del meato
uretral.

Dolor. Puede ser en area vesical (region su-
prapubica), uretral o genital.

1.3. Cuadros clinicos>*67

Disfuncion vesical e intestinal: la Sociedad
Internacional para la Continencia en nifios
(ICCS) las atina en el término BBD: Bladder
and Bowel disfunction. Su forma grave pro-
voca cambios en el tracto urinario superior
dando lugar al denominado sindrome de
Hinman

Vejiga hiperactiva (VHA): urgencia miccional
normalmente acompafada de frecuencia
aumentada y nicturia, con o sin inconti-
nencia, y en ausencia de infeccion urinaria
u otra patologia. Habitualmente tienen
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hiperactividad del musculo detrusor. La
incontinencia de urgencia es la pérdida de
orina involuntaria y urgencia que puede ir
asociada a VHAS.

+ Aplazamiento de la miccién: utilizacion de
maniobras retentoras para posponer la mic-
cion. En la historia clinica suelen referir baja
frecuencia miccional, sensacion de urgencia
Y, a veces, incontinencia durante el llenado
vesical completo.

+ Vejiga hipoactiva: precisa aumentar la pre-
sion intraabdominal para iniciar-mantener
y/o completar la miccion. Presentan un flu-
jourinario interrumpido e hipoactividad del
detrusor.

- Disfuncién vaciado vesical: contrae el esfin-
ter uretral o el suelo pélvico durante el vacia-
do. Curva en staccato con o sin interrupcion
del flujo urinario.

« Obstruccion salida vesical: aumento de la
presion del detrusor y disminucion del flujo
urinario. Puede ser mecanica o funcional.

+ Incontinencia de estrés: es |a pérdida invo-
luntaria de una pequena cantidad de orina
con el esfuerzo o ejercicio fisico que aumen-
ta la presién intraabdominal. No tiene con-
tracciones del detrusor durante la miccién.

+ Incontinencia de Ia risa: la funcion vesical
es normal si no se rie. Las opciones de tra-
tamiento de primera linea podrian incluir
medidas conductuales y la evacuacion cro-
nometrada o el manejo intestinal, seguido
de ejercicios de biorretroalimentacion (bio-
feedback) y ejercicios de Kegel. El tratamien-
tode segunda linea incluiria oxibutinina con

0los « Trastornos miccionales no neurolégicos y enuresis en la infancia

vaciado cronometrado, seguido del trata-
miento de tercera linea con metilfenidato®®.

+ Aumento extraordinario de la frecuencia
miccional diurna: necesidad imperiosa de
vaciar la vejiga asociada a pequefias mic-
ciones y que solo ocurre durante el dia. La
incontinencia es rara y no tienen nicturia.
Hay que excluir patologia asociada (diabe-
tes mellitus, diabetes insipida, infeccion de
orina, polidipsia, etc.).

- Disfuncion del cuello vesical: Fallo/retraso
en la apertura del cuello vesical. Conlleva
disminucién del flujo a pesar de una ade-
cuaday elevada contraccion del detrusor.

1.4.Evaluacion

1.4.1.Historia clinica y exploracién fisica®®

La historia clinicay el examen fisico completos
son las principales herramientas para la evalua-
cion delos nifios y adolescentes con disfuncion
del tracto urinario inferior (DTUI) y pueden lle-
var al diagndstico sin necesidad de examenes
adicionales.

Investigar vaciamiento vesical, los habitos in-
testinales, presencia o ausencia sintomatologia
diurna/nocturna, maniobras retentoras duran-
te las micciones.

Realizar diario miccional, recogiendo los si-
guientes datos:

- Diariofrecuencia-volumen diurno: incluyen-
do un minimo de dos dias (pueden no ser
consecutivos), idealmente fines de semana
0 vacaciones escolares. El parametro mas
importante es el volumen urinario maximo
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diurno, que es el mayor volumen orinado
por el niflo en una miccion excluyendo |a pri-
mera de la manana. Este debe encontrarse
entreel 65y el 150% de la capacidad vesical
esperada (CVE), que puede determinarse en
ninos menores de 12 afos por la férmula
30 + (30 x edad en afios).

Diario de enuresis: debe completarse du-
rante siete dias consecutivos con datos
sobre hora de acostarse y levantarse, nictu-
ria, peso del pafal, volumen de la primera
miccién de la mafiana y nimero de noches
secas y mojadas. También deben incluirse
datos sobre habito intestinal.

En el examen fisico se deben buscar las mal-
formaciones congénitas y las manifestaciones
cutdneas de espina bifida mediante la inspec-
cion de las regiones genital y sacra; explorar
para signos de déficits neuroldgicos los reflejos
de las extremidades, |a sensacion del drea pe-
rineal, el tono anal y el reflejo bulbocavernoso.

1.4.2. Pruebas diagnosticas>™®
« Sistematico-sedimento de orina: descartar
infeccion urinaria (IU), diabetes mellitus, pro-
teinuria o hipercalciuria. En estudios de inves-
tigacién de VHA se utiliza cociente de factor
nervioso de crecimiento en orina (NGF/Cr)°.

+ Ecografia abdominal: informa de anomalias
congénitas del tracto urinario inferior (TUI)
(ureterocele y uréter ectépico), ademas de
cuantificar el residuo posmiccional (RPM).

—Ennifios de 4 a 6 afios: RPM Unico mayor
de 30 mlodel 21% de la capacidad vesical
(CV), asi como RPM repetidamente mayor
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de 20 ml o del 10% de la CVE se considera
muy significativo.

—Enninos >7 afos: RPM> 20 mlo > 15% CV
en miccion aislada o en micciones repeti-
das >10mlo > 6% CVE.

1.4.3. Cistouretrografia miccional seriada (CUMS)

En pacientes don DTUI e IU documentadas.

1.4.4. Estudios urodindmicos

Observacion miccional durante 4 horas:
técnica validada usada para ver la actividad
vesical durante la infancia incluso en lactan-
tes. Se puede realizar control ecografico para
ver volumen pre-y posmiccion. La pesada del
pafal puede utilizarse como medida de va-
ciamiento.

Diario miccional:ya comentado previamente.

Diario de deposiciones: diario de 7 dias uti-
lizando la escala Bristol y criterios ROMA-III.

Uroflujometria: procedimiento no invasivo
de medicion del flujo urinario que se define
como el volumen de orina que pasa por la
uretra en la unidad de tiempo, expresado
en ml/seg. Permite observar la morfologia
de la curva obtenida durante la miccion.
Constituye uno de los estudios iniciales para
evaluar el vaciado vesical. La uroflujometria
se puede hacer con o sin electromiografia
(EMG) de los musculos perineales.

Estudios urodindmicos invasivos (cistomano-
metria, estudios presion/flujoy perfil uretral):
no suelen ser necesarios en nifos sin patolo-
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gia neuroldgica asociada. En caso de ser nece-
sarios, su realizacion con sedacion consciente
nointerfiere en latécnica nien sus resultados.

1.5. Opciones de tratamiento™°
1.5.1. Uroterapia estandar

Trata de crear habitos miccionales correctos
con técnicas de modificacion de conducta:

+Informacién y desmitificacion: explicacion
acerca de la funcién normal del tracto uri-
nario inferiory de cdmo el nifio en particular
se desvia de lo normal.

+ Instrucciones de como resolver la disfuncion
miccional con modificaciéon del comporta-
miento, habitos regulares de miccion, pos-
tura adecuada al orinar, evitar maniobras de
retencion, no posponer la miccion, orinar al le-
vantarse y antes de acostarse, cambiar la ropa
himedaytener habitos intestinales regulares.

+ Consejos de estilo de vida: abarcan laingesta
de liquidos y la dieta equilibrada, disminuir
el consumo de cafeina, crear patrones regu-
lares de vaciado de la vejiga y el intestino.

« Registrar los sintomas y habitos urinarios
mediante diarios miccionales.

« Darapoyoy aliento por medio de un segui-
miento regular con el cuidador.

1.5.2. Uroterapia especifica

« El biofeed-back: es una forma de educacion
en la que el paciente se hace consciente de
un proceso fisiolégico, generalmente in-
consciente y de tipo neuromuscular. Para

hacerlo consciente, existen sistemas infor-
matizados que transforman la contraccion
muscular en sefiales visuales que se pre-
sentan al paciente en un monitor. A partir
de esta percepcion, el paciente aprende a
modificar su respuesta fisioldgica y poste-
riormente con la repeticion se refuerza ese
aprendizaje, permitiendo modular la fun-
cion vesicoesfinteriana.

En la uroterapia especificatambién se inclu-
ye la cateterizacion vesical intermitente y las
técnicas de neuroestimulacion.

1.5.3. Tratamiento farmacoldgico

+ Anticolinérgicos (antimuscarinicos): indica-

dos en los casos de VHA cuando fracasa la
uroterapia estandar. Entre los efectos adver-
s0s, que se minimizan o evitan con lainstila-
cion vesical, se encuentran el estrefiimiento,
sequedad de mucosas, cefalea, trastornos vi-
suales, cambios de humor, pérdida de apetito
y aumento de riesgo de IU por aumento del
RPM. La solifenacina es una alternativa eficaz
en los casos refractarios a oxibutinina o tolte-
rodina (uso fuera de ficha técnica) (Tabla 1).

Alfa-bloqueantes: la tamsulosina, silododi-
nay doxazosina pueden ayudar a relajar el

Tabla 1. Dosificacion de farmacos anticolinérgicos

Farmaco Dosis

Cloruro de 0,1-0,2 mg/kg/dosis 2-3 veces al dia
oxibutinina (méaximo 5 mg/dosis)

Tolterodina 0,1 mg/kg/dia cada 12 horas. En >5 afios

1mg/12 horas

Succinato de
solifenacina

5-12 afios: 5 mg/dia >12 afios 10 mg/dia
(off-label)
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esfinter externo, asi mejoran el vaciamiento
vesical en ninos con VHA, incontinencia, in-
fecciones de orina de repeticion y aumento
del RPM. Pueden utilizarse en combinacion
con anticolinérgicos y/o biofeedback cuando
hay VHA con obstruccién en la salida vesical.

+ Agonistas B-3: mirabegron, un B3-agonista,
es efectivo en pacientes refractarios a trata-
miento con anticolinérgicos. Pendiente de
aprobacion en nifios*.

- Profilaxis antibiética: usada en niflos con BBD
y reflujo, sobre todo en contexto de IU febril
recurrente y anomalias parénquima renal.

+ Sondaje vesical intermitente: aunque noes
frecuente, algunos pacientes no neuropa-
ticos pueden precisar cateterismo intermi-
tente para el manejo de su sintomatologia,
sobre todo aquellos con RPM significativo,
logrando la continencia.

+Inyeccién de toxina botulinica: en los nifios
solo se utiliza en aquellos con patologia
neuroldgica. Hay pocos estudios en pacien-
tes pediatricos no neuroldgicos con resul-
tados dispares.

2. ENURESIS
2.1. Introduccion

La Sociedad Internacional para la Continencia
en nifos (ICCS) define la enuresis como incon-
tinencia urinaria intermitente durante el suerio
en un nifio de al menos cinco afos de edad. Se
requiere una duracion superior a tres meses y
una frecuencia minima de un episodio al mes
para su diagnostico?.
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La enuresis asociada a sintomas de disfuncion
del tracto urinario inferior (TUI) se denomina
enuresis no monosintomatica (ENM)2. En au-
sencia de sintomas del TUI, hablaremos de enu-
resis monosintomatica (EM), que es la forma de
presentacion en el 70% de los casos>*™.

La enuresis sera primaria cuando no haya
existido un periodo previo de continencia
urinaria durante el suefio superior a seis me-
ses, en caso contrario se denominara enuresis
secundaria’.

2.2. Fisiopatologia

Actualmente se acepta que la enuresis tiene
su origen en la interrelacion de tres factores:
produccién de orina nocturna, hiperactividad
vesical nocturna y elevacién del umbral del
despertar*.

2.2.1. Poliuria nocturna

Se considera poliuria nocturna la emision
durante la noche de un volumen de orina
superior al 130% de la CVE para la edad®.

Clasicamente atribuida a alteracion en el rit-
mo circadiano de secrecién de vasopresina,
resultando en orina nocturna hipoosmolar.
La alteracion de ritmos circadianos de otros
factores como la diuresis de solutos, el fil-
trado glomerular, tension arterial, secrecion
de hormonas y sustancias vasoactivas (an-
giotensina I, péptido natriurético atrial y
prostaglandina E2) también parecen estar
implicados™.

Estimulos como la disrupcion del suefio (por
ejemplo, apneas) y las contracciones vesicales
también provocan poliuria nocturna®
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2.2.2. Hiperactividad vesical primera linea de tratamiento®. Deberemos
preguntar acerca de:

Por la existencia de hiperactividad del detru-

sor. Estos pacientes suelen ser mas resistentes - Cuestiones generales de salud.

al tratamiento. La poliuria y la hiperactividad

nocturna del detrusor pueden solaparseenel - Caracteristicas de la enuresis: existencia de
mismo paciente®?. periodo previo de continencia, frecuencia de
los episodios, nocturia. La enuresis secun-
daria se asocia con mas frecuencia a cau-
sas subyacentes organicas, psicologicas o a
desencadenantes especificos*.

2.2.3. Alteracion del suefio y mecanismos del
despertar

La elevacion del umbral del despertar puede ser
la consecuenciay nola causa de la enuresis. Tan-
to la poliuria nocturna como las contracciones
vesicales son fuertes estimulos para el desper-
tar, de tal forma que existiria una sobreestimu-
lacién crénica del centro del despertar llevando
a una supresion paraddjica del mismo?*.

+ Habitos miccionales: la presencia de sin-
tomas miccionales diurnos significa que el
nifo presenta una enuresis no monosinto-
matica. Es importante diferenciar a aque-
llos nifios enuréticos que presentan solo
unaumento o disminucion de la frecuencia
urinaria con/sin urgencia miccional o dis-
creta incontinencia urinaria intermitente
diurna, de aquellos que presentan altera-
ciones del chorro miccional, incontinencia
urinaria continua y necesidad de prensa
abdominal. Estos ultimos precisan ser re-
mitidos a un centro especializado*. Para
conocer los habitos miccionales, sera util
la realizacion de un diario miccional, que

Alteraciones a nivel del sistema nervioso cen-
tral también pueden contribuir a esta altera-
cion del mecanismo del despertar a través de
la relacién funcional y anatémica existente
entre el locus coeruleus (crucial en el control
del despertar), el centro pontino de la miccién
y la produccién hipotalamica de vasopresina*2.

El sistema nervioso auténomo también podria puede ser realizado durante la evaluacion

estarimplicado a través de una hiperfuncion pa- inicial, siendo indispensable en aquellos

rasimpatica o hipofuncién simpatica y multitud casos de mala respuesta al tratamiento

de neurotransmisores como serotonina, dopa- si no lo hemos realizado antes®. Los datos

mina, acetilcolina y noradrenalina estan invo- que deben recogerse ya se han comentado

lucrados y/o pueden ser dianas terapéuticas®2. previamente en el apartado de trastornos
miccionales.

2.3. Evaluacion del niiio con enuresis
« Habitos de ingesta liquida: cantidad, tipo,
2.3.1.Historia clinica horario, necesidad de beber durante la noche.

Encaminada a descartar patologia médica/ * Habito intestinal: estrenimiento, encopre-
organica subyacente, identificar comorbilida- sis. Las preguntas sobre este punto deben
des que puedan influir en el manejo e iniciar dirigirse directamente al nifio, ya que en
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ocasiones los padres pueden no ser cons-
cientes del habito intestinal del nifo. La
presencia de estrefiimiento concomitante es
frecuente en la enuresis, especialmente en
la no monosintomatica, debiendo ser detec-
tado y tratado previamente al tratamiento
de la enuresis®.

- Caracteristicas del suefo: ronquidos, apnea
durante el suefio.

+ Factores psicolégicos: en muchos casos
pueden ser la consecuencia y no la causa
de la enuresis. La presencia de factores
como baja autoestima, déficit de atencion
e hiperactividad o alteraciones cognitivas
sutiles es superior en nifios con enuresis,
especialmente en aquellos con enuresis no
monosintomatica®.

2.3.2. Exploracion fisica

La exploracion fisica de los nifios con enuresis
es habitualmente normal. Sin embargo, debe
incluirtoma de peso y talla, examen de la zona
genital, zona lumbosacra y exploracién, neuro-
l6gica basica“.

2.3.3. Pruebas complementarias

Se recomienda la realizacion de un sistematico
de orina para descartar infeccién urinaria, glu-
cosuria o proteinuria®. Algunas guias como la
NICE, solo lo recomiendan cuando la enuresis
es de inicio reciente o en caso de sospecha de
infeccion urinaria, diabetes mellitus o nefro-
patia®. La realizacion de analitica sanguinea
no estd indicada. La ecografia de vias urinarias
debe realizarse en caso de enuresis no mono-
sintomatica®.
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2.4. Tratamiento

La influencia de la enuresis sobre la vida social,
la autoestima del nifo, el funcionamiento fa-
miliary la posibilidad de persistencia en la vida
adulta hacen recomendable iniciar tratamiento
activo de la enuresis®.

2.4.1.Recomendaciones generales (uroterapia
estdndar o no farmacoldgica)

A todos los nifios enuréticos, incluso a aque-
llos menores de 5 afios, se les deben ofrecer
unas normas generales. Habitualmente no es
preciso un tratamiento especifico antes de los
6 anos. El objetivo es conseguir un correcto ha-
bito intestinal y miccional. Estas medidas de
uroterapia han sido descritas previamente en el
apartado de trastornos miccionales. Los padres
pueden ofrecer recompensas al nifio por cum-
plir con estas recomendaciones mas que por las
noches secas, ya que conseguir la continencia
nocturna no depende de la voluntad del nifio®.
La secuencia de tratamiento inicial deberia ser
tratar primero tratar las comorbilidades asocia-
das, después los sintomas miccionales diurnos
y finalmente si persiste, abordar la enuresis®.

2.4.2. Tratamientos de primera linea

Analogo sintético de la vasopresina que con-
serva su accion antidiurética. La presentacion
recomendada son los liofilizados bucodisper-
sables?.

La dosis habitual esta entre 120-240 microgra-
mos administrados entre media y una hora an-
tes de acostarse. Puede elegirse comenzar con
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la dosis mas altay disminuirla si hay buena res-
puesta o la opcion contraria®. Debe restringirse
laingesta de liquidos a 200 ml desde una hora
antes hasta 8 horas tras su administracion para
evitar una hiponatremia dilucional®.

Silarespuesta es buena, puede elegirse un tra-
tamiento diario o usarla para “noches especia-
les” (por ejemplo, campamentos)*.

Latasa de éxitoalargo plazo es de aproximada-
mente un 50% en la enuresis monosintomatica
y del 30% en la no monosintomatica. Algunos
factores disminuyen la tasa de recaida tras la
suspension del tratamiento como son la retira-
da estructurada del farmaco, su asociacion con
anticolinérgicos o alarma de enuresis y una du-
racion minima del tratamiento de tres meses”*.

Dispositivos que emiten una sefial (habi-
tualmente acustica) cuando el sensor co-
locado en la ropa interior o en las sabanas
se humedece. Los padres deben ayudar al
nino a despertarse cuando la alarma sue-
na. Tras ello, el nifio finalizara la miccion
en el bano, aseard la cama si es necesario
yrecolocara la alarma. Puede interferir con
el descanso nocturno, aunque no favorece
la aparicion de trastornos del suefio, por
lo que su uso se recomienda en pacientes
con alta motivacién, buena adherencia al
tratamiento y bien informados. El dispo-
sitivo debe utilizarse todas las noches. La
respuesta no es inmediata. El tratamien-
to debe continuarse durante 2-3 meses
a partir del momento en el que el nifo
permanece seco durante 14 noches con-
secutivas®®.

Tasa de respuesta entre 50-80%. El éxito
es mayor si, una vez alcanzada una bue-
na respuesta, se realiza un sobreentre-
namiento (instruir al nifio para que beba
una cantidad extra de liquidos en las dos
horas previas a acostarse). Si permanece
seco después de un mes de sobreentrena-
miento, la alarma puede retirarse?’.

La eleccion de uno u otro tratamiento de
primera linea debe basarse en el mecanis-
mo patogénico principal de la enuresis en
cada caso, asi como en las preferencias y
grado de motivacion del ninoy su familia*®
(Tabla 2).

Cuando falle el tratamiento elegido como
primera opcion debe ofrecerse el tratamien-
to con la otra. Es importante recordar que,
aunque una terapia no haya sido eficazen el
pasado, puede serlo en el momento actual,
por lo que se recomienda realizar nuevos
intentos con desmopresina y alarma®®.

2.4.3. Tratamiento de la enuresis resistente a
primera linea de tratamiento

La causa mas frecuente de fracaso de tra-
tamiento es el diagndstico incorrecto de
enuresis monosintomatica en lugar de no

Tabla 2. Tratamiento de primera eleccién en la enu-
resis seglin mecanismo fisiopatolégico principal (7)

Capacidad vesical | Poliuria Tratamiento

nocturna | recomendado
Normal No Alarma o desmopresina
Normal Si Desmopresina
Disminuida No Alarma
Disminuida Si Alarma + desmopresina
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Figura 1. Algoritmo de tratamiento inicial de |a enuresis en la infancia®

Enuresis

l

Evaluacion inicial

- Diario miccional
- Sistematico-sedimento orina

- Historia clinica: habito intestinal, apneas suefo, factores psicolégicos
- Exploracion fisica: peso, talla, TA, exploracién neurolégica basica

A

y

¢Sintomas diurnos?

Si

A4

No

A4

Tratar primero
Derivar a centro especializado si precisa

|

Enuresis monosintomatica

l

Uroterapia estandar
Tratar comorbilidades

|

}

No mejora

Mejora

| |

|

)

Continuar

Alarma de enuresis

Desmopresina

monosintomatica. Otras posibles causas
de fracaso de tratamiento son la presencia
de comorbilidades, falta de adherencia al
tratamiento o la realizacion incorrecta del
mismoé.

Si una vez tratadas las comorbilidades y
los sintomas urinarios diurnos la enuresis
persiste tras el tratamiento de primera li-
nea, estaria indicado el uso de farmacos
anticolinérgicos y farmacos con accion
sobre el sistema nervioso central.
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Actuian suprimiendo la hiperactividad del
detrusor vesical. Debe tratarse previamen-
te el estrenimiento, excluir la presencia de
residuo posmiccionaly la existencia de dis-
funcion de vaciado, asi como instruir a la
familia para la deteccion precoz de infec-
cién urinaria***s,

Su uso en monoterapia suele tener escasa
eficacia en la enuresis monosintomatica,
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aumentando cuando se combinan con
otros tratamientos como desmopresina,
alarma o imipramina, sobre todo en caso
de enuresis no monosintomatica®’.

La imipramina es un antidepresivo tricicli-
co eficaz en el tratamiento de la enuresis
tanto por su accién central (aumenta la
liberacion de vasopresina y modifica el
patrén de suefio) como periférica (relaja-
cion del musculo liso, efecto anticolinér-
gico). Sin embargo su efecto no es soste-
nido una vez suspendido el tratamiento.
Debido a sus posibles efectos secundarios,
solo se recomienda en casos de enuresis
resistente. Una alternativa no cardiotdxica
es la reboxetina, que actua inhibiendo la
recaptacion de adrenalina®®.

BIBLIOGRAFIA

1. Guerrero-Tinoco GA, Cano-Martinez MI, Vanegas-
RuizJJ. Evaluacion y tratamiento del nifio con sin-
tomas del tracto urinario inferior (LUTS). latreia.
2018 EneMar;31(1):51-64. DOI 10.17533/udea.
iatreiav31n1a05.

2. Austin PF, Bauer SB, Bower B, Chase J, Franco |,
Hoebeke P, et al. The Standardization of Termi-
nology of lower urinary tract function in chil-
dren and adolescents: update report from de
Standardisation Committee of the International
Children’s Continence Society. Neurology and
urodynamics. 2016;35:471-481. doi: 10.1002/
nau.22751.

3. Kakizaki H, Kita M, Watanabe M, Wada N.
Pathophysiological and Therapeutic Considera-

tions for Non-Neurogenic Lower Urinary Tract
Dysfunction in Children. Low urin tract symp-
toms. 2016 May;vol. 8(2): 75-85.doi: 10.1111/
luts.12123.

4. SantosJD, Lopes RI, Koyle MA. Bladder and bowel
dysfunction in children: An update on the diag-
nosis and treatment of a common, but under-
diagnosed pediatric problem. Can Urol Assoc
J. 2017;Jan-Feb;11(1-2Suppl1):564-S72. doi:
10.5489/cuaj.4411.

5. Logan BL, Blais S. Giggle incontinence: Evolu-
tion of concept and treatment. J Pediatr Urol.
2017; Oct;13(5):430-435. doi: 10.1016/j.jpu-
rol.2017.04.021.

6. Miguez-Fortes |, Somoza-Argibay |, Casal-Beloy
|, Garcia-Gonzalez M, Garcia-Gonzalez M, Dar-
gallo-Carbonell T. Analisys of non-neurogenic
lower urinary tract dysfunction patterns contro-
lled in a Pediatric urodynamic unit. Arch Esp Urol.
2019;Jan;72(1):45-53.

7. Fernandez Fernandez M, Cabrera Sevilla JE. Tras-
tornos miccionales y enuresis en la infancia. Pro-
toc diagn ter pediatr. 2014;1:119-34.

8. Vande Walle J, Ritting S, Bauer S, Eggert P, Mars-
chall-Kehrel D, Tekgul S. Practical consensus gui-
delines for the management of enuresis. Eur J
Pediatr. 2012;171:971-983. doi: 10.1007/500431-
012-1687-7.

9. DengC, PengQ, Hu X, Gao |, XuJ, Su J, et al. Uri-
nary nerve growth factor: a biomarker for overac-
tive bladder in children? A meta-analysis and trail
sequential analysis. Pediatr Surg Int. 2019;Feb19.
doi: 10.1007/500383-019-04447-8. doi: 10.1371/
journal.pone.0134321.

10.Sebastianelli A, Russo GI, Kaplan SA, McVary KT,
Moncada |, Gravas S, Chapple C, Morgia G, Serni
S, Gacci M. Systematic review and meta-analysis

152

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



on the efficacy and tolerability of mirabegron
for the treatment of storage lower urinary tract
symptoms/overactive bladder: Comparison
with placebo and tolterodine. Int J Urol. 2018;
Mar;25(3):196-205. doi: 10.1111/iju.13498.

11.Caldwell PHY, Lim M, Nankivell G. An interpro-
fesional approach to managing children with
treatment-resistant enuresis, an educational re-
view. Pediatr Nephrol. 2017;Nov6.doi:10.1007/
5s00467-017-3830-1.

12.Nevéus T. Pathogenesis of enuresis: towards a
new understanding. International Journal of Uro-
logy. 2017,24:174-182. doi: 10.1111/iju.13310.

13.National Institute for Health and Clinical Excelen-
ce 2010. Nocturnal enuresis: the management of
bedwetting in children and young people. Lon-
don: National guideline centre. Available from
www.nice.org.uk.

14.Neveus T, Eggert P, Evans J, Macedo A, Ritting S,
Tekgiil S, et al. Evaluation of and treatment for
monosymptomatic enuresis: a standardization

. o ) . . } A\"‘ r
’rotocolos e Trastornos miccionales no neurolégicos y enuresis en la infancia 4 ".:l'J

document from the International Children’s
Continence Society. J Urol 2010;183:441-447.
doi: 10.1016/j.juro.2009.10.043.

15. Kuwertz-Broking E, Von Gontard A. Clinical mana-
gement of nocturnal enuresis. Pediatr Nephrol.
2017; Aug 21.d0i:10.1007/500467-017-3778-1.

16.Neveus T. Nocturnal enuresis-theorethic back-
ground and practical guidelines. Pediatr Nephrol.
2011;26:1207-1214. doi: 10.1007/500467-011-
1762-8.

17.Glazener CMA, Evans JHC, Peto RE. Alarm
interventions for nocturnal enuresis in chil-
dren. Cochrane Database of Systematic Re-
views. 2005, Issue2.Art.No.:CD002911. doi:
10.1002/14651858.CD002911.

18.Caldwell PHY, Sureshkumar P, Wong WCEF. Tri-
cyclic and related drugs for nocturnal enuresis
in children. Cochrane Database of Sistematic
Reviews. 2016;lssuel.ArtNoCD002117. doi
10.1002/14651858.CD002117.

153

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172






Tubulopatias

Mireia Aguirre Meiiica®, M.? Isabel Luis Yanes®
@Unidad de Nefrologfa Pediatrica. Hospital Universitario Cruces, Bizkaia.
Unidad de Nefrologia Pediatrica. Hospital Universitario Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.

Aguirre Mefica M, Lus Yanes MI. Tubulopatias. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:155-76.

RESUMEN

Las tubulopatias engloban una serie de trastornos de indole hereditaria o adquirida que cursan
con diferentes alteraciones iénicas. En funcion del segmento del tubulo donde se producen,
podemos clasificarlas en las que alteran el tubulo proximal (glucosuria, aminoacidurias, fos-
faturias, hipouricemia, acidosis tubular proximal tipo Il o la que engloba a la mayor parte de
ellas de manera compleja, el sindrome de Fanconi), las que afectan al asa de Henle y al ttibulo
distal (sindrome de Bartter, Gitelman y trastornos del magnesio) y las del tibulo colector
(sindrome de Liddle, acidosis tubulares | y IV y diabetes insipida nefrogénica). El pronéstico es
variable y el tratamiento precisa de reposicién hidroelectrolitica en la mayoria y tratamientos
especificos en algunos, pero siempre individualizado.

Tubulopathies

ABSTRACT

Tubulopathies comprise a series of disorders of a hereditary or acquired nature that present
different ionic alterations. Depending on the segment of the tubule where they occur, we can
classify them into those that alter the proximal tubule (glucosuria, aminoacidurias, phospha-
turias, hypouricemia, proximal tubular acidosis type Il or the one that encompasses most of
them in a complex way, the syndrome of Fanconi), those that affect the loop of Henle and the
distal tubule (Bartter syndrome, Gitelman and magnesium disorders), and those of the col-
lecting tubule (Liddle syndrome, tubular acidosis | and IV and nephrogenic diabetes insipidus).
The prognosis is variable and the treatment requires fluid and electrolyte replacement in the
majority, some specific treatments, but always individualized
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1. INTRODUCCION

Las tubulopatias son un grupo heterogéneo de
entidades definidas por anomalias de la fun-
cion tubular renal. Se distinguen las tubulopa-
tias hereditarias o primarias de las secundarias
atoxicos, farmacos u otras enfermedades. Pue-
den ser simples o complejas, segun afecten al
transporte tubular de una o varias sustancias.

Dependiendo de la funcién tubular que se en-
cuentre afectada, cada entidad tiene una edad
de aparicién, manifestaciones clinicas y analiti-
cas, gravedad y pronostico propios. Se pueden
clasificar seglin la zona del tibulo afectada (Ta-
blas 1-3) o seglin su mecanismo fisiopatolégico
(Tabla 4), que utilizaremos como estructura de
este capitulo®.

El diagnostico de sospecha de las distintas tu-
bulopatias se basa en:

+ Anamnesis: historia familiar (consanguini-
dad), antecedentes obstétricos y neonata-
les, sintomas sugestivos, historia dietética,
avidez porlasal, ingesta de aguay volumen
de diuresis (Tabla 5).

« Exploracién fisica: crecimiento y desarrollo
(talla, peso, perimetro cefalico), presion ar-
terial, exploracién general, estado de hidra-
tacion, raquitismo, anomalias en 6rganos de
los sentidos.

 Evaluacion de la funcién renal:

- Orina: inspeccion, tiras reactivas y sedi-
mento.

—Volumen urinario (orina de 24 horas o co-
rregido por 100 ml de filtrado glomerular
renal [FGR]).

— Calculo del filtrado glomerular renal.
— Funcion tubular:

o Excreciones fraccionales (EF) de bicar-
bonato, Na, K, Cl y 4cido urico. Tasa de
reabsorcion de fosfato (TRP).

o Excrecion de Ca, Mg, glucosa y protei-
nas de bajo peso molecular (calculada
en orina de 24 horas o expresada en
forma de cocientes urinarios).

° Pruebas de estimulo: prueba de con-
centracion con desmopresina. Pruebas
de acidificacion (pCO, urinaria maxima;
pH urinario minimo con estimulos de
furosemida o CINH,). Sobrecarga hipo-
salina. Algunas pruebas actualmente
en desuso por confirmacién genética
de la enfermedad.

— Otras determinaciones (paratohormona
[PTH] intacta, calcidiol, calcitriol, factor
de crecimiento fibroblastico 23 [FGF23]).

Otros estudios: ecografia renal, audiome-
tria, examen oftalmoldgico y estudios ge-
néticos pertinentes.

2. CLASIFICACION DE LAS PRINCIPALES TUBU-
LOPATIAS SEGUN SU MECANISMO FISIOPATO-
LoGIco>*

2.1. Trastornos complejos del tubulo proximal

2.1.1. Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi***

Con el término sindrome de De Toni-Debré-
Fanconi (OMIM #134600) se designa cualquier
disfuncién tubular proximal compleja, sea
completa o parcial, e independientemente de
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Tabla 1. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el tibulo proximal

4>
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Enfermedad Herencia Gen OMIM Proteina | Plasma Orina Otros
Glucosuria renal AD, AR SLC5A2 #233100 | SGLT2 Glucosa Glucosa }
normal
Cistinuria AD, AR SLC3A1 #220100 | rBAT Cistina 1 Litiasis de repeticion
SLC7A9 b(0,+)AT Ornitina 1
Lisina 1
Arginina
Hipouricemiarenal | Tipo1AR SLC22A12 | #220150 | URAT1 Ac.drico} | EFAc. drico
Tipo 2 AR-AD | SLCA9 #612076 | GLUT9 Ac.Urico} | | EFAc. Uricot}
Raquitismo Dominante | PHEX #307800 | FGF23 PO, | RTP | Fosfatasa alcalina
hipofosfatémico ligadoa X 1-25(0H),D, | TmP/GFR | FGF23 1
ligadoaX normalo |
PTH normal
Raquitismo AD AD FGF23 #193100 | FGF23 PO, | Fosfatasa alcalina
1-25(0H),D,
normalo |
PTH 1
Raquitismo AR AR DMP1 #241520 | DMP1 PO, | RTP | FGF23 1
ENPP1 #613312 | ENPP1 1-25(0H),D, | TmP/GFR | Calcificacion arterial
normalo | (ENPP1)
Raquitismo AR SLC34A3 | #241530 | NaPi-lic PO, | Cat Fosfatasa alcalina 1
hipofosfatémicocon | AD SLC34A1 NaPila | 1-25(0H),D, Nefrocalcinosis
hipercalciuria elevada liiisls
PTH |
Acidosis tubular AR SLC4A4 #604278 | NBC-1 HCO,| EFHCO, >15% Retraso mental
proximal alt Anion Gap (1 Anomalias oculares
(tipo )
Acidosis tubular AR CA2 #267200 | Anhidrasa | HCO, | EFHCO, 1 Osteopetrosis
tipo Il carbonica | |t
tipoll
Sindrome de De AR SLC34A1 | #182309 PO,{ EFdeNa K, HCO,, | PTHnormaloalta
Toni-Debré-Fanconi | AD EHHADH | #615605 HCO,| dricot 1-25(0H),D, normal
AD GATM #134600 K| TRP|.Cat odisminuida
AD HNF4A | #600281 Urico} Glucosuria Renina 1
AR NDUFAF6 | #618913 Aminoaciduria Aldosterona
Desconocidas Prot. bajo peso
molecular }
Enfermedad de Ligadoa X CLCN5 #300009 | CIC5 HCO, Cat EFKy ac. rico?
Dent OCRL #300555 | OCRL-1 | normal Prot. bajopeso | Hiperfosfaturia
molecular { M orina’
Glucosuria

AR: autosémica recesiva; AD: autosomica dominante; EF: excrecion fraccionada; RTP: reabsorcion tubular de
fosfato; GFR: tasa de filtracion glomerular; 1-25(0H),D,, Vitamina D; PTH: hormona paratiroidea.
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Tabla 2. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en el asa de Henle

Enfermedad Herencia | Gen OoMIM Proteina Plasma Orina Otros
Barttertipol AR SLCI2A1 #601678 | NKCC2 K,Cl{ EFK,EFNa | Reninat
HCO, ! yEFCit Aldosterona?
Gat Nefrocalcinosis
Barttertipo ll AR KCNJ1 #241200 | ROMK K,Cl| EFK,EFNa | Reninaf
HCO, ! yEFCI? Aldosterona?
Gt Nefrocalcinosis
Bartter tipo Il AR CLCNKB #607364 | CLCKB K, Cl| EFK,EFNa | Reninat
HCo, yEFCI? Aldosterona?
CaTnormaI Posible Hipomagnesemia
0
Bartter tipo IVA AR BSND #602522 | Barttina K, Cl| EFK,EFNa | Reninaf
HCO31 yEFCI? Aldosterona?
Gt Sordera neurosensorial
Bartter tipo VB Digénica | CLCNKA #613090 | CLCNKA K,Cl{ EFK,EFNa | Reninat
CLCNKB CLCNKB HCO, 1 YEFCIt | Aldosteronat
Gt Sordera neurosensorial
Bartter con AD CasR #601198 | Receptor K, Cl| EFK,EFNa | CaMg|
hipocalcemia AD sensible al HCO31 yEFCI? Reninaf
Calcio
CaMg| Aldosteronaf
Bartter tipoV Recesivo | MAGED2 | #300971 | NKCC2 K, Cl| EFK, EFNa
prenatal transitorio | ligado NCC HCo31 yEFCI?
aXx
Hipomagnesemia AR CLDN16 #248250 | Claudinale | Mg| EFMg! Afectacion ocular (CLDN19)
con hipercalciuria y CLDNI9 | #610036 | Claudina19 Cat
nefrocalcinosis

AR: autosémica recesiva; AD: autosémica dominante; EF: excrecion fraccionada.

la etiologia responsable. Es un proceso multi-
factorial, probablemente causado por un dafio
enzimatico no especifico de la célula tubular
proximal, que afectaria la funcién de los trans-
portadores sodiodependientes o por alteracion
de alglin proceso metabolico esencial que afec-
tarfa a multiples transportadores simultanea-
mente. Se caracteriza por una pérdida renal en
grado variable de fosfato, bicarbonato, sodio,
potasio, cloro, acido Urico, aminoacidos, gluco-

sa, proteinas de bajo peso molecular, carnitina
y otros solutos manejados en este segmento.

Puede ser primario (autosémico dominante
[AD], autosémico recesivo [AR] o recesivo liga-
do al cromosoma X), con mutaciones genéticas
desconocidas (se han descrito pocas mutacio-
nes hasta la fecha) o secundario a otras en-
fermedades genéticas (cistinosis, tirosinemia,
galactosemia, fructosemia, sindrome de Lowe,
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Tabla 3. Caracteristicas de las principales tubulopatias localizadas en los tibulos distal y colector

Enfermedad Herencia | Gen OMIM Proteina Plasma Orina Otros
Enfermedad de AR SLC12A3 | #263800 | CotransportadorNaCl | K-Cl| EFMg? | Renina{
Gitelman Mg | Gl Aldosterona?
HCo,1 EFK 1
Sindrome EAST/ AR KCNJ10 #612780 | Canal de potasio K-Cl| EFMg! | Renina
SeSAME Kird.1 Mg | Cal Aldosterona’
HCO, 1 EFK1 Epilepsia-ataxia
Sordera
neurosensorial
Acidosis tubularrenal | AD-AR | SLC4A1 #179800 | AE1 HCO, | Ca,Na, | Sordera
distal (tipo ) AR ATP6V0OA4 | #602722 | Subunidad a4 alt K1 (preferente
H-ATPasa Kl V/GFR ATP6V1B1)
AR ATP6VIB1 | #267300 | Subunidad B1
H-ATPasa
Acidosis tubular renal HCO, | K|
hiperpotasémica e Nat
(tipo1V) K1
Enfermedad de Liddle | AD SCNN1B #177200 | Canal de Na HCO, 1 EFNa | | Hipertension
SCNN1G ENaC K| EFK 1 Renina |
Aldosterona |
Pseudohipoaldoste- AR SCNNIA | #264350 | CanaldeNa HCO, | EFNat | Renina
ronismo AR SCNN1B ENaC Na | EFK | Aldosterona
tipol AR SCNNIG K1
AD NR3C2 #177735 | Receptor
mineralocorticoide
Enfermedad AD WKN1 #614492 | Kinasa WKN1 HCO, | EFNa | | Renina
de Gordon o AD WKN4 | #614491 | Kinasa WKN4 K1 EFK|  Aldosterona |
pseudohipoaldoste- | \n o s | e14a95 ar EFCl
ronismo tipo Il
AD cuL3 #614496
Exceso aparente de AR HSD11B2 | #218030 | 11-B-hidroxiesteroide | HCO, 1 EFNa| | Renina |
mineralocorticoides dehidrogenasa K| EFK 1 Aldosterona |
al Hipertension
Aumentoen orina
de la relacion
cortisol /cortisona
Diabetes insipida ligado | AVPR2 #304800 | Receptorde la Osmolalidad, | V/GFR1 | Defectode
nefrogénica aX vasopresina tipo2 (V2) | ClyNa concentracion
normalo }

AR,AD | AQP2 #125800 | Aquaporina 2

AR: autosémica recesiva; AD: autosdmica dominante; EF: excrecidn fraccional; GFR: tasa de filtracion glo-
merular.
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Tabla 4. Clasificacion de las principales tubulopatias
seglin su patogenia

Tabla 5. Posibles formas de presentacion clinica de
las distintas tubulopatias

Trastornos complejos del tibulo proximal

+ Sindrome de De Toni-Debré-Fanconi (tubulopatia proximal
completa)

+ Enfermedad de Dent. Sindrome de Lowe (tubulopatia
proximal incompleta)

Trastornos del transporte de la glucosa
» Glucosuria renal hereditaria

Trastornos del transporte de aminoacidos
+ Hiperaminoacidurias especificas (cistinuria, enfermedad de
Hartnup, etc.)

Trastornos del transporte de fosfatos
* Raquitismo hipofosfatémico ligado al cromosoma X, ARy AD
» Raquitismo hipofosfatémico con hipercalciuria

Historia perinatal: prematuridad, polihidramnios, bajo peso

Cuadro general: astenia, malestar, irritabilidad

Sindromes digestivos: vomitos, dificultades en la
alimentacion

Deshidratacion, sed, avidez por el aguay la sal, poliuria

Desmedro, retraso del crecimiento

Infeccion urinaria

Alteraciones electroliticas

Trastornos del transporte de acido tirico
+ Hipouricemia renal

Trastornos de la funcion reguladora del equilibrio acido-basico
» Acidosis tubular renal distal (tipo I)

+ Acidosis tubular renal proximal (tipo Il)

+ Acidosis tubular renal mixta (tipo Ill)

» Acidosis tubular renal hiperpotasémica (tipo IV)

Defectos en la reabsorcion de CINa

» Sindrome de Bartter

+ Enfermedad de Gitelman

+ Sindrome EAST (sindrome SeSAME)

» Pseudohipoaldosteronismo tipo I. Variante renal AD

» Pseudohipoaldosteronismo tipo |. Variante sistémica AR

Incremento en la reabsorcion de CINa asociado a hipertension
arterial

+ Enfermedad de Liddle

+ Enfermedad de Gordon (pseudohipoaldosteronismo tipo Il)
» Sindrome de exceso aparente de mineralocorticoides

» Hiperaldosteronismo suprimible por glucocorticoides

+ Hipertension exacerbada por el embarazo

Trastornos en la reabsorcion de magnesio

+ Hipomagnesemia-hipercalciuria familiar con nefrocalcinosis
+ Hipomagnesemia con hipocalcemia secundaria

+ Hipomagnesemia renal aislada recesiva

+ Hipomagnesemia autosémica dominante con hipocalciuria

Trastornos del transporte del agua

+ Diabetes insipida nefrogénica tipo | (ligada al sexo)
» Diabetes insfpida nefrogénica tipo Il (AR, AD)

» Sindrome nefrogénico de antidiuresis inapropiada

Tubulopatias con alteracién en el manejo de calcio (receptor
sensible a calcio)

* Hiperparatiroidismo primario neonatal severo

» Hipercalcemia hipocalcidrica familiar

» Hipercalcemia hipercalcitrica familiar

+ Hipocalcemia autosémica dominante

Alteraciones en el equilibrio acido-base

Tetania, raquitismo o nefrocalcinosis

Alteraciones oculares o hipoacusia

glucogenosis, citopatias mitocondriales, enfer-
medad de Wilson, entre otros). Puede asociarse
también a enfermedades adquiridas (mieloma
multiple, enfermedad neoplasica, sindrome ne-
frético idiopatico, nefritis intersticial aguda con
anticuerpos antimembrana basal glomerular,
cirrosis biliar primaria, trasplante renal). Puede
ser adquirido en relacién con farmacos (anti-
bidticos, citostaticos, acido valproico, ranitidi-
na, hierbas medicinales chinas, etc.) y téxicos
(metales pesados). La evolucion es variable,
dependiendo del agente etiologico. Asi, algu-
nos cuadros desaparecen al suprimir el agente
causal o tratar la enfermedad subyacente; pero
en las formas primarias, el curso clinico suele
ser cronicoy la evolucion es progresiva hacia la
enfermedad renal crénica (ERC).

Los sintomas principales son poliuria (por de-
fecto en la capacidad de concentracion), po-
lidipsia, episodios de deshidratacion y fiebre,
retraso de crecimiento, raquitismo y osteo-
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malacia, debilidad musculary manifestaciones
extrarrenales que dependen de la enfermedad
primaria. En sangre, existe acidosis metabdli-
ca hiperclorémica, hipofosfatemia, normo- o
hiponatremia, hipopotasemia, hipouricemiay
elevacion de fosfatasa alcalina. La PTH puede
estar normal o alta y 1-25(0OH),vitD, normal
o disminuida. En orina se comprueba defec-
to de concentracidn urinaria, hiperfosfaturia,
aumento de la eliminacion de sodio y potasio,
hiperaminoaciduria, glucosuria, proteinuria de
bajo peso molecular, hiperuricosuria y, de for-
ma no constante, hipercalciuria. En ecografia,
puede haber nefrocalcinosis.

2.1.2. Enfermedad de Dent**

Es una tubulopatia proximal compleja incom-
pleta causada por mutaciones en dos genes.
La enfermedad de Dent tipo | es causada por
mutaciones en el gen CLCN5, que codifica el
canal de Cloro 5 (OMIM#300009), responsa-
ble del 60% de los casos, y la tipo Il presenta
mutaciones en el gen OCRL-1 que codifica la
fosfatidil-inositol 4,5 bifosfato 5 fosfatasa
(OMIM#300555), causa el 15% de los casos y
también el sindrome de Lowe. Ambos transmi-
tidos por el cromosoma X, por lo que el fenoti-
po es mas severo en los varones afectos. En el
25% de los pacientes no se detecta ninguna de
estas mutaciones. Existe gran variabilidad fe-
notipica. Se caracteriza por proteinuria de bajo
peso molecular muy incrementada (B2 micro-
globulina, proteina transportadora de retinol),
hipercalciuria notable, nefrolitiasis/nefrocal-
cinosis medular, raquitismo/osteomalacia. En
algunos pacientes puede existir hiperuricosu-
ria, hematuria, glucosuria, hiperaminoacidu-
ria, hiperfosfaturia, pérdida renal de potasioy
defecto en la capacidad de concentracién. El
diagnostico se suele realizar tras el hallazgo
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de proteinuria persistente en un varén, en el
estudio de un paciente con nefrocalcinosis, li-
tiasis y/o disfuncion renal. Algunos pacientes
presentan proteinuria glomerular aislada por
glomeruloesclerosis. El diagnostico se apoya
en la historia familiar de litiasis y la deteccion
de hipercalciuria y/o proteinuria de bajo peso
molecular en las portadoras. La evolucién es a
la enfermedad renal crénica en el 30-80% de los
afectos en la edad adulta. No se ha objetivado
recidiva en el trasplante renal.

2.1.3. Tratamiento de los trastornos complejos
del tibulo proximal

Dependera de la causa subyacente, pero, en
general, se dirige a corregir pérdidas urinarias
con suplementos requeridos:

- Adecuada ingesta hidrica y soporte nutri-
cional (incluyendo alimentacion enteral y
aporte de agua por sonda o gastrostomia,
si es preciso).

+ Correccion de acidosis con administracion
oral de alcalis (bicarbonato sédico o citrato
potasico), 2-20 mg/kg/dia, repartidos en
varias dosis a lo largo del dia.

+ Altas dosis de fosforo oral (40-100 mg/kg/dia)
y metabolitos activos de la vitamina D para el
tratamiento del raquitismo y osteomalacia.

« Suplemento de potasio.

+ Suplemento con -carnitina, si se requiere.

« Hidroclorotiazida 1-3 mg/kg/dia (actta con-
trayendo espacio extracelular con el consi-

guiente aumento de la reabsorcion tubular
proximal de sodio y bicarbonato).
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+ Lahiperaminoaciduria, glucosuria, protei-
nuria e hiperuricosuria no requieren tra-
tamiento.

+ Tratamiento especifico de cada entidad en
las formas secundarias.

2.2. Tubulopatias proximales simples

2.2.1. Trastornos del transporte de glucosa™>*

La glucosuria renal hereditaria (OMIM#233100)
es una enfermedad benigna causada por muta-
ciones en el gen SLC5A2, que codifica el trans-
portador SGLT2, de baja afinidad y alta capa-
cidad que causa un trastorno en el transporte
tubular activo de la glucosa. Se excretan en la
orina cantidades variables de glucosa (<1 a
>150g/1,73 m?SC/dia), siendo la concentracion
plasmatica de glucosa normal. En el diagnésti-
co se debe excluir glucosuria asociada a otros
defectos tubulares. Aunque algunos pacientes
presentan poliuriaimportante, habitualmente
no tienen sintomas o consecuencias fisicas, ex-
cepto durante el embarazo o inanicién prolon-
gada, cuando puede aparecer deshidratacion
y cetosis. La alteracion existe desde la infancia
hasta la edad adulta y el diagndstico se hace
habitualmente de forma casual. No requiere
tratamiento.

2.2.2. Trastornos del transporte de
aminodcidos®**

En el tabulo renal existen sistemas de trans-
porte especificos para un aminoacido o para
grupos especificos de aminoacidos. Existe una
hiperaminoaciduria prerrenal cuando ocurre
una sobreproduccién o un defecto en el catabo-
lismo de un aminoacido. La hiperaminoaciduria

generalizada puede formar parte de una tubu-
lopatia proximal compleja o ser secundaria a
trastornos sistémicos o intoxicaciones.

Las hiperaminoacidurias especificas se deben
a defectos en un sistema de transporte espe-
cifico individual o un sistema de transporte
grupo especifico. Existe un patrén constante
y determinado en la orina que establece el
diagnostico. La excrecion del resto de aminoa-
cidos es completamente normal. Las que tie-
nen mayor relevancia clinica son la cistinuria
(OMIM#220100) y la enfermedad de Hartnup
(OMIM#234500).

La cistinuria es la aminoaciduria hereditaria
mas frecuente. Se caracteriza por un defecto
tubular proximal e intestinal en la absorcion
de cistina (dimero de L-cisteina) y de los ami-
noacidos dibasicos ornitina, lisina y arginina.
La etiologia son las mutaciones de los genes
SLC3A1y SLC7A9, que codifican respectivamen-
te el transportador rBAT y la subunidad b(0,+)
AT del transportador especifico. Se transmite
de forma AD o AR. Cursa con nefrolitiasis de
cistina de repeticion, célico renal, obstruccion
urinaria, infecciones e incluso ERC, sobre todo,
en varones. Para el diagnostico se considera
patognomonico la presencia de cristales de
cistina en la orina. La determinacion normal
de cistina en orina es menos de 30 mg/dia,
en heterocigotos puede ser < 250 mg/dia y
en homocigotos > 400 mg/dia. Los calculos
observados son radiopacos y pueden ser de
aspecto coraliforme. El tratamiento consiste
en una ingestion elevada de agua (1,5-2 |/m?/
dia), restriccién de sodio, alcalinizacion urina-
riay farmacos que solubilizan la cistina, como
la D-penicilamina o la tiopronina, siendo esta
ultima de eleccion por tener menos efectos
adversos.
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2.2.3. Trastornos del transporte de fosfato®>*

Grupo de tubulopatias caracterizadas por la
pérdida de fésforo a nivel renal (Figura 1).

El raquitismo hipofosfatémico ligado al cromo-
soma X es la forma de raquitismo hereditario
mas frecuente. Mutaciones en el gen PHEX oca-
sionan una protedlisis defectuosa del factor de
crecimiento fibroblastico (FGF23), cuyo aumen-
toinduce la endocitosis de los cotransportado-
res especificos de f6sforo NaPT2a y NaPT2c que
produce una fuga renal de fosfato. Se transmite
de modo dominante ligado al cromosoma X.
Se caracteriza por raquitismo resistente a la
vitamina D, talla baja, deformidades de las
extremidades inferiores (genu varo), craneo
y cara, hiperlordosis lumbar y trastornos de
la denticion. Existe hipofosfatemia con hiper-
fosfaturia, disminucion del TmP/GFR y del TRP.
Suele evidenciarse normo- o hipocalciuria e in-
suficiente produccién reactiva de 1,25(0H),D,
(valores inadecuadamente normales), con fos-
fatasa alcalina aumentaday PTH normal (90%).
Ademas, se evidenciaran niveles elevados de
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FGF23. El tratamiento se realiza con aporte
de suplementos de fosfato (20-40 mg/kg/dia
via oral fraccionado en varias dosis) y calcitriol
(20-30 mg/kg/dia seglin respuesta). Reciente-
mente se ha aprobado el tratamiento con bu-
rosumab (anticuerpo anti-FGF23).

Se han descrito variantes de herencia AD cau-
sada por mutaciones de ganancia de funcién
del gen que codifica el FGF23 (OMIM#193100)
y de herencia AR causada por mutaciones en
los genes que codifican DMP1 (OMIM#241520)
y ENPP1 (OMIM#613312).

El raquitismo hipofosfatémico con hipercalciu-
ria hereditario (OMIM#241530) es muy poco
frecuente. Esta causado por mutaciones en el
gen SLC34A3 que codifica el cotransportador
sodio-fosfato Ilc (NaPi-lic), de herencia AR y
mutaciones en el gen SLC34A1 que codifica el
cotransportador sodio-fosfato Ila (NaPi-lla), de
herencia AD. Los afectos presentan raquitismo,
deformidades 6seas, baja estatura, debilidad
musculary dolor éseo. Se caracteriza por hipo-
fosfatemia secundaria a una exagerada pérdi-

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la hipofosfatemia con normocalcemia

-

Hipofosfatemia I

v |

Normocalcemia | v

| Tubulopatia proximal* |

| Sin tubulopatia proximal |

v v v v
| Con acidosis | | Sin acidosis | | Normocalciuria | Hipercalciuria
v v \ 4
Sindrome Enfermedad \ 4 ¥ Raquitismo
de Fanconi de Dent Raquitismo Raquitismo hipofosfatémico
hipofosfatémico hipofosfatémico con hipercalciuria
ligado al o0 autosémico
cromosoma X dominante
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darenal de fosfatoy a una elevacion dela 1,25-
OH vitamina D circulante, como respuesta a la
hipofosfatemia. De forma secundaria aparece
una hipercalciuria debido a un aumento de la
absorcion gastrointestinal de fésforo y calcio,
con PTH suprimida. Son precisamente la hi-
percalciuria y los niveles elevados de 1,25-OH
Vitamina D los que diferencian esta variante
de otras formas de raquitismo/osteomalacia
hipofosfatémico. Como consecuencia de la
hipercalciuria se puede originar una nefrocal-
cinosis o litiasis.

2.2.4. Trastornos del transporte de dcido urico™*

La hipouricemia de origen renal es un defecto
tubular aislado con aumento de la excrecion
urinaria de acido Urico.

La hipouricemia renal tipo 1 es consecuen-
cia de una mutacion en el gen SLC22A12
(OMIM#220150), que codifica un intercambia-
dor renal de urato-anion URAT1. Es responsa-
ble de mas del 90% de los casos. Los pacientes
homocigotos tienen concentraciones de urato
en suero por debajo de 1,0 mg/dly un defecto
de la reabsorcién de acido Urico parcial con ex-
crecion fraccional elevada que oscila entre el
40y el 90%. En algunos casos se puede asociar
con hipercalciuria.

La hipouricemia renal tipo 2 ha sido descrita
en pacientes con mutaciones en el gen SLC2A9
(OMIM#612076), que codifica un transporta-
dor de urato de alta capacidad llamada GLUT9.
Presenta una herencia autosémica recesiva y,
en algun caso, dominante. La pérdida de la
funcién de las mutaciones en GLUT9 causan
hipouricemia mas grave (cerca de cero) en los
individuos homocigotos, con una excrecion
fraccional de urato del 100 al 150% (valores

por encima del 100% reflejan la secrecién de
acido Urico).

Las anormalidades clinicas son inusuales, aun-
que se ha descrito nefrolitiasis (entre el 8,5y el
12,5% en pacientes con hipouricemia renal tipo
1ydel 7al 42% en tipo 2) y lesion renal aguda
inducida por el ejercicio y estrés oxidativo (de
9 a 10% en pacientes con hipouricemia renal
tipo 1y de 10 a 42% en tipo 2).

El tratamiento consiste en una ingesta abun-
dante de liquidos (1,5-2 1/dia/m?SC), dieta rica
en citricos y evitar la practica de ejercicio anae-
rébico, realizando ejercicio fisico acompafiado
de abundante hidratacion. Se debe mantenerel
pH urinario entre 6-7, mediante la administra-
cion de citrato potasico. Se han publicado casos
aislados de utilizacion con éxito de alopurinol
previo a la realizacion de ejercicio intenso para
evitar el dano renal agudo.

2.3. Trastornos de la funcion reguladora del
equilibrio acido-basico?°*

EnlaFigura 2 se detalla la orientacion diagnos-
tica, en la Figura 3 los distintos tipos de acidosis
tubulares.

2.3.1. Acidosis tubular renal (ATR) distal tipo |

En el nino, la ATR distal se manifiesta casi siem-
pre de manera primaria con caracter hereditario
permanente y en algunas ocasiones de forma
transitoria (sindrome de Lightwood). Se define
por la incapacidad de disminuir el pH urinario
<5,5 a pesar de la acidosis metabdlica sistémi-
ca.La ATR distal puede ser, asimismo, adquirida
asociada a otros sindromes genéticos, a otras
enfermedades sistémicas o renales, en especial
de tipo autoinmune (lupus, sindrome de Sjo-
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Figura 2. Orientacion del diagndstico de las acidosis metabdlicas a partir de los niveles plasmaticos de cloro

y el hiato anidnico (anién gap)

4' Niveles plasmaticos de cloro |7

v

| Normocloremia (hiato anidnico elevado) |

v

| Hipercloremia (hiato aniénico normal) |

4 A 4 A
| Origen renal | | Origen extrarrenal | | Origen renal | | Origen extrarrenal |
v v v v

Enfermedad | Acidosis orgénica™ Acidosis tubular renal Pérdida intestinal

renal crénica

de CO,H*

* Diarrea, ureterosigmoidostomia, pérdidas pancreaticas o biliares, tratamiento con colestiramina.

**Acidosis lactica, cetoacidosis diabética, cetoacidosis de la inanicién, toxicicidad por etilenglicol, metanol o salicilatos.

Figura 3. Diagnostico de los distintos tipos de ATR

Acidosis hiperclorémica
con GFR normal

A4

No acidifica la orina con CINH,
o furosemida y/o no eleva la pCO, en orina

v

Acidifica la orina con CINH,
o furosemida y/o eleva

alcalina la pCO, en orina alcalina
4 Y A A
EFCO,H™ normal** | EFCO,H" elevada Ausencia de | Hiperpotasemia
Hipopotasemia hiperpotasemia
EFCO,H" elevada
v v
v Acidosis tubular Acidosis tubular
Acidosis tubular tipo lll Y tipo IV*
tipo| Acidosis tubular
tipo Il

*En ausencia de insuficiencia renal.

** En algunos casos, en lactantes, EFCO,H puede estar elevada.

gren), enfermedades tubulointersticiales, tras-
tornos del metabolismo mineral 6seo, estados
hipergammaglobulinémicos, enfermedades
endocrinas o secundaria a laadministracion de
drogas o toxicos (anfotericina B, sales de litio).

Se debe a mutaciones en varios genes; muta-
ciones en el gen ATP6V1B1 (OMIM#267300)
que codifica la subunidad B1 de la H*-ATPasa
(localizadas en las células alfa-intercaladas y
células cocleares) originan la forma AR asociada
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con sordera neurosensorial. La forma AR de ATR
distal sin sordera o con sordera neurosensorial
de aparicion tardia esta causada por mutacio-
nes en el gen ATP6V0A4 (OMIM#602722), que
codifica la subunidad a4 de la H*-ATPasa. Las
mutaciones en el gen SLC4A1 (OMIM#179800),
que codifica en intercambiador AE1 (Cl-/HCO;)
de la cara basolateral de |a célula alfa-interca-
lada pueden heredarse de forma AD o AR. Se
han descrito también mutaciones en el gen
ATP6N1B que codifica la unidad accesoria no
catalitica de la bomba de protones.

Los pacientes presentan sintomas desde las
primeras semanas de vida, como vomitos,
poliuria, deshidratacion y falta de ganancia
ponderal. Posteriormente, se hace evidente el
retraso de crecimiento y el estrefiimiento. Pue-
de aparecer debilidad muscular e incluso epi-
sodios de paralisis flicida como consecuencia
de la hipopotasemia. En la exploracion, pueden
observarse signos de deshidratacion, desnutri-
ciony raquitismo. Debe investigarse siempre la
posible asociacion con sordera nerviosa, aun-
que puede ser progresiva y muchos pacientes
superan el screening de sordera neonatal y
desarrollan hipoacusia tardiamente. En casos
mas leves puede manifestarse durante la ado-
lescencia o edad adulta en forma de litiasis, ne-
frocalcinosis y dolores dseos o articulares que
son consecuencia de la osteomalacia.

El diagnéstico se realiza al confirmar la pre-
sencia de acidosis metabdlica hiperclorémi-
ca con hiato aniénico (anion gap) normal,
normopotasémica o hipopotasémica con pH
urinario superior a 5,5, a pesar de la acidosis
sistémica. Puede observarse una hipercalcemia
transitoria en recién nacidos y lactantes, que
es secundaria a la acidosis y desaparece tras
su correccion. Se evidencia ademas hipercalciu-

ria, hipocitraturia, aumento de la secrecion de
prostaglandina E2 y aldosterona. Existe nefro-
calcinosis precoz, siendo poco frecuente la litia-
sisrenal en lainfancia. La filtracion glomerular
es normal al inicio.

2.3.2. Los otros subtipos de acidosis tubular renal

La ATR proximal (ATR tipo Il) se caracteriza por
un defecto en la reabsorcion de CO,H". Se ob-
serva con mas frecuencia en asociacion con
una disfuncién tubular proximal multiple en
el contexto de un sindrome de Fanconi. Exis-
te una forma de origen genético de herencia
AR causada por mutaciones homocigotas en
el gen SLC4A4 (OMIM#604278), que codifica
el transportador basolateral Na*-HCO,, aso-
ciada a anomalias oculares y retraso mental y
unaforma transitoria. La ATR tipo Il puede ser
también secundaria al uso de drogas y toxicos
(acetazolamida, tetraciclinas, ifosfamida, val-
proato, etc.) o acontecer en el curso de otras
enfermedades (hiperparatiroidismo, sindrome
de Leigh, etc.). El diagndstico se realiza al com-
probarse la existencia de acidosis metabdlica
hiperclorémica con anién gap normal, con
excrecion fraccionada de bicarbonato >15%,
anién Gap urinario negativo y mecanismos de
acidificacion distal indemnes.

La ATR renal combinada proximal y distal
(tipo I1l) se observa en la osteopetrosis AR como
consecuencia de mutaciones en el gen CA2
(OMIM#267200), codificante de la anhidrasa
carbonica tipo Il.

La ATR hiperpotasémica (tipo IV) es la mds fre-
cuente, se asocia a diversas patologias que se
caracterizan por presentar acidosis metabdlica
e hiperpotasemia generalmente secundaria a
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un déficit de aldosterona por disminucién en
su produccion o resistencia periférica a su ac-
cion. No se ha referido una forma primaria. Se
ha descrito en casos de hipoaldosteronismoy
pseudohipoaldosteronismo, en ciertas situa-
ciones patoldgicas (Lupus eritematoso sistémi-
co, hipoaldosteronismo hiporreninémico, uro-
patia obstructiva, drepanocitosis, nefropatia
diabética, hiperplasia suprarrenal congénita
con pérdida salina, etc.) y tras el uso de algunos
farmacos (trimetoprim, anticalcineurinicos,
IECA, ARA lI, entre otros). En esta variante de
ATR, los pacientes acidifican adecuadamente
por debajo de 5,5 tras una sobrecarga acida, si
bien son incapaces de aumentar la excrecion
urinaria de pCO, en situaciones de acidosis.

2.3.3. Tratamiento

El tratamiento consiste en la administracion de
bicarbonato o citrato potasico en cantidad sufi-
ciente para compensar la produccion enddgena
de H* (1,5-2 mEq/kg/dia en nifos), corregir la
hipercloremia, la hipercalciuria y la hipocitratu-
riay normalizar completamente el crecimiento.
En la ATR proximal se necesitan dosis altas de
alcalis. En el tipo IV, es necesario suprimir los
farmacos que retienen potasio y administrar
resinas de intercambio i6nico o diuréticos del
tipo de la furosemida para controlar la hiperpo-
tasemia. Si existe hipoaldosteronismo, se debe
administrar fludrocortisona.

2.4, Defectos en la reabsorcion de CINa

2.4.1. Sindrome de Bartter***

El sindrome de Bartter esta constituido por un
conjunto de trastornos hereditarios con he-
rencia autosémica recesiva, caracterizados por
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unatubulopatia pierde sal confinada a nivel del
segmento grueso del asa ascendente de Henle
con diversas causas subyacentes, pero con un
mecanismo patogénico final comun, caracte-
rizada por una pérdida de funcion del cotrans-
portador NKCC2. Tiene una prevalencia de 1 en
1 000 000. Se distinguen dos formas clinicas
principales, el sindrome de Bartter neonatal y
el sindrome de Bartter clasico.

Las mutaciones de los genes que codifican el
transporte de Na*, K* y CI- producen pérdida
salina urinaria, con la consiguiente deplecion
de volumen e hipercalciuria, que secundaria-
mente estimulan el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona, cuya hiperactividad es
responsable del resto de las caracteristicas
del sindrome.

El Bartter neonatal depende de mutaciones en
el gen SLC12A1 (OMIM#601678), que codifica
el cotransportador NKCC2 del asa ascenden-
te de Henle (Bartter tipo 1) y del gen KCNJ1
(OMIM#241200), que codifica el canal de po-
tasio ROMK (Bartter tipo II).

El Bartter clasico esta causado por mutaciones
en el gen CLCNKB (OMIM#607364), que codi-
fica el canal de cloro CIC-Kb (Bartter tipo I11).

El tipo IVA esta producido por mutaciones en
el gen BSND (OMIM#602522), que codifica
una subunidad de los canales de cloro CIC-Ka
y CIC-Kb denominada barttina. Esta variante
cursa con sordera y seguin la mutacion subya-
cente puede tener una presentacion neonatal
oclasica. El Bartter tipo IVB (OMIM#613090) se
caracteriza por la presencia simultanea de una
deleccién en el gen CLCNKBY de una mutacion
missense en el gen CLCNKA, sin existir mutacio-
nes en el gen BSND.
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Figura 4. Enfoque inicial de las hipercalciurias a partir de los niveles de calcemia
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n =normal

* Glucosuria, hipouricemia, hiperaminoaciduria,

** Sindrome de Williams, intox. por vitamina D, inmovilizacién, neoplasias.

*** Cuadro de hipercalciuria con hipocalcemia causado por mutaciones en el receptor sensible a calcio.

El sindrome de Bartter con hipocalcemia AD
(denominado por algunos autores Bartter
tipoV) es producido por mutaciones “de ganan-
cia de funcién” en el gen CASR (OMIM#601198),
que codifica el receptor sensible a calcio. Pre-
senta una herencia autosémica dominante. La
activacion del receptor sensible a calcio inhibe
la actividad del canal ROMKYy, secundariamen-
te, reduce la reabsorcion de CINa en la rama
ascendente del asa de Henle.

Aproximadamente el 20% de los pacientes
con diagnéstico clinico de Bartter antenatal
no mostraban mutaciones conocidas.

Recientemente se han identificado mutacio-
nes en MAGED2 como causa de una forma

ligada a X caracterizada por un inicio muy
temprano de polihidramnios severo y extrema
prematuridad que conduce a una alta morta-
lidad (denominado por algunos autores como
sindrome de Bartter prenatal transitorioy por
otros, Bartter tipo V). Sorprendentemente,
todos los sintomas en los pacientes supervi-
vientes se resuelven espontaneamente en el
tercertrimestre de embarazo o unas semanas
después del parto prematuro. MAGED2 dismi-
nuye la expresion de los cotransportadores
de cloruro de sodio NKCC2 y NCC. Esta por
determinar si la severidad de la enfermedad
puede explicarse totalmente por el compro-
miso simultaneo de NKCC2 y NCC o porque
hay otros transportadores que también estan
afectados.
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El sindrome de Bartter neonatal representa la va-
riedad mas grave. Se caracteriza por presentar
polihidramnios, prematuridad, poliuria severa,
episodios de deshidratacion, hipercalciuria y
nefrocalcinosis difusa. Se ha descrito un feno-
tipo peculiar caracterizado por facies triangular
con frente prominente, ojos grandes, orejas que
protruyen, boca con las comisuras hacia abajo,
tejido graso escaso y pobre masa muscular. El
Bartter clasico debuta por lo general en los dos
primeros anos de vida con poliuria, polidipsia, vo-
mitos, estrefimiento, avidez por la sal, tendencia
a la deshidratacion y falta de medro. Puede ha-
ber sintomas musculares en forma de debilidad
musculary fatiga. La presion arterial es normal o
baja. Aveces se diagnostica por el hallazgo de ne-
frocalcinosis o en el estudio de una infeccion uri-
naria. El tipo IVA asocia sordera neurosensorial.

La caracteristica diagnostica fundamental es
la hipopotasemia, si bien la hipocloremia y la
alcalosis metabdlica suelen ser universales. En
orina se objetiva defecto de concentracion uri-
naria con pérdida salina con excreciones frac-
cionales de Na*, K*y Cl elevadas. El filtrado glo-
merular inicialmente esta conservado, excepto
en algunos casos tipo IV. El tipo Ill puede pre-
sentar hipomagnesemia. El gradiente trans-
tubular de potasio esta elevado (GTTK >12).
Habitualmente existe hipercalciuria, excepto
en el tipolll, en el que es inconstante, e inclu-
so puede observarse hipocalciuria. Ademas,
existe hiperreninemia, en muchas ocasiones
con aldosterona y prostaglandina E elevadas.

El sindrome de Bartter con hipocalcemia AD
puede asociar hipocalcemia y déficit de para-
tohormona.

Se debe realizar ecografia renal (nefrocalcino-
sis-litiasis), audiometria, potenciales evocados

V3>
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auditivos y estudiar la agudeza visual. El diag-
nostico prenatal se sospecha por polihidram-
nios y aumento de la concentracion de Cl- del
liquido amniético.

En cuanto al tratamiento, si se diagnostica Bart-
ter prenataly el polihidramnios es grave se pue-
de tratar con farmacos antiinflamatorios no es-
teroideos hasta la semana 31y posteriormente
drenaje intermitente de liquido amniético si es
preciso. En estas formas el esfuerzo terapéutico
inicial se orienta a prevenir o corregir la deshi-
dratacion y el desequilibrio hidroelectrolitico.
Los inhibidores de la sintesis de prostaglandinas
son los farmacos de eleccion, fundamentalmen-
telaindometacina (1-5 mg/kg/dia dependiendo
del tipo), que debe evitarse hasta las 4-6 sema-
nas de vida en Bartter neonatal por riesgo de
enterocolitis necrotizante. Se requieren suple-
mentos de cloruro potasico (1-3 mEq/kg/dia).
Otros tratamientos adyuvantes son el amiloride,
la espironolactonay el triamtereno e incluso las
tiazidas en un intento de evitar la hipercalciu-
ria y la nefrocalcinosis. Se debe suministrar
suplementos de magnesio y calcio en los casos
necesarios. No se ha descrito recurrencia de la
enfermedad en el trasplante renal.

2.4.2. Enfermedad de Gitelman*>*¢

Esta causada por mutaciones inactivantes del
gen SLC12A3 (OMIM#263800), que codifica el
cotransportador NaCl sensible a tiazidas del
tubulo contorneado distal. Existe una pérdida
urinaria de CINa con la subsiguiente deplecion
moderada de volumen y estimulacion del siste-
ma renina-angiotensina-aldosterona, con hipo-
potasemia y alcalosis metabdlica secundaria.
Se evidencia una reduccién en la expresion del
canal de Mg?* TRPM6 en la membrana apical
de las células del TCD que es responsable de
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la hipomagnesemia y un aumento en la reab-
sorcion de Ca®* que causa la hipocalciuria. La
prevalencia es de 1/50 000.

Muchos pacientes se encuentran asintomaticos
o presentan sintomas leves neuromusculares de
inicio en la infancia tardia o en la juventud, no
obstante, existen formas mas severas en la pri-
mera infancia dificiles de distinguir clinicamen-
te de un sindrome de Bartter tipo Ill. No existe
correlacion fenotipo-genotipo y los sintomas
principales son avidez por alimentos salados,
tendencia a presion arterial normal o normal-
baja, intolerancia al ejercicio fisico, poliuria,
debilidad muscular, calambres, parestesias. En
una minoria de casos puede haber retraso del
crecimiento y talla baja. Los sintomas neuro-
musculares son habitualmente leves, secun-
darios a hipopotasemia y a hipomagnesemia,
pero puede haber tetania o convulsiones. La con-
drocalcinosis es poco habitual en nifios. Puede
existir prolongacion del intervalo QT y arritmias.

En la analitica se evidencia hipomagnesemia
con EFMg inapropiadamente elevada, hipopo-
tasemia con EFK elevada, alcalosis metabdli-
ca, hipocalciuria (cociente Ca/Cr <0,20 mmol/
mmol o calciuria <1 mg/kg/dia), renina y aldos-
terona elevadas.

El tratamiento se basa en la administracion de
cloruro potasicoy sales de magnesio (en forma
de cloruro, lactato o aspartato). En situaciones
graves se administran potasio o magnesio en-
dovenosos. Se pueden afadir diuréticos ahorra-
dores de potasio o antagonistas de la aldoste-
rona (amiloride, triamtereno, espironolactona).
Seempleaninhibidores de las prostaglandinas
en pacientes con respuesta inadecuada al tra-
tamiento. Se deben evitar los ejercicios fisicos
intensos para minimizar las arritmias junto a

una dieta rica en potasio, magnesio y sodio. No
se deben tomar farmacos arritmogénicos.

Mutaciones en el gen KCNJ10 que codifica el
canal de potasio Kir4.1, de herencia autoso-
mica recesiva, producen un cuadro similar al
Gitelman asociado a epilepsia, ataxia y sorde-
ra neurosensorial (sindrome EAST o SeSAME)
(OMIM#612780).

2.4.3. Pseudohipoaldosteronismo tipo 1>

Se trata de una enfermedad hereditaria carac-
terizada por una resistencia a la accion de la
aldosterona en el tubulo colector con la subsi-
guiente pérdida salina con hipovolemia, hipo-
natremia, hiperpotasemia y acidosis metabo-
lica (acidosis tubular renal tipo IV) con niveles
elevados de renina y aldosterona.

La variante renal es la mas frecuente, se hereda
con caracter AD y esta causada por mutaciones
en el gen NR3C2 (OMIM#177735), que codificala
sintesis del receptor mineralocorticoide humano.
Tiene una incidencia de 1/80 000. Se manifiesta
en la primera infancia por polihidramnios, fallo
de crecimiento, pérdida de peso, vomitos, deshi-
dratacion, pérdida salina renal, hiperpotasemia,
hiponatremia y acidosis metabdlica con gran
aumento de renina y aldosterona en plasma. En
las familias afectas pueden existir individuos
aparentemente asintomaticos. El tratamiento
se basa en suplementos de cloruro sédico, pre-
sentando evolucion clinica favorable y mejoria
espontanea a partir de 1 a 3 afios de vida.

La variante sistémica se hereda con caracter AR
y esta causada por mutaciones con pérdida de
funcién de uno de los genes SCNN1A, SCNN1By
SCNN1G (OMIM#264350), codificadores de las
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subunidades a, By y del canal epitelial de sodio
ENaC que se expresa en las células principales
del tubulo colector. Existe una resistencia pe-
riférica a la accion de los mineralocorticoides
con afectacion tubular, digestiva, respiratoria
y de glandulas sudoriparas y salivares. Es mas
grave, la sintomatologia aparece al nacer con
pérdida salina masiva, poliuria, deshidratacion
y posible muerte.

Si se supera el periodo neonatal, se pueden
presentar posteriormente episodios de descom-
pensacion progresivamente menos frecuentes
y, habitualmente, retraso ponderoestatural.
También presentan infecciones respiratorias de
repeticiény sintomas respiratorios sin infeccion.
Se comprueba un aumento de la concentracion
de electrolitos en sudor y saliva. El tratamiento
consiste en la administracion de suplementos
de cloruro sédico y, si es necesario, resinas de
intercambio para controlar la hiperpotasemia.

2.5. Incremento en la reabsorcion de CINa
asociado a hipertension arterial (Tabla 4)

2.5.1. Enfermedad de Liddle**

Es una tubulopatia AD causada por muta-
ciones de ganancia de funcién en los genes
SCNN1B y SCNN1G (OMIM#177200), que

4>
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codifican las subunidades B y y del canal
epitelial de sodio ENaC con lo que se evita
su union a Nedd4-2 y aumenta la densidad
apical de ENaC. En situacion normal, la union
de Nedd4-2 a ENaC favorece la endocitosis y
su degradacion.

La enfermedad se manifiesta con signos clini-
cos y bioquimicos que son consecuencia de una
reabsorcion tubular renal excesiva de CINa. El
resultado es una expansion del espacio extra-
celular con hipertension arterial severa, alca-
losis metabdlica, hipopotasemia. Los niveles
de renina y aldosterona se encuentran muy
reducidos. El tratamiento se basa en diuréticos
como triamtereno o amiloride.

2.5.2. Enfermedad de Gordon**
(pseudohipoaldosteronismo tipo Il)

Es debida a mutaciones de ganancia de funcion
de los genes WKN1 (OMIM#614492) y WKN4
(OMIM#614491), que codifican las kinasas
WKN1 y WKN4 respectivamente, que regulan
el cotransportador NCC en el tubulo distal. Pue-
de haber mutaciones también en el gen KLHL3
(OMIM#614495) y CUL3 (OMIM#614496). Se
transmite de forma AD con alguna variante
AR (KLHL3).

Tabla 6. Orientacion diagnodstica de la hipo-y la hiperfosfatemia

TRP (tasa de reabsorcion de fosfato) | Trastorno
(100-EFPO,)
Hipofosfatemia Elevada Déficit de fosfato
Hipofosfatemia Reducida Tubulopatia con pérdida de fosfato (raquitismo hipofosfatémico)
Hiperparatiroidismo 1.2
Hiperfosfatemia Elevada Hipoparatiroidismo
Hiperfosfatemia Reducida Insuficiencia renal con hiperparatiroidismo 2.2
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Las mutaciones en CUL3 causan el fenotipo
mas severo y las mutaciones en WNKI, el mas
leve. Los individuos afectos presentan hiper-
tension, talla baja, hiperpotasemia, acidosis
metabdlica (acidosis tubular distal tipo IV) y un
descenso de los niveles plasmaticos de renina
y aldosterona. Algunos pacientes presentan
hipercalciuria.

El tratamiento se basa en una dieta baja en
sodio y diuréticos tipo tiazidas.

2.6. Trastornos en la reabsorcion de magnesio

En la Figura 6 se detallan los diferentes trastor-
nos de reabsorcion de magnesio.

2.6.1. Hipomagnesemia con hipercalciuria y
nefrocalcinosis*®

Es una tubulopatia causada por las mutacio-
nes de los genes CLDN16 (OMIM#248250) y
CLDN19 (OMIM#610036), que codifican unas

Lt

proteinas denominadas claudinas 16 y 19 que
regulan el transporte paracelular de Ca*y Mg**
en larama ascendente del asa de Henle. Tiene
herencia autosémica recesiva. La mayoria de
los pacientes espanoles son portadores de la
misma mutacion en el gen CLDN19 (p.G20D).
La edad de diagndstico es muy variable (me-
dia de 3,5 a 15 afios de edad). Se manifiesta
en forma de poliuria y polidipsia, infeccién
urinaria, nefrolitiasis y nefrocalcinosis, menos
frecuentemente se presenta tetania, convulsio-
nes, hematuria, debilidad muscular, calambres
musculares, dolor articular, letargia, vomitos,
retraso de crecimiento o dolor abdominal. Pre-
senta evolucion hacia enfermedad renal créni-
ca. Es frecuente, ademas, en pacientes con mu-
tacionesenel gen CLDN19 la afectacion ocular
principalmente con miopia maligna, nistagmus
o coloboma macular. En los examenes de labo-
ratorio se detecta, hipomagnesemia con hiper-
magnesiuria (la ausencia de hipomagnesemia
no descarta el diagnostico si existe ERC), pérdi-
da de capacidad de concentracion urinaria. En
orina existe una excrecion muy aumentada de

Figura 5. Enfoque de los casos de hipercalciuria con niveles de calcio y potasio normales

Hipercalciuria con normocalcemia,
niveles de potasio normales y sin datos
evidentes de tubulopatia proximal completa

| :

: }

. . X . Hipouricemia Mg, PO,y N

Hipomagnesemia Hipofosfatemia persistente Grico normales Proteinuria
v v \ 4 v
Hipomagnesemia Raquitismo Sindrome de
familiar con hipofosfatémico hipouricernia Hipercalciuria Enfermedad
hipercalciuriay hereditario con P . idiopatica de Dent
L ; S e hipercalciuria
nefrocalcinosis hipercalciuria

* Proteinuria de bajo peso molecular, hipofosfatemia, hipouricemia (tubulopatia proximal incompleta), litiasis y/o ne-

frocalcinosis.
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calcioy magnesio. Se puede evidenciar ademas
PTH elevada previo al desarrollo de ERC, hipo-
citraturia, acidosis tubular distal incompleta e
hiperuricemia.

Un tercio de los pacientes presenta ERC al mo-
mento del diagnéstico con elevacién de ureay
creatinina plasmaticas (mas frecuente en mu-
taciones del gen CLDN19).

En la ecografia es constante la nefrocalcinosis
y puede asociar litiasis.

El tratamiento consiste en mantener un es-
tado de hidrataciéon adecuado, suplementos
de magnesio, citrato potasico y sintomatico.
El tratamiento no suele prevenir el fallo renal
progresivo. No hay recaida en el trasplante
renal.

Figura 6. Distintas causas de hipomagnesemia

—

Hipomagnesemia

l—

v
Hipocalcemia
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2.6.2. Otras causas de hipomagnesemia

El diagnéstico diferencial de varias causas de
hipomagnesemia de origen genético se puede
realizar con la ayuda del algoritmo que aparece
en la Figura 6.

2.7.Trastornos del transporte del agua

2.7.1. Diabetes insipida nefrogénica (DIN)*

Es untrastorno de la reabsorcion de aguaenel
tubulo colector. Se manifiesta por la excrecion
de grandes cantidades de orina muy diluida
dada la incapacidad de concentrar la orina de-
bido al fallo de respuesta tubular a la hormona
antidiurética (ADH) o vasopresina. Puede ser
de origen genético o secundario. Las mutacio-
nes en el gen AVPR2 (OMIM#304800) son la

v
| Normocalcemia |

Hipomagnesemia v

con hipocalcemia | Hipocalciuria
secundaria

A A

v v
| Normocalciuria | | Hipercalciuria

A 4 A

Alcalosis e
hipopotasemia

EABy potasio
normales

Hipomagnesemia
renal aislada recesiva

v

v

Enfermedad Hipomagnesemia
de Gitelman* renal AD con
hipocalciuria

*La calcemia en el S. de Gitelman puede estar elevada, o en el limite alto de la normalidad

Hipomagnesemia con
hipercalciuria
y nefrocalcinosis

*Es importante sefialar que existe hipomagnesemia de origen tubular en la displasia renal por mutaciones del gen

HNF1beta.
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causa mas frecuente de DIN primaria (90% de
los casos) y tienen herencia recesiva ligada al
cromosoma X, por lo que la enfermedad seve-
ra se presenta en varones homocigotos. Mu-
taciones del gen que codifica la aquaporina 2
(AQP2) (OMIM#125800) son responsables del
10% de los casos, con herencia AR 0 AD, por lo
que afecta indistintamente a niflos de ambos
sexos. La DIN adquirida se debe a la pérdida
del gradiente osmético y a la lesion tubular
que cursa con una reduccion en la expresion
de AQP2 en la médula renal. Se observa en ne-
fropatias tubulointersticiales crénicas (poli-
quistosis, uropatia obstructiva, displasia renal,
nefronoptisis, insuficiencia renal, deplecién de
potasio o hipercalcemia crénicas) o puede ser
secundaria a farmacos (litio, colchicina, anfo-
tericina B, vincristina).

La DIN de origen genético se caracteriza por
poliuria importante (puede exceder 5 ml/kg/
hora), hipostenuria y polidipsia secundaria.
Los sintomas aparecen en las primeras sema-
nas de vida. Las manifestaciones iniciales en
los nifios pequefos son irritabilidad, rechazo
de lastomas, avidez por el agua, anorexia, vo-
mitos, fallo de medro, fiebre y estrefiimiento.
En nifios mayores es frecuente la nicturiay la
enuresis. La poliuria puede derivar en altera-

ciones uroldgicas como megavejiga, megau-
réter e hidronefrosis no obstructiva. El retraso
psicomotor podria estar relacionado con los
desequilibrios hidroelectroliticos, ya que es
poca su incidencia en nifios adecuadamente
tratados.

Cuando los nifios son pequefos y no tienen
acceso directo a la ingesta de agua, la osmola-
lidad plasmaticay los iones, sodio y cloro, estan
elevados, con valores de osmolalidad urinaria
inferiores a la plasmatica (<200 mOsm/kg). Se
observa falta de respuesta en la prueba de con-
centracién con desmopresina.

El pilar fundamental del tratamiento consiste
en la reposicion de las pérdidas urinarias me-
diante el adecuado aporte de fluidos. Puede
ser necesario el uso de sonda nasogastrica o
gastrostomia en nifos pequenos. Las pérdidas
urinarias pueden reducirse con una dieta baja
en solutos que disminuya la carga osmolar
renal y, por tanto, la excrecion de agua. La lac-
tancia maternaresultaideal debido a su escasa
carga osmolary a su bajo contenido en sodio.
En los nifios mayores se recomienda una die-
ta con limitacion moderada de proteinas y de
sodio. La hidroclorotiazida favorece la reabsor-
cion tubular proximal de agua y sodio renales.

Tabla 7. Orientacion diagnostica de la hipo-y la hiperuricemia

Excrecion fraccional de acido drico Trastorno
Hipouricemia Elevada Hipouricemia tubular renal
Hipouricemia Reducida Xantinuria
Hiperuricemia Elevada Ingesta elevada de purina
Enfermedad de Lesch Nyhan*
Hiperuricemia Reducida Gota
Insuficiencia renal crénica

*Enfermedad de Lesch Nyhan hiperuricemia grave por aumento de produccién
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La indometacina reduce el volumen urinario.
El amiloride con la hidroclorotiazida también
puede ser eficaz.

2.8. Tubulopatias por alteracion en el transporte
de calcio

No estan descritas tubulopatias con pérdida
simple de calcio en presencia de normocal-
cemia. La hipercalciuria idiopatica no es una
tubulopatia.

Existen diversas entidades relacionadas con el
receptor de calcio, es decir, existen pacientes
portadores de diversas mutaciones en el gen
CASR que codifica el receptor sensible al calcio
(Tabla 4).

Como se ha indicado mas arriba, muchas tu-
bulopatias cursan con hipercalciuria. El diag-
nostico diferencial de las mismas aparece en
los algoritmos de las Figuras 4 y 5.
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RESUMEN

« La hipercalciuria es la causa mas frecuente de litiasis en la infancia.

« En pacientes >2 afos, la presencia de un indice Ca/Creat 0,21 o calciuria >4 mg/kg/dia
es indicativo de hipercalciuria. Antes de realizar el diagndstico de hipercalciuria idiopatica
(HI), debe confirmarse esta en, al menos, dos muestras de orina.

« Se debe descartar hipercalciuria ante la presencia de hematuria, infecciones urinarias de
repeticion, incontinencia, enuresis y dolor abdominal.

« Laincidencia de litiasis infantil se ha multiplicado por cinco en las ultimas décadas, y la
modificacion de los patrones alimenticios es una de las principales causas.

« La recurrencia de la enfermedad es muy frecuente si no se diagnostican y tratan precoz-
mente sus causas.

- Debe realizarse siempre un estudio metabélico completo que incluya los factores promo-
tores e inhibidores de la cristalizacion, y que debera repetirse en, al menos, dos ocasiones.

« El'mejor tratamiento para evitar la recurrencia de litiasis es asegurar una ingesta adecuada
de agua que permita una diuresis >1,5 ml/kg/hora.
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Kidney stones and idiopathic hypercalciuria in childhood

ABSTRACT

The prevalence of urolithiasis appears to be increasing in the pediatric population during
last years. Recurrence is very common if causes are not diagnosed and treated early

The mechanism of stone formation is a complex physicochemical process occurring as a
result of an imbalance between promoting and inhibiting substances in urine

Adiagnostic approach to the pediatric stone former includes an assessment of the urinary
concentration and excretion of substances implicated in urine criystallization

A complete metabolic study should always be carried out, including factors that promote
and inhibit crystallisation, and should be repeated at least twice in isolated or timed samples

Hypercalciuria, hypocitraturia, hyperoxaluria, and hyperuricosuria are the principal meta-
bolic abnormalities

Hypercalciuria is the most common cause of lithiasis in childhood and should be also ruled
out in the presence of hematuria, recurrent urinary tract infections, urinary incontinence,
and abdominal pain.

The best treatment to prevent stone recurrence is to ensure adequate water intake that

allows diuresis >1.5 ml/kg/hour and increase fruit and vegetable intakes.

1. HIPERCALCIURIA IDIOPATICA
1.1. Definicion

La hipercalciuria idiopatica (HI) es una anoma-
lia metabdlica de origen genético, caracteriza-
da por una excesiva eliminacion urinaria de
calcio en ausencia de hipercalcemia o de otras
causas conocidas de hipercalciuria (como la
inmovilizacion o los farmacos). Es de probable
herencia autosémica dominante, si bien en la
actualidad se sabe que pueda ser un proceso
poligénicoy requiere la interaccion de factores
genéticos y ambientales.
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Los limites maximos de calciuria diaria normal
son de 250 mg para la mujer y de 300 mg para
el hombre. Para el nifio >2-3 afios, aunque tam-
bién para los adultos, los valores son de 4 mg/
kg/dia. Dado que esta cuantificacion exige una
recogida de orina durante 24 horas y cerciorar-
se a través de la eliminacion de creatinina de
que la recogida es aceptable (15-25 mg/kg/dia)
se recurre, con frecuencia, a la determinacion
del cociente calculado entre las concentracio-
nes urinarias de calcio y creatinina (UCa/UCr),
por lo general en la segunda miccion de la ma-
fiana en ayunas. Se debe confirmar con dos
muestras de orina.
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Se establecen como limites normales, segun la
edad, los siguientes:

- De0a6meses: <0,80 mg/mgo<2,3 mmol/
mmol (mg:mg x 2,83 = mmol:mmol) (en
prematuros no establecido).

+ De7a12meses: <0,6 mg/mgo<1,7 mmol/
mmol.

+ De12a24 meses:<0,5mg/mgo1,4mmol/
mmol.

+ 22afos: <0,21 mg/mg 0 <0,59 mmol/mmol.

1.2. Fisiopatologia de la HI. El eje hueso-
intestino-rindn

La fisiopatologia de la HI es muy compleja.
Poco después de su aparicion, se supo que los
pacientes afectos tenian comportamientos
diferentes ante la restriccion dietética de cal-
cio, delimitandose inicialmente dos subtipos,
renal y absortivo. Hoy en dia no se acepta esta
diferencia, y se consideran ambas el mismo
trastorno, dependiente de disfunciones pro-
gresivas en el manejo tubular renal del calcio.
Se viene definiendo un modelo complejo de eje
hueso-intestino-rifidn (mas la regulacion hor-
monal) que controla el metabolismo calcico y
que procura compensar las alteraciones en un
érgano con ajustes en los otros. Es bastante
probable que, bajo el término HlI, se engloben
actualmente distintas enfermedades con el
nexo comun del aumento en la excrecion uri-
naria de calcio.

En este contexto destacan los siguientes me-
canismos fisiopatolégicos:

« Defecto en la reabsorcion tubular de calcio,
por inmadurez funcional o de causa gené-
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tica. La calciuria persiste elevada en ayunas
y ante larestriccién de calcio de la dieta. Los
niveles de PTH estan altos.

« Aumento en la absorcion intestinal de calcio

por aumento en la dieta del calcio, (norma-
lizan la calciuria tras normalizar la dieta, los
niveles de PTH son normales) por aumento
en la sintesis o sensibilidad al calcitriol o
disminucion en la degradacion del calcitriol
(no normalizan la calciuria tras normalizar
el calcio en la dieta, los niveles de PTH son
normales).

« Pérdida renal de fosfato e hipofosfatemia,

que estimularia secundariamente la pro-
duccion renal de calcitriol y, por tanto, la
absorcion intestinal de calcio.

+ Aumentoen la resorcién 6sea, por aumento

en la produccion de diversas citocinas de
origen monocitario, de prostaglandina E2
o secundario a acidosis metabdlica. En |a
edad pediatrica se han comunicado diferen-
tes series de Hl en las que se ha confirma-
do la existencia de una disminucién de la
densidad mineral 6sea en nifios hipercal-
cidricos.

« Exceso de ingesta de sodio. El mecanismo

responsable, en este caso, seria renal, pues-
to que la expansion del volumen extrace-
lular que favorece una dieta rica en cloruro
sodico inhibiria consiguientemente la reab-
sorcion tubular de calcio.

« Exceso de ingesta proteica. La elevacion de

los niveles de calcitriol observado en los pa-
cientes con Hl seria secundaria a una dieta
rica en proteinas que aumentaria la masa
celular renaly la sintesis de calcitriol.
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1.3. Clinica

La mayoria de los nifos afectos de HI no pre-
sentaran clinica durante la infancia. En los ni-
fios sintomaticos las manifestaciones clinicas
mas frecuentes son:

« Hematuria: la hematuria macroscopica
indolora o la microhematuria mantenida
son las formas de presentacion clinica mas
frecuentes.

+ Sintomas miccionales como polaquiuria,
incontinencia, disuria o enuresis nocturna
se han asociado a la presencia de Hl, sobre
todo en ninos pequenos.

+ lainfeccion urinaria también ha sido rela-
cionada con una mayor incidencia de Hl en
el nifo.

+ Dolor abdominal crénico: la presencia de
dolor abdominal en nifios con HI se ha aso-
ciadoala presencia de litiasis o microlitiasis
renal, aunque también ha sido descrita en
pacientes sin formacién de piedras, tal vez
secundaria a la eliminacion de cristaluria
y lesion del urotelio. Incluso los clicos del
lactante se han asociado con HI.

« Colico nefritico.

« Urolitiasis: aunque es la forma clinica mas
comun de la Hl en el adulto, en el nifio no
es tan frecuente.

+ Osteopenia: puede pasar inadvertida y te-
ner consecuencias futuras sobre la salud
osea de estos nifos.

1.4. Diagnéstico

1.4.1. Anamnesis

+ Antecedentes familiares de hipercalciuria,
de litiasis renal o de consanguinidad.

« Encuesta dietética: ingesta excesiva de
calcio (ingesta de lacteos u otros productos
ricos en calcio), proteinas y sodio. Ingesta de
farmacos.

« Sintomas urolégicos: polaquiuria, urgencia
miccional, enuresis, hematuria o infecciones
urinarias.

+ Sintomas dseos: presencia de dolores dseos
o fracturas frecuentes.

1.4.2. Exploracion fisica

1.4.3. Exploraciones complementarias

Antes de realizarse el diagnostico de HI debe
confirmarse la hipercalciuria (al menos en dos
muestras de orina).

+ Analitica de orina basica para estudio de
sedimento y pH urinario.

« En pacientes incontinentes, una forma sen-
cilla de catalogar a los pacientes con Hl seria
determinar el cociente Ca/Creat, una hora
después de ingesta de lacteos, bien después
delacenaotrasel desayuno (estudiando asi
el componente absortivo intestinal), y otra
enla primera orina de la mafiana (estudian-
do asi el componente resortivo 6seo). Ambas
muestras deben repetirse al menos en dos
ocasiones y separadas un mes.
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« En pacientes continentes, la determinacion
de calciuria en 24 horas es el criterio estan-
dar para el diagnostico de hipercalciuria. Si
la calciuria es >4 mg/kg/dia el diagndstico
queda confirmado. En nuestra practica clini-
ca utilizamos la orina de 12 horas nocturna
en nifos continentes para el seguimiento,
una vez realizado el estudio del paciente.
Hasta el momento solo podiamos utilizar el
valor de los indices urinarios a la esperade la
publicacién de valores de referencia en mg/
kg/12 horas nocturnas. Realizar también al
menos una muestra de orina en ayunas.

Determinar también la citraturia en al me-
nos una muestra en ayunas o en la orina
de 24 horas. La hipocitraturia puede ser
consecuencia de una acidosis sistémica en-
cubierta, incrementandose asi el riesgo de
pérdida de masa 6sea. Un cociente calcio/
citrato (mg/mg) realizado en las mismas
muestras de orina es de gran importancia.
Si el calcio/citrato es »0,33 mg/mg, existe
riesgo de cristalizacion urinaria.

Analitica en sangre (una vez confirmada
la hipercalciuria): determinacion de crea-
tinina, sodio, potasio, cloro, calcio, fosfato,
magnesio, acido Urico, fosfatasa alcalina,
calcitriol y PTH intacta. Gasometria.

Ecografia renal y de vias urinarias. Se soli-
cita buscando la existencia de litiasis, mi-
crolitiasis, nefrocalcinosis y malformaciones
asociadas.

Pruebas de acidificacion urinaria. En caso de
asociarse hipercalciuria e hipocitraturia, debe
realizarse una prueba de acidificacion con fu-
rosemida. Cuando se objetiva un defecto para
descender el pH urinario por debajo de 5,35,
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se debe vigilar la posibilidad de que pueda
producirse una evolucién hacia el desarrollo
de una acidosis tubular distal incompleta.

« Estudios radiologicos. Se solicita una ra-
diografia de carpo si la talla es baja o hay
antecedentes de fracturas o dolores dseos.

- Densitometria dsea. Debera solicitarse en
caso de hipercalciuria asociada a hipocitra-
turia, defecto de acidificacion tras estimulo
con furosemida o presencia de un cociente
UCa/UCrelevado en la primera orina del dia
en varias ocasiones.

« Marcadores de resorcion y osteosintesis:
solicitar en las mismas indicaciones que Ia
densitometria. Entre otros, en sangre pue-
den realizarse: Beta CrossLaps (el marcador
de resorcién 6sea mas sensible y especifi-
co, y con valores de referencia pediatricos,
de eleccion si esta disponible), telopéptido
aminoterminal (resorcién), fosfatasa alca-
lina dsea (marcador de osteosintesis con
datos de referencia en edad pediatrica) y os-
teocalcina (marcador de formacion 6sea). En
orina: deoxipiridolina en la segunda orina
de la mafiana (resorcion). Es importante sa-
ber que estos marcadores no son tan utiles
en el diagnéstico ni para indicar la gravedad
del déficit de mineralizacién 6seo como para
el seguimiento, dado que si muestran corre-
lacién con respuesta a tratamientoy porque
pueden orientar si hay una alteracion en la
resorcion 6sea o en la osteoformacion.

1.5. Tratamiento
El objetivo terapéutico es controlar los sintomas

nefrourologicos y evitar el crecimiento o apari-
cion de nuevas litiasis. El control de la calciuria
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no debe ser un objetivo universal en el trata-
miento de estos nifios, ya que esta oscilara a lo
largo de los afnos y en muchas ocasiones no se
acompanara de signos clinicos preocupantes.

1.5.1. Recomendaciones dietéticas

El objetivo es poder controlar el mayor nimero
posible de pacientes solo con medidas diete-
ticas, si no desde el inicio del tratamiento, al
menos a medio-largo plazo.

+ Se deben beber abundantes liquidos, fun-
damentalmente agua. Se recomienda de
2-3 litros/dia/1,73 m? 0 30 ml/kg/dia, para
conseguir diuresis >1,5 cc/kg/hora. Con esto
se reduce la saturacion urinaria de los pro-
motores de la cristalizacion.

+ No es conveniente abusar de lacteos. Con
500 ml de leche se cubren las necesidades
diarias de calcio de un nifio. Tampoco deben
recomendarse dietas deficitarias en calcio,
ya que pueden influir negativamente en Ia
densidad mineral dseay, ademas, incremen-
tar la absorcion intestinal y posterior elimi-
nacion de oxalato en la orina, con lo que
aumenta el riesgo cristalizacion urinaria.

Necesidades diarias de calcio (RDA):
—De 0a 6 meses: 400 mg.

—De 6 a12 meses: 600 mg.

—De 1a1lanos: 800 mg.

—De 11 a 24 afos: 1200 mg.

+ Es conveniente aumentar el consumo de
pany cereales integrales, sobre todo con la
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leche. El componente integral de los cerea-
les reduce la absorcion intestinal de calcio,
que esta incrementada en los nifios con
hipercalciuria; ademas, aporta fitato, que
es un inhibidor natural de la cristalizacion
urinaria.

No se debe abusar de la sal (2-3 mEq/kg/
dia). De todos los factores dietéticos, este
es el que se relaciona de forma mas directa
con la excrecion urinaria de calcio. Especial-
mente, se debe eliminar el uso del salero en
la mesa y restringir los alimentos innecesa-
rios con alto contenido en sodio (chucherias
saladas, comida rapida, embutidos, algunos
enlatados). Algunos quesos contienen bas-
tante sal.

Proteinas. Existe relacion directa entre lain-
gesta de proteinas y la excrecién urinaria de
calcioy de acido Urico. No se debe abusar de
la carne. En cambio, el pescado azul (atun,
bonito, sardinas, salmén, etc.) tiene un alto
contenido en acidos grasos omega-3, que
tienen un caracter protector de la cristali-
zacion.

Las personas con hipercalciuria idiopatica
deben consumir mucha fruta. Se reco-
mienda una ingesta de potasio de 3-3,5 g/
dia. En primer lugar, los citricos (naranja,
limén) tienen un alto contenido en citrato,
que es el principal inhibidor de la cristali-
zacion y ademas son ricos en potasio. La
excrecion urinaria de potasio disminuye la
calciuria. Muchas frutas son ricas en po-
tasio (sandia, meldn, naranja, mandarina,
uvas, platano).

Los vegetales tienen también un efecto pro-
tector por su contenido en agua y magne-
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sio. La zanahoria, el tomate, la lechuga y el
brécoli tienen, también, un alto contenido
en potasio.

« Para valorar el cumplimiento de esta dieta
hay que calcular el cociente sodio/potasio
en orina, que ha de ser <2,5.

- Limitarlaingesta de alimentos ricos en oxa-
latos (cacao, té, refrescos de cola...).

1.5.2. Recomendaciones farmacoldgicas

El uso de farmacos deberd restringirse a los pa-
cientes con clinica urolégica persistente, litiasis
y osteopenia importante mantenida.

+ Citrato potasico: la dosis recomendada
es de 1-2 mEq/kg/dia, repartida en 2-3
tomas. Debemos tener como diana tera-
péutica mantener un indice calcio/citrato
<0,33 mg/mg, siempre y cuando el pH uri-
nario no sea »6,5.

+ Tiazidas: las tiazidas mas utilizadas son la
clorotiazida a 15-25 mg/kg/dia y la hidro-
clorotiazida a 1,5-2,5 mg/kg/dia. El uso de
tiazidas en adultos se ha asociado con me-
lanoma, por lo que en caso de usarse en ni-
fos se recomienda fotoproteccion cutanea,
durante el periodo de tratamiento.

- Bifosfonatos: en caso de hipercalciuria
de causa secundaria a resorcién 6sea y
confirmandose osteoporosis en densito-
metria 6sea. No obstante, son necesarios
estudios mas extensos y mejor estructu-
rados para poder contrastar la eficacia en
indicaciones reales de este tratamiento
en ninos.
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2. LITIASIS URINARIA

2.1. Introduccion

La litiasis renal, definida como la presencia de
calculos en el tracto urinario, afecta a un 10%
de la poblaciéon mundial, y se observa un au-
mento progresivo de su prevalencia. La litiasis
en el nifio es menos frecuente que en el adulto
(1-5%), aunque su incidencia se ha multiplica-
do por cinco en las Ultimas décadas. Constituye
una patologia con un alto grado de morbilidad
debido a la posibilidad de causar lesiones es-
tructurales en el rinén o en las vias urinarias en
edades muy tempranas. Aunque la aparicion de
técnicas quirdrgicas no invasivas, como la en-
doscopica y la litotricia infantil, han supuesto
un importante avance terapéutico, la recurren-
cia de la enfermedad es muy frecuente si no se
diagnostican y tratan precozmente sus causas.

Su etiologia es multifactorial, de modo que los
factores genéticos y ambientales del individuo
actuan sobre las condiciones estructurales y fi-
sicoquimicas que desencadenan la formacion
del calculo.

Los cambios en las condiciones socioecono-
micas y su repercusion en los patrones ali-
mentarios afectan no solo a la incidencia de
los calculos, sino también a su composicion y
localizacién. En paises industrializados son mas
frecuentes los calculos de oxalato y fosfato cal-
cico localizados a nivel renoureteral, mientras
que la litiasis vesical es muy frecuente en pai-
Ses con menores recursos econémicos, con cal-
culos compuestos mayoritariamente de urato
amonico ligados a la situacion de malnutricion.

A diferencia del adulto, donde existe un pre-
dominio de la litiasis en el sexo masculino, en
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la edad pediatrica esta diferencia es menos
marcada y en algunas series afecta a los dos
sexos por igual. Las anomalias metabdlicas
urinarias estan presentes en alrededor del
50% de los casos, siendo la mas frecuente la
hipercalciuria idiopatica. Ademas, hasta en
un 30% de los casos se asocian anomalias
genitourinarias.

2.2. Etiologia

Las causas de la formacion de calculos urina-
rios pueden dividirse en dos grandes grupos:
causas hereditarias y causas ambientales o
exogenas.

La carga genética actua condicionando tanto
la anatomia del tracto urinario como los me-
canismos implicados en la absorcién, metabo-
lismo, transporte o eliminacién de un deter-
minado soluto. Los pacientes de menor edad
presentan con mas frecuencia litiasis asocia-
das a alteraciones metabdlicas y a anomalias
estructurales del espectro CAKUT (congenital
abnormalities of kidney and urinary tract: mal-
formaciones congénitas del rindn y del tracto
urinario).

El otro gran grupo de factores etiolégicos de la
litiasis renal lo componen los factores exége-
nos. Entre ellos cabe destacar las infecciones
urinarias, los factores climaticos, los estilos de
vida y los factores nutricionales. Las litiasis en
pacientes adolescentes, sobre los que recae
principalmente el aumento de la incidencia en
Pediatria, dependen mas de los habitos dieté-
ticos y del estilo de vida.

En el 75% de los pacientes con litiasis se iden-
tifican uno o varios factores predisponentes.

(g Jusa
2.2.1. Malformaciones del tracto urinario

Dificultan o alteran el flujo normal de la via
urinaria favoreciendo el estancamiento y la
sobresaturacion urinaria. Ademas, muchas de
ellas se asocian a hipercalciuria y favorecen la
aparicion de infecciones del tracto urinario.
Se recomienda el control de la calciuria en las
uropatias, especialmente en el reflujo vesicou-
reteral y la estenosis pieloureteral.

2.2.2. Causas genéticas

Unicamente en un 2% de los célculos renales
el desequilibrio en la composicién de la orina
es causado por una alteracion monogénica de
herencia autosémica recesiva. Tal es el caso de
la cistinuria o la hiperoxaluria (HO) primaria.

En la gran mayoria de pacientes afectos de
litiasis, el papel de la carga genética se desa-
rrolla a través de un mecanismo poligénico,
que en muchos casos se transmite de forma
autosémica dominante. Este mecanismo es
especialmente relevante en la hipercalciuria
idiopatica.

2.2.3. Infecciones del tracto urinario (ITU)

Ciertos gérmenes, especialmente los Proteus
sp. o Providencia sp., son responsables de un
aumento en la susceptibilidad para la forma-
cion de calculos urinarios de estruvita (fosfato
amaénico-magnésico), ya que la ureasa que pro-
ducen cataliza |a hidrélisis de urea en amonio
y bicarbonato, produciendo un medio urinario
muy alcalino, favorable para la cristalizacion de
estas sustancias. La litiasis infecciosa es mas
frecuente en el primer afio de vida y hay que
descartar siempre uropatias asociadas.
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2.2.4. Factores dietéticos

Las observaciones epidemiologicas permiten
afirmar que la dieta representa un papel muy
importante (si no el principal) en la patogéne-
sis de Ia litiasis, y que la modificacién de los
habitos alimentarios en los nifios es una de las
causas del aumento de |a litiasis renal infantil.

Se podria definir como dieta litdgena a aquella
que ofrece un aporte reducido de liquidos, fru-
tas, legumbres y verduras o un aporte excesivo
de proteinas animales, sal, productos lacteos,
chocolate y refrescos de cola.

El exceso de sodioy proteina animal en la dieta
se asocia frecuentemente con hipercalciuria e
hipocitraturia, respectivamente.

El aporte excesivo de calcio, presente en los pro-
ductos lacteos, y de oxalato, presente en el cho-
colate y en los refrescos de cola, condiciona un
mayor riesgo de cristalizacion de oxalato calcico.

El citrato (presente en los citricos), el fitato (pre-
sente en legumbres y cereales integrales) y el
magnesio (presente en verduras y cereales) son
los principales inhibidores de la cristalizacion
de sales cdlcicas. El incremento en la dieta de
dichos nutrientes constituye la base de Ia pre-
vencion de la litiasis.

2.3. Fisiopatologia de la formacién de los
calculos renales

Los factores que participan en la formacion de
calculos urinarios son muy diversos. En individuos
sanos, durante el tiempo de transitode laorinaa
lolargo del tracto urinario no se forman cristales,
o estos son tan pequenos que son eliminados de
forma asintomatica (cristaluria asintomatica). La
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formacion de calculos urinarios, por tanto, se pro-
duce en el momento en que las condiciones de
estabilidad de la orina se ven alteradas.

El tiempo que se requiere para la formacion
de un cristal depende de su propia naturaleza,
de la sobresaturacion de la disolucion (factor
termodinamico) y de la presencia de particulas
solidas nucleantes e inhibidores de la cristali-
zacion (factor cinético).

Todas las orinas humanas estan sobresatu-
radas de oxalato calcico, aunque el grado de
sobresaturacion es mayor para los individuos
con hipercalciuria o hiperoxaluria. Dependien-
do del pH urinario, la orina puede sobresatu-
rarse de fosfato calcico (pH >6,5) o de acido
drico (pH <5,5). Ademas, existen nucleantes
heterogéneos en la orina, tales como agrega-
dos proteicos, residuos celulares, epitelio renal
danado o bacterias, que pueden desencadenar
el proceso de litogénesis.

En sentido contrario actuan los inhibidores de
|la cristalizacion, que son sustancias capaces de
interaccionar con el ndcleo o las caras del cristal,
interfiriendo su formacién. El citrato, el fitato y
el magnesio son los principales inhibidores de
la cristalizacion de sales calcicas. Con respecto
alosinhibidores de la cristalizacion de sales Uri-
cas, existe muy poca informacion en la literatu-
ra; Recientemente se ha descrito la accion de
la teobromina (presente en el chocolate) como
inhibidor de la cristalizacion de sales uricas.

Asimismo, la cristalizacion es un fenémenoen el
cual el tiempo de emisién de la orina es de espe-
cialimportancia. Ademas de la composicion qui-
mica urinaria, la existencia de cavidades de baja
eficacia urodinamicay la pobre ingesta de agua
en los ninos facilitan la cristalizacion urinaria.
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2.4. Trastornos metabélicos urinarios
asociados a litiasis con mas frecuencia

2.4.1. Hipercalciuria idiopdtica

La hipercalciuria idiopatica (HI) es Ia alteracion
metabdlica que subyace con mayor frecuencia
y por eso se ha comentado previamente como
entidad independiente.

2.4.2. Hipocitraturia

La hipocitraturia (HCit) es también un trastor-
no hallado con frecuencia en pacientes afectos
de litiasis, de tal forma que en algunas series
constituye la alteracion detectada con mas fre-
cuencia, con cifras que varian un 30-70%, y que
puede presentarse asociada a la HI.

El citrato actta inhibiendo la nucleacion
espontanea de los cristales de oxalato calcicoy
fosfato calcico, asi como la nucleacion hetero-
génea de oxalato calcico y urato monosddico.
Ademads, impide el crecimiento de los cristales
calcicos, actuando sobre su superficie. De es-
pecial importancia es el indice calcio/citrato, ya
que se ha visto que un indice >0,33 mg/mg con-
diciona un riesgo de cristalizacion por si mismo.

La capacidad del citrato de actuar como tam-
pdn es clave para mantener la homeostasis del
medio interno. La cantidad de citrato que se
reabsorbe en el tubulo renal esta determina-
da, sobre todo, por el pH sistémico. Por ello, a
pesar de que la hipocitraturia puede ser debida
a un trastorno primario en el manejo renal del
citrato, su causa mas frecuente es la secundaria
a la produccion de la acidosis sistémica. Tal es
el caso de la acidosis tubular renal distal (tipo
1), malabsorcién intestinal, estados catabdlicos,

consumo de dietas cetogénicas ricas en protei-
nas y pobres en fruta o verdura (por prescrip-
cion médica o mal habito dietético).

2.4.3. Hiperoxaluria

El aumento en la concentracion plasmatica de
oxalato se traduce en aumento en la cantidad
de este en orina (hiperoxaluria), ya que el rifién
es su via principal de eliminacién. Solo el 10-
15% del oxalato proviene de la dieta, el resto
deriva del metabolismo hepético. La HO puede
ser causada por alteraciones en las vias enzima-
ticas implicadas en el metabolismo del oxalato
(HO primaria) o por un aumento en la absorcién
intestinal del mismo (HO secundaria).

Enlas HO primarias, de transmisién autosémi-
ca recesiva, el aumento de la cantidad de oxa-
lato se produce principalmente a expensas de
oxalato enddgeno, y la absorcion intestinal de
esta sustancia esta reducida en un intento de
compensar esta situacion.

Por su parte, las HO secundarias se asocian con
frecuencia a trastornos intestinales que cursan
con un aumento de la cantidad de oxalato libre,
facilmente absorbible. Entre ellos destacan la
malabsorcion de grasas (debida a la formacién
de complejos grasas-calcio que impiden que este
Gltimo se una al oxalato), dietas con restriccion
excesiva de aporte de calcio o ingesta elevada de
alimentos ricos en oxalatos (colas y chocolate), 0
precursores de este, como la vitamina C.

2.4.4. Hiperuricosuria (HU)

La HU presenta en la edad pediatrica una inci-
dencia mucho menor que en el adulto. La HU
idiopatica es una causa muy infrecuente de uro-
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litiasis en la edad pediatrica (4-8%). El aumento
de écido Urico en orina puede ser secundario al
aumento de la concentracion plasmatica del
mismo (lisis tumoral, errores innatos del meta-
bolismo como el sindrome de Lesch-Nyhan o la
glucogenosis, exceso de ingesta proteica), o pro-
ducirse poraumento en la pérdida renal de esta
sustancia asociada a drogas o causas genéticas.

El estado del acido urico en orina es muy
dependiente del pH, de tal forma que en presen-
cia de valores <5,5 permanece en su forma no
disociada e insoluble, con el consiguiente riesgo
de cristalizacion de sales Uricas. Por otro lado, en
orinas con pH basico, un exceso de dcido Urico
también puede constituir un factor de riesgo li-
tégeno, ya que actia como nucleante heterogé-
neo en laformacion de cdlculos de sales calcicas.

La HU de causa no endégena (que es la forma
que predomina en los pacientes con litiasis)
debe tratarse incrementando el aporte liquido,
alcalinizando la orina y disminuyendo el aporte
de proteinas animales.

2.4.5. Cistinuria

Supone un 2-6% de todas las litiasis infanti-
les. Es una enfermedad AR que condiciona un
fallo en la reabsorcion de cistina y otros ami-
noacidos dibasicos (lisina, ornitina y arginina)
a través del tubulo contorneado proximal y de
la mucosa intestinal.

La tnica manifestacion clinica conocida es la
formacién de calculos renales-vesicales y los
sintomas que de ellos se deriven. Los calculos
son consecuencia del aumento de la excrecion
y sobresaturacion de cistina en orina con for-
macion de cristales que, unido a |a baja solubi-
lidad de la cistina en un pH acido, facilitaria su
precipitacion y la formacion del calculo.
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La cistinuria es la responsable de aproximada-
mente el 6-10% de las litiasis en nifios. Es la en-
fermedad litidsica mas compleja de tratar, con
unaltoindice de recidiva. A pesar de las medidas
profildcticas (alta ingesta hidrica, restriccién de
sodioy de proteinas animales y alcalinizacion de
la orina) o tratamientos farmacoldgicos, un gran
porcentaje de pacientes desarrollaran litiasis re-
cidivante, cuya Unica alternativa posible seran
los procedimientos quirdrgicos.

2.5. Definicion de riesgo de cristalizacion
urinaria

Para los tipos de calculos mas frecuentes (oxa-
lato u fosfato calcicoy dcido Urico), la presencia
de uno o mas de los siguientes hallazgos en
orina es sugestiva de riesgo aumentado de cris-
talizacion o riesgo litégeno urinario:

+ Calcio >20 mg/dl.

- Oxalato >40 mg/I.

« Calcio/citrato 0,33 mg/mg.

« Tres o mas alteraciones diferentes conside-
radas potencialmente litégenas:

— Calcio >17 mg/dl.

— Fosforo >100 mg/dl.

— Acido drico >60 mg/dl.
— Citrato <230 mg/I.

— Oxalato >30 mg/I.

— Magnesio <5 mg/dl.

— pH urinario 6,2 0 <5,5.
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Ademas, un estudio realizadoen una poblacién  2.6. Tipos de calculos

sanade lasIslas Baleares demostrd que, incluso

enausencia de alteraciones metabdlicas urina-  Enla Tabla 1 se muestran los tipos de calculos
rias, existen nifos con riesgo de cristalizacion,  y las alteraciones mas frecuentes con las que
fundamentalmente condicionado por unvolu-  estan relacionados.

men urinario bajo.

Tabla 1. Tipos de calculos

Tipo de célculo

%

Alteracion mas frecuente

Calculos papilares de oxalato calcico 12,9 |« Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
» Lesion del epitelio de |a papila renal
Calculos no papilares de oxalato calcico 16,4 |  Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
monohidrato + pH urinario >6,0 (hidroxiapatita) o <5,5 (cuando se detecta acido Urico),
materia organica, farmacos insolubles, etc.
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de oxalato calcico 338 | ¢ Hipercalciuria, hiperoxaluria
dihidrato « Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
» pH urinario >6,0 (cuando se detecta hidroxiapatita)
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares mixtos de oxalato 11,2 | « Hipercalciuria, hipocitraturia
cdlcico dihidrato e hidroxiapatita + pH urinario 56,0
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de hidroxiapatita 7,1 | ¢ Hipocitraturia, hipomagnesuria
* pH urinario >6,0
+ Acidosis tubular renal
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos infecciosos de estruvita 41 « Infeccion urinaria
Calculos no papilares de brushita 0,6 | ¢ Déficit urinario de inhibidores
» Hipercalciuria pH urinario >6,0
+ Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos no papilares de acido drico 8,2 | «Hiperuricosuria
* pH urinario <5,5
» Cavidades de baja eficacia urodindmica
Calculos mixtos de oxalato calcico 2,6 |« Déficit urinario de inhibidores de la cristalizacion
monohidrato y acido Urico « Hiperuricosuria
* pH urinario <5,5
Calculos no papilares de cistina 11 | ¢ Hipercistinuria

+ pH urinario <5,5
» Cavidades de baja eficacia urodinamica
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2.7. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas tienden a ser dife-
rentes en funcion de la edad del nifio. Habitual-
mente, el cuadro de cdlico nefritico con dolor
lumbar irradiado a la fosa iliaca y a la zona pe-
rineal y genital, con trastorno miccional, hema-
turia, nduseas y vomitos, no suele presentarse
tan claramente como en el adulto; solo ocurre
asi en nifios mayores y adolescentes.

En nifios mas pequenos, la sintomatologia es
en muchas ocasiones mas inespecificay puede
manifestarse como disuria, irritabilidad, vomi-
tos, dolor inespecifico o cuadro infeccioso.

Es necesario recordar que estas manifestacio-
nes pueden presentarse antes de que se forme
el cdlculo, cuando esta ya presente la alteracion
metabdlica y cristaluria, situacion conocida
como prelitiasis.

Algunos pacientes, principalmente los de me-
nor edad, cursan de forma asintomatica o con
microhematuria persistente, y el diagnostico
se produce de forma casual en el seguimiento
de una uropatia o en el estudio ambulatorio de
un dolor abdominal crénico.

2.8. Protocolo diagnéstico

2.8.1. Historia clinica

-+ Historia familiar de nefrolitiasis, enferme-
dad o malformaciones renales, gota; con-
sanguinidad de progenitores.

+ Antecedentes personales de infeccion uri-
naria pasada o reciente.

+ Busqueda de sintomasy signos previamen-
te descritos en el apartado de clinica.
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+ Historia dietética en relacion con la ingesta
de alimentos ricos en sodio, productos lac-
teos, proteinas animales, alimentos ricos en
oxalato (cola, té y chocolate). Ingesta apro-
ximada de agua al dia.

2.8.2. Examenes complementarios
Analitica en sangre

« Basica: creatinina, sodio, potasio, cloro, cal-
cio, fosfato, acido urico, magnesio, fosfatasa
alcalina y gasometria venosa.

« Hormonas: PTH intacta, calcidiol, calcitriol
(en caso de hipercalcemia, hipercalciuria o
insuficiencia renal).

+ Marcadores de metabolismo éseo: igual in-
dicacién que en hipercalciuria.

Analitica en orina
+ Urocultivo.

« Estudio metabdlico urinario en nifios incon-
tinentes.

« Una orina aislada en ayunas con determi-
nacion de creatinina, calcio, oxalato, fosfa-
to, acido urico, citrato y magnesio, ademas
de analisis basico de orina que incluya pH
y microscopia optica para la deteccion de
cristales.

+ Unaorina aislada una hora después de una
ingesta de alimentos ricos en calcio, con
determinacién de calcio, citrato y creatini-
na. Dicha muestra podra ser después de un
desayuno o después de una cena (guardan-
dose en la nevera hasta la mafnana siguien-
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te). Realizar en dos dias diferentes ambas
muestras de orina.

Estudio metabdlico urinario en ninos con-
tinentes.

Orina aislada en ayunas con determinacion
de creatinina, calcio, citrato (para analizar
el componente resortivo de la hipercalciu-
ria), ademas de analisis basico de orina que
incluya pH y microscopia 6ptica para la de-
teccion de cristales.

Orina de 24 horas (dos muestras) que in-
cluya creatinina, calcio, oxalato, fosfato,
acido urico, citrato y magnesio. También se
recomienda afadir sodio y potasio en las
muestras de 24 horas como marcadores
indirectos del habito nutricional.

Otros estudios urinarios

Test de Brand o cuantificacion de aminoa-
cidos en orina.

Beta 2 microglobulina (proteinuria de bajo
peso molecular) en caso de sospecha de en-
fermedad de Dent.

Pruebas de acidificacion urinaria: en caso de
asociarse hipercalciuria e hipocitraturia, por
sospecha de acidosis tubular renal distal.

Los valores de referencia especificos de la edad
infantil se recogen en las Tablas 2y 3.

Estudios de imagen

Ecografia renal: es de eleccion en nifios, ya
que no emite radiacion, y permite el diag-
nostico de practicamente todas las litiasis
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Tabla 2. Valores normales de los indices urinarios en

poblacién infantil

Calcio/creatinina

0-6 meses: <0,8 mg/mg
6 meses-2 afios: <0,5 mg/mg
>2 afios: 0,21 mg/mg

Fosforo/creatinina

0-2 afios: <2 mg/mg

5-7 afios: <1,49 mg/mg

8-10 afios: <0,97 mg/mg
>10 afios: <0,90 mg/mg

Magnesio/creatinina

<0,06 mg/mg

Acido trico/creatinina

3-4 afios: <1,14 mg/mg
5-6 afios: <0,96 mg/mg
7-8 afios: <0,88 mg/mg
9-10 afios: <0,73 mg/mg
11-12 afios: <0,61 mg/mg
>12 afios: <0,50 mg/mg

Citrato/creatinina

>320 mg/g

Oxalato/creatinina*

0-6 meses: <325 mmol/mol

7 meses-2 afios: <130 mmol/mol
2-9 afios: <70 mmol/mol

>10 anos: <50 mmol/mol

Cistina/creatinina

<1 mes: 180 mg/g
1-6 meses: 112 mg/g
>6 meses: 38 mg/g

*Factor de conversion para cociente oxalato/crea-
tinina a unidades internacionales: 128 x [oxalato
(mg/l)/creatinina (mg/dI)].

>1,5-2 mm. Detecta alteraciones renales y
delavia urinariay presenta alta sensibilidad
para evidenciar calculos radiolucentes. Tiene
dificultad para objetivar pequefos calculos
ureterales y en ocasiones sobrestima el ta-
mano de la litiasis.

+ Radiologia simple: permite ver cdlculos ra-
diopacos (segln el componente calcico) y
localizar calculos en uréter medio.

+ Tomografia computarizada (TC): su utiliza-
cion ha superado a la urografia intravenosa
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Tabla 3. Valores normales de excrecion urinaria de
solutos en 24 horas en poblacién infantil

Parametro Valor normal
Calciuria <4mg/kg/24 he
Citraturia 24,5 mg/kg/24 ho<
Nifios >320 mg/24 h/1,73 m?
Nifias >365 mg/24 h/1,73 m?
Magnesuria 21 mg/kg/24 h
Fosfaturia <1000 mg/24 h/1,73 m*
<21,6 mg/kg/24 hf
Uricosuria <815mg/24 h/1,73 m?*
Oxaluria <45mg/24 h/1,73 m*
Cistinuria Hasta 10 afios: <13 mg/1,73 m?/24 h
>10 afios: <48 mg/1,73 m?/24 h
Adultos: <60 mg/1,73 m?/24 h

*Ghatzalli S, Barrat TM. Urinary excretion of cal-
cium and magnesium in children. Arc Dis Child.
1974,49:97-101.

bAreses R, Arruebarrena D, Arrriola M, Mingo T, Ugarte
B, Urbieta MA. Estudio Haurtxo. Valores de referencia
del citrato en plasma y orina en la edad pediatrica.
Nefrologia. 1994;14:302-307.

‘Pak CY. Citrate and renal calculi. Miner Electrolyte
Metab. 1987;13:257-266.

dHernandez Marco R, Nuiiez Gomez F, Martinez Cos-
ta C, Fons Moreno J, Peris Vidal A, Brines Solanes J.
Urinary excretion of calcium, magnesium, uric acid
and oxalic acid in normal children. An Esp Pediatr.
1988;29:99-104.

¢Santos F, Garcia Nieto V. Tratado de Nefrologia Pedia-
trica. Seccion 1. Madrid: Aula Médica; 2006.
fChenYH, Lee AJ, Chen CH, Chesney RW, Stapleton FB,
Roy S 3rd. Urinary mineral excretion among normal
Taiwanese children. Pediatr Nephrol. 1994;8:36-39.
gStapleton FB, Linshaw MA, Hassanein K, Gruskin
AB. Uric acid excretion in normal children. J Pediatr.
1978;92:911-914.

hCameron MA, Sakhaee K, Moe OW. Nephrolithiasisin
children. Pediatr Neprol. 2005;20:1587-1592.

4>
Protocolos » Litiasis renal e hipercalciuria idiopatica l‘\".:l'J

(UIV) en sensibilidad (96%) y especificidad
(98%). Se debe utilizar en caso de alta sospe-
chade litiasis y ecografia renal no concluyen-
te. Permite evidenciar calculos muy peque-
fos. La uro-TC (con contraste) puede detectar
la presencia de obstruccion o hidronefrosis.

+Uroresonancia con gadolinio: permite valo-
rar la obstruccion renal y obtener detalladas
imagenes de riflones y vias urinarias.

+ UIV: es atil para definir la anatomia de la
via urinaria de forma previa a la litotricia
o cirugia. Asimismo, se sigue utilizando
en centros donde no hay disponibilidad de
otras técnicas.

+ Densitometria 6sea: tiene las mismas indi-
caciones que las pruebas de acidificacién.

Analisis del calculo

Combinacién de microscopia estereoscopica y
espectroscopia infrarroja con transformadas de
Foureir. La utilizacién de estas técnicas por per-
sonal adiestrado permite el conocimiento de la
composicion, la macro-y la microestructura, asi
como los factores etiologicos del calculo. Este
estudio se lleva a cabo en el Instituto Univer-
sitario de Investigacion en Ciencias de la Salud
(IUNICS) de la Universidad de las Islas Baleares
y puede realizarse a través de la pagina web de
la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica.

2.9. Tratamiento

2.9.1. Médico

En la mayoria de los casos, el paciente con cé-
lico nefritico debe ser hospitalizado con hidra-
tacion y tratamiento IV para controlar el dolor
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mediante analgésicos y antiinflamatorios. Las
litiasis <0,4 cm tienen una alta probabilidad de
eliminarse espontaneamente en nifos en edad
escolar,y las de 0,5-0,7 cm en adolescentes; Las
litiasis »0,7 cm dificilmente pueden eliminar-
se de forma espontanea y debe recurrirse a la
cirugia.

2.9.2. Litotricia

La mas extendida y con mas experiencia en Pe-
diatria es la extracorporeal shock wave lithotrip-
sy (ESWL). Practicamente no hay limitaciones
para su uso en cuanto al tipo de calculoy la
localizacion de este, asi como por tamafio (0,5-
1,5 cm). En Pediatria, requiere habitualmente
sedacion del paciente, intubacion en nifios pe-
querios y lactantesy, tras |a sesion, hidratacion
por via intravenosa y antibioterapia profilac-
tica. Con todas estas medidas, existen pocas
posibilidades de complicaciones infecciosas o
mecanicas (puede ser muy Util, en casos de-
terminados, la colocacion de un catéter doble
J de drenaje ureteral previo a la litotricia). El
éxito de |a litotricia tiene una relacion inversa
principalmente con el tamafio del calculo, y la
existencia de infeccién urinaria recurrente aso-
ciada dificulta también la resolucion.

2.9.3. Cirugia: ureterorrenoscopia y otras
técnicas quirirgicas

Los avances en técnicas endouroldgicas infanti-
les han hecho que |a ureterorrenoscopia sea la
técnica de eleccion para la extraccion de litia-
sis en el tracto urinario inferior, e incluso en el
superior, para lo que es necesaria la dilatacion
previa del uréter. Litiasis de >1,5 cm y litiasis
coraliformes no son subsidiarias de litotricia y
requieren otras técnicas quirurgicas como la

nefrolitotomia percutanea y la pielotomia la-
paroscopica o robdtica. En algunas ocasiones
hay que recurrir a la cirugfa abierta o laparos-
copica e incluso a la nefrectomia.

2.10. Prevencion de la recurrencia

Independientemente de la alteracion metabo-
lica detectada, el mejor tratamiento para evitar
la recurrencia de litiasis es asegurar una inges-
ta adecuada de agua que permita una diuresis
>1,5 ml/kg/h. En adolescentes, la ingesta de
agua debe ser >2,51.

Una vez detectada la alteracion metabdlica,
el tratamiento debera ir encaminado a la co-
rreccion de esta, de modo que se contrarreste
el desequilibrio generado entre los diferentes
componentes de la orina.

2.10.1. Hipercalciuria

Ver apartado 1.

2.10.2. Hipocitraturia

Eltratamiento de la hipocitraturia se basa en in-
crementar en el aporte de citratos mediante la
administracion de alimentos citricos en la dieta
y aportes orales de citrato potasico (1-2 mEq/
kg/dia). Es preferible ingerirlos en las comidas
principales, fundamentalmente en la cena.

El objetivo terapéutico sera mantener los va-
lores de citrato por encima de la normalidad y
el indice calcio/citrato <0,33 mg/mg. El citrato
oral debe ser administrado con precauciény es
preciso monitorizar el pH urinario para que no
sobrepase el valor de 6,5, para evitar la preci-
pitacion de fosfato.
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2.10.3. Hiperuricosuria

La HU de causa no enddgena (que es la forma
que predomina en los pacientes con litiasis)
debe tratarse incrementando el aporte li-
quido, disminuyendo el aporte de proteinas
animales y alcalinizando la orina con citrato
potdsico. Si coexiste hiperuricemia, se debe
tratar en funcién de la causa y valorar el uso
de alopurinol.

2.10.4. Hiperoxaluria

En hiperoxaluria (HO) de causa genética, el
tratamiento sera la piridoxina.

En HO secundarias a sindromes malabsorti-
vos se debe tratar la causa subyacente.

En otras HO de causa no genética se debe
incrementar el aporte hidrico, disminuir el
consumo de alimentos ricos en oxalato y
asegurar un aporte adecuado de calcio en
la dieta.
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RESUMEN

La hipertension arterial (HTA) pediatrica tiene, a pesar de ser frecuentemente infradiagnos-
ticada, una prevalencia creciente y conlleva una elevada comorbilidad a medio y largo plazo.
La elevada prevalencia de obesidad, los habitos alimenticios y el sedentarismo son una de
las principales causas del creciente nimero de nifios hipertensos. Todo pediatra debe estar
familiarizado con el manejo de las tablas de referencia de presion arterial (PA) segln la edad,
el sexo y la talla. Se define como PA elevada a la determinacion de valores de PA sistélica y/o
diastdlica >= p90 y <p95 segun talla, sexo y edad. Se define como HTA la determinacion de
valores de PA sistolica y/o diastélica >p95 correspondiente a la edad, sexo y talla, en tres o
mas ocasiones. La técnica de medicion de la PA (eleccion del manguito, método de medicion,
preparacion del paciente, etc.) es de gran importancia, por lo que debe estar estandarizada
para obtener valores fiables. En caso de detectar cifras de PA sistélicas o diastélicas >p90 me-
diante un dispositivo oscilométrico, dichas cifras deberan comprobarse siempre mediante el
método auscultatorio. Una vez confirmado el diagndstico de HTA, |a evaluacion del paciente
se debe encaminar a establecer la causa y la posible afectacion de 6rganos diana. Como nor-
ma general, cuanto menor es la edad del nifio y mayor sean los valores de PA, mas probable
es que la HTA sea de causa secundaria. Siempre esta indicado el inicio de tratamiento en
caso de PA elevada o HTA, si bien el abordaje no siempre sera farmacolégico. Las medidas no
farmacoldgicas (reduccion de peso, dieta y ejercicio) deben iniciarse y mantenerse en todos
los casos de HTA e incluso con PA elevada. En caso de iniciarse tratamiento farmacolégico, se
debe comenzar con monoterapia y a la menor dosis posible. Si fuera necesario tratamiento
farmacolégico combinado, los farmacos deben tener mecanismos de accion complementarios
y efectos secundarios no superponibles.
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High blood pressure in children and adolescents

ABSTRAC

Despite being frequently underdiagnosed, pediatric hypertension (HTN) has a growing prevalence
and causes high comorbidity in the medium and long term. The high prevalence of obesity, un-
healthy dietary habits and sedentary lifestyle are main causes than explain the growing number
of hypertensive children. Every pediatrician should be familiar with the use of blood pressure (BP)
reference tables according to age, sex, and height. Elevated blood pressure is defined as the systolic
and/or diastolic BP values >= p90 and <p95 according to age, sex, and height. HTN is defined as
systolicand/or diastolic BP values >P95 according to age, sex, and height, on three different times.
The BP measurement technique (size of the cuff, measurement method, patient preparation...)
is of great importance, so it must be standardized to obtain reliable values. If systolic or diastolic
BP values >P90 are detected using an oscillometric device, it should always be checked using an
auscultatory method. Once the diagnosis of HTN is confirmed, patient evaluation should be aimed
to identify the etiology of HTN and the presence of target organ damage. As a general rule, the
younger age the child is and the higher BP values are, the more likely it is that HTN is of secondary
cause. All cases of elevated BP or HTN should be treated, although not always in a pharmacolog-
ical way. Non-pharmacological measures (weight reduction, diet, and exercise) should be started
and maintained in all cases of HTN and even with elevated BP. In case of pharmacological treat-
ment, monotherapy should be started at the lowest possible dose. If combined pharmacological
treatment is necessary, the different drugs must have complementary mechanisms of action and
non-overlapping side effects.

1. INTRODUCCION

La hipertension arterial (HTA) en la edad pe-
diatrica es una entidad frecuentemente infra-
diagnosticada, con caracteristicas propias en
cuanto a diagnostico, etiologia y manejo que
la diferencian de la del adulto. Su prevalencia
en nuestro medio esta creciendo en los Ultimos
afios influida por factores ambientales como
el sobrepeso, la ingesta de sal y alcohol o el
sedentarismo. Cada vez hay mas estudios que
relacionan la presion arterial (PA) en la infancia
con la de la edad adulta, en el sentido de que
un nifio con cifras elevadas de PA tiene mas
riesgo de convertirse en un adulto hiperten-

so. Ademas, sabemos que incluso alteracio-
nes leves de la PA a edades tempranas de la
vida se traducen en HTA con lesion organica
asociada en edades adultas. Todo esto pone
de manifiesto la importancia de un correcto
manejo tanto diagnostico como terapéutico
de la HTA en la infancia, en lo cual desempe-
fa un papel decisivo la figura del pediatra de
Atencion Primaria. En este capitulo se revisan
aspectos diagnosticos y terapéuticos de la
HTA en Pediatria, prestando especial atencion
alas recomendaciones de las guias pediatricas
publicadas por la Sociedad Europea de Hiper-
tension en 2016 y la Academia Americana de
Pediatria en 2017.
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2. DEFINICION Y DIAGNOSTICO DE HTA dientes a edad, sexo y talla obtenidos de las

) ) tablas antes mencionadas.
2.1. Variacion de la PA en la edad pediatrica

Enla pob|aci()n pediétrica, la PA es un paréme- El diagnéstico de HTA debe basarse en varias
tro muy variable y presenta valores de norma- mediciones de la PA realizadas en la consulta
lidad que varfan segtn el sexo y que, ademas, ~ en diferentes ocasiones (Figura 1).

aumentan progresivamente a lo largo de los

arios con el crecimientoy desarrollo corporal.En - 2.3, Aspectos técnicos de la medicion de la PA
condiciones normales, la PA sistdlica aumenta
de forma rapida durante el primer mes de vida,
enlenteciéndose este aumento hasta los 5 afios.
Entre esta edad y el inicio de |a pubertad, la PA
sistolicay diastélicaaumentan a un ritmoanual
de 1-2 mmHg y 0,5-1 mmHg, respectivamente,
con minimas diferencias entre hombres y mu-
jeres. Entre los 13y los 18 afos, la PA vuelve a
presentar un incremento en sus valores, y este es
mas evidente en los varones que en las mujeres,
que llegan a alcanzar cifras de PA mas elevadas,
como consecuencia de su desarrollo puberal mas
tardio y su mayor masa corporal. En la actuali-
dad, para obtener los valores de referencia de PA,
se emplean las tablas publicadas en 2017 por
la Academia Americana de Pediatria, las cuales,
para cada edad y sexo, establecen percentiles de
PA en relacién con el percentil de talla.

La medicion de la PA en Pediatria debe estar es-
tandarizada en cuanto a técnicay aparatos em-
pleados, para reducir en la medida de lo posible
la elevada variabilidad intra- e interindividuos
e incluso interobservador. La PA debe medirse
con el nifio en posicién erguida (en lactantes
se hard en declbito supino), tras un reposo de
al menos 5 minutos y con el brazo apoyado de
manera que la fosa antecubital esté a la altura
del corazén. El brazo derecho es el sitio de elec-
cion para evitar lecturas falsamente bajas en
casos de coartacion de aorta. En adolescentes
debera evitarse la ingesta de cafeina y tabaco
en los 30 minutos previos a la medicion. Deben
tomarse al menos tres mediciones en cada vi-
sita y obtener la media de estas. La medicion
de la PA en lactantes puede resultar dificil en
2.2 Definicién de HTA muchas ocasiones: debe elegirse un momento

en el que esté en calma, y en caso de que se
Enla Tabla 1 se reflejan las definiciones actua-  obtengan cifras tensionales elevadas se deben
les de las categorias de PA en nifios y adoles-  repetir varias determinaciones para confirmar
centes, seglin a los percentiles de PA correspon-  dichos valores.

Tabla 1. Definiciones de las categorias de PA en nifios y adolescentes

Edad 1-13 afios Edad 213 afios
PA normal PAS y PAD <p90. PAS <120 mmHg y PAD <80 mmHg
PA elevada PAS 0 PAD 2p90 (0 >120/80 mmHg) y <p95 PASy PAD 120-129/<80 mmHg
Hipertension estadiol | PAS o PAD 2p95y <p95+12 mmHg (o PA 130-139/80-89 mmHg?) | PAS o PAD 130-139/80-89 mmHg
Hipertension estadio2 | PAS o PAD 2p95+12 mmHg (o 2140/90 mmHg?) PAS 0 PAD >140/90 mmHg

2Se tomara como valor de referencia el de menor valor de las dos alternativas.
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Figura 1. Algoritmo de enfoque general de HTA.

PAS o PAD
v v
< percentil 90 > percentil 90
v v
Normotension Repetir medidas
7Y
v v

A4

< percentil 90

Percentil 90-95

> percentil 95

v

A4

PA normal-alta

Hipertensién

v

v

Seguimiento

Evaluar etiologia y dafio organico

A4

v

Repetir medidas

Una o més de las siguientes condiciones:

v

- Falta de respuesta al tratamiento
no farmacolégico
- HTA secundaria
« HTA sintomética
+ Dafo organico (lesién en érgano diana)
« HTA estadio 2 (PA >p99 + 5 mmHg)
- Diabetes, dislipemia, enfermedad renal
« Crisis hipertensiva

No Si

v A4

Tratamiento
no farmacolégico

Tratamiento farmacolégico
y no farmacolégico

La eleccion de un manguito adecuado es fun-
damental. La cdmara hinchable debe tener una
longitud tal que cubra el 80-100% del perime-
tro del brazo a la altura del punto medio entre
el olécranon y el acromion, y una anchura que
equivalga al 40% de dicho perimetro. Hay que re-
saltar que estas dimensiones hacen referencia

alacamara hinchable del manguitoya que, se-
gun cada modelo, puede haber una diferencia
importante entre esta camara y las dimensio-
nes del manguito en su totalidad. Un manguito
demasiado grande infraestimara los valores de
PA, mientras que uno demasiado pequefio los
sobreestimara.
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El método auscultatorio es el de eleccion para
medir la PA. Este se basa en la auscultacion,
con el fonendoscopio situado en la flexura del
codo sobre la arteria radial, de los ruidos de
Korotkoff para determinar la presion sistélica
(primer ruido) y diastdlica (quinto ruido, para
todas las edades). En los ultimos afios se han
hecho cada vez mas populares los dispositivos
oscilométricos automaticos para medir la PA.
Si se usa un medidor oscilométrico, el monitor
debera haber sido validado (en la pagina web
www.dableducational.org puede encontrarse
informacién actualizada sobre monitores os-
cilométricos validados para uso pediatrico).
En Pediatria no se recomiendan los medidores
oscilométricos de mufieca o antebrazo por la
falta de datos disponibles.

En caso de detectar cifras de PA sistdlicas o
diastdlicas >p90 mediante un dispositivo osci-
lométrico, dichas cifras deberan comprobarse
mediante el método auscultatorio. No se debe
hacer un diagnéstico de HTA basado exclusiva-
mente en cifras tensionales obtenidas por mé-
todo oscilométrico. Como se ha comentado, las
tablas de referencia de PA estan basadas en el
método auscultatorio. Debe tenerse en cuenta
que las medidas de PAen las piernas son entre 10
y 20 mmHg mas elevadas que las de los brazos.

2.4.Tipos de medida de la PA

2.4.1. Presion arterial clinica

Las mediciones de PA realizadas en la consulta
constituyen la base para el diagnostico de la
HTA, si bien los valores de PA obtenidos fue-
ra de la misma pueden ayudar a realizar una
evaluacion mas precisa de cada caso, esté o no
bajo tratamiento. La PA debe medirse a todos
los nifios >3 afios que acuden a la consulta

pertensién artralenc AEP
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y a los menores de esa edad con factores de
riesgo: cardiopatia o nefropatia congénita,
procesos neonatales que precisen cuidados
intensivos, tratamiento con farmacos que ele-
ven la PA o indicios de aumento de la presidon
intracraneal.

2.4.2. Presion arterial domiciliaria

El registro domiciliario de la PA (diario tensio-
nal) muestra una mayor reproductibilidad que
las mediciones realizadas en la consulta. Se
recomienda medir la PA 2 veces al dia (por la
mafiana y por la noche) al menos durante 6-7
dias, incluyendo algun dia del fin de semana.
Estos valores de PA domiciliarios son inferiores
alos diurnos obtenidos de PA ambulatoria, pro-
bablemente debido al grado de actividad fisica
que mantienen los nifios durante el dia.

2.4.3. Monitorizacion ambulatoria de la presion
arterial (MAPA)

Consiste en |a realizacion de mediciones pro-
gramadas de PA mediante un dispositivo os-
cilométrico portatil que el paciente lleva co-
nectado durante un periodo de 24 horas en
su ambiente habitual (colegio, casa, tiempo
de suefio...). Fundamental en el manejo diag-
nostico y terapéutico de los nifos con HTA, la
MAPA ha permitido ademas identificar y estu-
diar situaciones no conocidas de otra manera,
comoson laHTA de bata blanca, la HTA enmas-
carada (ambas asociadas con aumento de la
masa del ventriculo izquierdo) o la pérdida del
descenso fisioldgico de PA nocturno (sujetos
non-dipping). Por motivos técnicos, su uso esta
limitado a nifios >5 afios en los que se prevea
una buena colaboracién y tolerancia del pro-
cedimiento. En su interpretacion se emplean
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tablas de PA especificas para MAPA. Las prin-
cipales indicaciones para su realizacion son:

+ Durante el proceso diagndstico:

— Confirmar la HTA antes de iniciar trata-
miento farmacoldgico.

— Diabetes tipo 1y nefropatia crénica (para
evaluar la PA nocturna).

— Trasplante de rifién, higado o corazén.

— Obesidad grave con o sin apnea obstruc-
tiva del suefio.

— Discrepancia entre las PA clinicas y las
domiciliarias.

— Respuesta hipertensiva en la prueba de
esfuerzo.

+ Durante el tratamiento farmacolégico an-
tihipertensivo:

— Evaluacién de la HTA refractaria.

— Evaluacion del control de la PA en ninos
con dafo organico.

— Sintomas de hipotension.

« Otras situaciones clinicas: disfuncion au-
tonémica, sospecha de tumor secretor de
catecolaminas.

+ Ensayos clinicos.
2.5. Manejo de las tablas de PA (Tabla 2)

Existen tablas simplificadas de valores de PA
que facilitan el reconocimiento de cifras pato-
l6gicas (Tabla 2) que pueden ser de utilidad en
el cribaje inicial de la HTA, pero para su diag-

Tabla 2. Tabla simplificada que indica los valores de
PA por encima de los cuales se deben consultar las
tablas de referencia para identificar la hipertension
en poblacion pediatrica

Nifios Nifias
Edad PAS PAD PAS PAD
1 98 52 98 54
2 100 55 101 58
3 101 58 102 60
4 102 60 103 62
5 103 63 104 64
6 105 66 105 67
7 106 68 106 68
8 107 69 107 69
9 107 70 108 71
10 108 72 109 72
11 110 74 111 74
12 113 75 114 75
13 120 80 120 80

ndstico definitivo siguen siendo de referencia
las tablas anteriormente mencionadas, publi-
cadas por la Academia Americana de Pediatria
en 2017 (Tablas 3 y 4). Se trata de nuevas tablas
realizadas a partir de unas 50 000 mediciones a
nifos y adolescentes. Estas tablas, a diferencia
de las del Fourth Report, no incluyen medicio-
nes a pacientes con sobrepeso y obesidad. En
consecuencia, representan valores de normali-
dad de presion arterial en nifios y adolescentes
con normopeso. A efectos practicos, las medi-
ciones obtenidas son varios mmHg inferiores
a las tablas anteriormente usadas.

3. EVALUACION DEL PACIENTE CON HTA
Una vez confirmado el diagndstico de HTA,

la evaluacion del paciente va encaminada
basicamente a establecer la causa de la HTA
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Tabla 3. Percentiles de PA (mmHg) para nifios seglin edad y percentil de talla

T T

g deh_;llao T

5 pl0 p25 psO p75  p90  poS

77.2 783 B0.2 824 B84.6 86.7 879

102 102 103 103 104 105 105

;nsmmmw?smm
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Modificado de Flynn et al., 2017.

Tabla 4. Percentiles de PA (mmHg) para nifias segtin edad y percentil de talla

__Percentil de talla o Altura medida__
PS Pm 925 ps0  p75 Pﬁ P95
754 76.6 ?!;‘ 80.8 83 849 86.1

PSPl P25 PO P75 P90 p95 | s
849 863 886 911 937 96 974 | 848
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97.2 388 1014 1045 1076 1105 1122|972 988 1014 1045 107.6 1105 1122

PS P10 p25 pSO p7S P90 p9S | pS  pl0

110 1118 1149 1184 122.1 1256 1277 10 1118 119 118.4 1221 1256 1277

pS  pl0  p25 ps0. p75 po0  p9S | pS  pl0  p25  psO P75 po0  pos
1159 117.8 121.1 124.9 128.8 132.5 134.7 (1159 117.8 121.1 1249 128.8 1325 134.7

110 111 112 113 114
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Modificado de Flynn et al., 2017.
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(esencial o secundaria) y determinar si existe
dafio organico (lesién en 6rgano diana) como
consecuencia de esta.

3.1. Causas de HTA

La mayoria de los casos de HTA en poblacién
pediatrica suelen ser de causa secundaria, es
decir, consecuencia de otra patologia subya-
cente, si bien cada vez hay mas casos de HTA
primaria o esencial, en los que no hay una
causa identificable. Las causas mas frecuentes
de HTA cambian segln la edad del paciente
(Tabla 5).

Mientras que la HTA esencial es excepcional
en lactantes y nifios pequefios, su prevalencia
esta aumentando considerablemente entre
nifos mayores y adolescentes, en relacién
con la alarmante prevalencia de obesidad y
sindrome metabdlico que se da en nuestro
medio. Como regla general podemos decir
que la probabilidad de identificar una causa
secundaria de HTA (y, por tanto, el esfuerzo
diagnéstico que debemos realizar para deter-
minarla) guarda relacién inversa con la edad
del nifio y directa con el grado de elevacion de
la PA. En adolescentes y adultos, la esencial es
la causa mas frecuente de HTA. Las ultimas
guias de la Academia Americana de Pediatria
de 2017 recomiendan que cualquier nifio de
>6 afos hipertenso con sobrepeso u obesidad,
con historia familiar de HTA y que no tenga
datos de causa secundaria en la historia 0 en
la exploracion fisica, es altamente probable
que presente una HTA primaria y, por tanto,
no precisa un estudio extensivo para descartar
causas secundarias.

Determinadas patologias y circunstancias pue-
den ocasionar HTA de forma aguda y transi-

Tabla 5. Causas de HTA mas frecuentes por grupos
de edad

Menores de 1 mes:

« Trombosis de la arteria renal (tras canalizacién de arteria
umbilical)

» Coartacion de aorta

+ Lesion renal congénita

+ Displasia broncopulmonar

Entre 1 mes y 6 aiios:

+ Enfermedad parenquimatosa renal (glomerulonefritis,
cicatrices renales, displasia renal, enfermedad poliquistica)

» Coartacion de aorta

« Estenosis de la arteria renal (HTA renovascular)

Entre 6y 10 afios:

« Enfermedad parenquimatosa renal

» Estenosis de la arteria renal

» HTA esencial

Entre 10 y 18 afios:

«» HTA esencial

+ Enfermedad parenquimatosa renal

« Estenosis de la arteria renal

toria: nefritis agudas (p. ej., glomerulonefritis
posinfecciosas), pielonefritis agudas, obstruc-
cion aguda de la via urinaria, una sobrecarga
o disminucion brusca de sal y agua, aumento
de la presion intracraneal... Aunque estas for-
mas de HTA suelen resolverse cuando el cuadro
remite, precisan tratamiento para su control.

Debe sospecharse una HTA monogénica en
aquellos casos de HTA grave con mala respues-
ta al tratamiento, actividad de renina plasmati-
ca suprimida y varios antecedentes familiares
de HTA grave, de aparicion temprana y de ac-
cidentes cerebrovasculares.

Siempre debe descartarse la ingesta de farma-
cos que aumenten la PA (ver mas adelante).
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Otras causas de HTA menos frecuentes son
inmovilizacién, quemaduras, traumatismos
renales, defectos de pared abdominal, drogas
de abuso, suplementos dietéticos o de herbo-
lario o tumores de diferente estirpe.

3.2. Anamnesis

Una anamnesis cuidadosa proporciona una
informacion muy valiosa para evaluar al nifio
hipertenso. Esta debe incluir:

« Antecedentes familiares: HTA, obesidad, en-
fermedades cardiovascularesy cerebrovascu-
lares, diabetes mellitus, dislipemia, nefropatia
hereditaria (enfermedad poliquistica), sindro-
mes asociados con HTA (neurofibromatosis)
o enfermedad endocrina hereditaria (feocro-
mocitoma, hiperaldosteronismo sensible a
glucocorticoides, neoplasia endocrina multi-
ple tipo 2, enfermedad de Von Hippel-Lindau).

+Antecedentes personales: perinatales (peso
al nacer, edad gestacional, oligohidramnios,
anoxia, cateterismo de la arteria umbilical),
diagnéstico previo de HTA, infeccion del
tracto urinario, nefropatia u otra enferme-
dad uroldgica, patologia cardiaca, endocrina
(incluida la diabetes mellitus) o neurolégica,
retraso del crecimiento.

+ Factores de riesgo: realizacion de ejercicio
fisico (sedentarismo), habitos dietéticos, ta-
baquismo, alcohol; posibilidad de embarazo.

+ Ingesta de farmacos: antihipertensivos, es-
teroides, AINE, anticalcineurinicos (tacroli-
mus o ciclosporina), antidepresivos tricicli-
cos, antipsicéticos atipicos, descongestivos,
simpaticomiméticos, anticonceptivos ora-
les, drogas ilegales.
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+ Anamnesis del suefo: ronquidos, apnea,
somnolencia diurna (el sindrome de apnea
obstructiva del sueno es una causa de HTA
grave).

+ Sintomas sugestivos de HTA secundaria:
disuria, sed/poliuria, nicturia, hematuria;
edema, pérdida de peso, fallo de medro;
palpitaciones, sudoracién, fiebre, palidez,
rubor; extremidades frias, claudicacién in-
termitente; virilizacion, amenorrea primaria
o pseudohermafroditismo masculino.

+ Sintomas sugestivos de daio organico: ce-
faleas, epistaxis, vértigo, alteraciones visua-
les, pardlisis facial idiopatica, convulsiones,
ictus, disnea.

3.3. Exploracion fisica

+ Peso, talla, indice de masa corporal (IMC,
peso/talla®: kg/m?). Se deben expresar me-
diante percentiles o desviaciones estandar
para la edad.

+ Rasgos externos de sindromes o enferme-
dades asociadas con HTA: neurofibromato-
sis, sindrome de Klippel-Trénaunay-Weber,
sindrome de Feuerstein-Mims, sindrome
de Von Hippel-Lindau, neoplasia endocrina
multiple, seudoxantoma elastico, sindrome
de Turner, sindrome de Williams, sindrome
de Marfan, sindrome de Cushing, hipertiroi-
dismo, lupus, vasculitis, hiperplasia adrenal
congénita.

+ Examen cardiovascular: Medir PA'y pulso
en los cuatro miembros; ruidos/soplos en
corazén, abdomen, flancos, espalda, cuello
y cabeza; signos de hipertrofia del ventriculo
izquierdo o insuficiencia cardiaca.
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« Abdomen: masas (tumor de Wilms, neu-
roblastoma, feocromocitoma, enfermedad
poliquistica autosémica dominante y rece-
siva, displasia renal multiquistica, uropatia
obstructiva), hepatoesplenomegalia.

+ Exploracion neurologica: oftalmoscopia
para detectar cambios hipertensivos y ha-
martoma retiniano (sindrome de Von Hip-
pel-Lindau), indicios de paralisis del nervio
facial, otra focalidad neuroldgica (ictus).

3.4. Evaluacion del dafio organico

En el mismo momento en que se diagnostica
la HTA debe valorarse si existe lesion en 6rgano
diana, originado por la persistencia de cifras
tensionales elevadas. Dicha valoracion debera
repetirse a intervalos regulares dependien-
do del control tensional alcanzado, ya que la
presencia, desaparicion o nuevo desarrollo de
dano organico constituye un aspecto funda-
mental en la eleccion del tipo e intensidad de
tratamiento antihipertensivo. La evaluacion del
dafio organico debe incluir:

« Corazon. Todo nifio hipertenso debe ser va-
lorado por ecocardiografia para comprobar
si existe hipertrofia del ventriculo izquierdo
(HVI1). Esta constituye la manifestacion de
dafo organico mas extensamente docu-
mentada en nifos y adolescentes. La HVI se
calcula mediante la ecuacion de Devereux y
debe estandarizarse en funcion de la altura
del nifo. Su prevalencia en poblacion pedia-
trica hipertensa varia un 14-42%.

+ Rifién. La HTA, a nivel renal, puede ocasio-
nar aumento en la excrecion de microalbu-
minuria e incluso, en estadios avanzados,
inducir un deterioro en la funcién renal
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(disminucién del filtrado glomerular, FG).
La determinacion del indice microalbumi-
na/Cr en una muestra aislada de la primera
orina de la mafnana es una forma sencilla de
cuantificar su excrecion, y debe realizarse a
todo nifio hipertenso. La existencia de mi-
croalbuminuria se relaciona con un mayor
riesgo cardiovascular y progresion de dafo
renal. Existe correlacion entre la disminu-
cion de la microalbuminuria y la reduccion
en la mortalidad cardiovascular en adultos
no diabéticos, por lo que estaria justificado
considerar la reduccion de esta primera con
antiproteinuricos (IECA, ARA-II) como objeti-
vo independiente del tratamiento. Conviene
recordar que cuando se inicia o intensifica
el tratamiento antihipertensivo (especial-
mente con IECA o ARA-II) puede producirse
un aumento transitorio en la concentracién
sérica de creatinina (hasta un 20%), sin que
ello indique un deterioro progresivo en la
funcion renal.

Vasos sanguineos. El aumento del grosor
de la intima-media carotidea (IMc), medido
mediante ecografia de alta resolucion, es el
resultado del engrosamiento fibromuscular
motivado por la elevada presion a la que esta
sometida la pared arterial. Mayores cifras de
PA se asocian con un mayor grosor de la IMc
incluso 20 afos después, en la edad adulta,
momento en que el grosor de la IMc es un
factor de riesgo independiente para desarro-
llar infarto de miocardio e ictus. En nifios, el
grosor de la IMc esta aumentado tanto en
HTA esencial como secundaria, asi como en
nifos normotensos con obesidad. Aunque
proporciona una informacién muy util a lar-
go plazo, la ausencia de valores de referencia
en edad pediatrica hace que este estudio no
esté recomendado de forma rutinaria.
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« Cerebro. En casos de HTA grave en lactantes
y nifios pueden aparecer convulsiones, ictus
o alteraciones visuales, si bien su frecuen-
cia es escasa debido a que generalmente se
realiza un diagnostico precoz y se instaura
un tratamiento eficaz. En casos de sospecha
de afectacion neuroldgica estarian indica-
dos procedimientos diagnosticos como elec-
troencefalografia, TAC o resonancia magné-
tica nuclear.

+ Oftalmoscopia. La retinopatia hipertensiva
es una expresion del dafio en la microcircu-
lacion retiniana producido por la HTA que,
en casos de afectacion grave, puede llegar a
comprometer seriamente |a vision. Algunos
trabajos describen una prevalencia de cam-
bios retinianos en el 30-50% de los nifios hi-
pertensos. No existe un tratamiento especi-
fico salvo el control tensional. Los estadios
mas leves suelen revertir mas facilmente en
nifios que en adultos con un buen control de
la PA. Los nifios hipertensos también tienen
un mayor riesgo de desarrollar coroidopatia
hipertensiva, hemorragia de la vena retinia-
nay aumento de la presion intraocular. La
aplicacion rutinaria de la oftalmoscopia
estaria indicada en casos de encefalopatia
hipertensiva, HTA maligna u otros casos de
HTA grave o sintomatica.

3.5. Pruebas complementarias

La realizacion de pruebas complementarias en
nifios hipertensos tiene un caracter secuencial
o escalonado: algunas deben realizarse a todo
nifo hipertenso y otras se realizaran en un se-
gundo o tercer nivel, segun el resultado de las
anteriores y caracteristicas de cada caso. Entre
las pruebas que se deben realizar a todo nifio
hipertenso estan:

pertensién artralenc AEP
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+ Analisis de sangre: hemograma, urea, crea-
tinina, sodio, potasio y calcio. Glucemia y
lipidos en ayunas (triglicéridos y colesterol
total, LDLy HDL).

+ Analisis de orina y determinacién cuantita-
tiva de microalbuminuria y proteinuria (es
suficiente con un indice microalbdmina/Cr
y proteina/Cr en una muestra aislada de la
primera orina de la mafiana).

+ Ecografia renal.

+ Radiografia de térax, electrocardiograma y
ecocardiografia.

En un segundo o tercer nivel, seglin cada caso,
estarian pruebas complementarias como la ac-
tividad de renina plasmatica y aldosterona en
plasma, ecografia doppler color, concentracién
urinaria y plasmatica de metanefrinas y cate-
colaminas, gammagrafia renal con acido di-
mercaptosuccinico marcado con Tc99 (DMSA),
concentracion de cortisol libre en orina, medi-
cién de la concentracion de renina en las venas
renales, angiografia renal...

El estudio diagnostico en nifios con HTA debe
realizarse de manera sistematica e individua-
lizada. En la Figura 2 se presenta un esquema
del enfoque diagnéstico secuencial que se re-
comienda.

4. ACTITUD TERAPEUTICA

4.1. Indicaciones de tratamiento

Siempre esta indicado iniciar tratamiento ante
cualquier paciente con hipertension (incluso
con PA normal-alta), ya que son bien conoci-
dos los efectos a corto, medio y largo plazo
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Figura 2. Algoritmo de pruebas complementarias.

| Diagnoéstico de HTA

A4

A. Bisqueda de causa secundaria
+ Anamnesis
- Historia familiar
- Historia perinatal
- Patologias existentes
- Sintomas y factores de riesgo
- Debut de la HTA
- Ingesta de farmacos y drogas de abuso
- Habitos nutricionales y actividad fisica
- Historia psicosocial
« Exploracion fisica

1. Evaluacién inicial o general
(se debe realizar en todos los casos)

2. Evaluacién especifica
(individualizada en
funcién de los datos
obtenidos en la
evaluacién inicial)

« HTA primaria o esencial
+ Enfermedad renal parenquimatosa
+ HTA renovascular
+ HTA cardiovascular
- Coartacién de aorta
- Sindrome de aorta media
« Causas endocrinas
- Hipertiroidismo

v

« Pruebas analiticas basicas
« Pruebas de imagen (ecografia renal)

B. Evaluacion de lesion en érgano diana

- Hipertrofia del ventriculo izquierdo

* Microalbuminuria

« Retinopatia hipertensiva

« Dano cerebral

» Cambios vasculares: GIMc, VOP, DMF

quetiene la HTA sobre el corazon, el rifidn y la
microvasculatura arterial. Esto no quiere decir
que haya que tratar obligatoriamente con far-
macos ya que, como veremos, el tratamiento
de la HTA tiene un abordaje no farmacolégico,
basado en medidas modificadoras del estilo
de vida, y otro farmacolégico (Figura 1). Es
importante sefialar que el tratamiento no
farmacolégico debe continuarse incluso una
vez comenzado el tratamiento farmacoldgico,
ya que el primero mejora la efectividad del se-
gundo, ademas del perfil de riesgo cardiovas-
cular. Las indicaciones de iniciar tratamiento
farmacoldgico estan recogidas en la Figura 1.

4.2. Medidas modificadoras del estilo de vida
Deben iniciarse ya con PA normal-alta y man-

tenerse en caso de precisar tratamiento far-
macolégico. Todos estos cambios conductuales

- Hipercortisolismo (sindrome de Cushing)
- Hiperparatiroidismo primario
- Hiperplasia suprarrenal congénita
- Feocromocitoma
- Hiperaldosteronismo familiar
+ HTA monogénica
- Otras causas:
- HTA inducida por farmacos
- SAOS

(actividad fisica o dieta) estardn adaptados a
las caracteristicas del nifio y su familia, y de-
ben establecerse siempre objetivos realistas.
En estas medidas resulta fundamental invo-
lucrar a los padres y al resto de la familia, e
identificar y modificar habitos erréneos de es-
tilo de vida en el nucleo familiar. Puede ser de
utilidad emplear un sistema de recompensas
como refuerzo positivo. Se debe proporcionar
apoyo, asi como material educativo, y emplear
recursos como la propia escuela y maestros.
Estas medidas incluyen:

« Pérdida de peso. Esta demostrado que el peso
tiene una relacion directa con la PA en nifios.
La obesidad de tipo troncular es la que se re-
laciona mas con el desarrollo de HTA. EI IMC
es un buen indicador de obesidad, debiendo
siempre expresarse como percentil o desvia-
cion estandar para la edad por las variaciones
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que presenta este parametro a lo largo de la
infancia. Se ha demostrado que la pérdida de
peso conlleva una mejoria en el control de la
PAen nifios y adolescentes hipertensos inde-

pendientemente de otros factores. Los objeti-
vos de pérdida de peso deben ser:

—IMC < percentil 85: mantener dicho IMC
para prevenir el sobrepeso.

—IMC en los percentiles 85-95: manteni-
miento del peso (niflos de menor edad) o
pérdida progresiva de peso (adolescentes)
para reducir el IMC por debajo del per-
centil 85.

—IMC > percentil 95: pérdida gradual de
peso (1-2 kg/mes) hasta alcanzar un valor
< percentil 85.

En cualquier caso, pequenas pérdidas de
peso, aunque no lleguen a alcanzar el obje-
tivofijado, pueden ayudar a reducir e incluso
normalizar el control tensional.

+ Ejercicio fisico. La realizacion de ejercicio
aerébico mantenido se asocia con mejoria
en el control de la PA tanto sistolica como
diastdlica, en nifos y adolescentes con HTA
esencial. Como planteamiento general se
deben fomentar las actividades en grupo
y al aire libre en los colegios y combatir el
sedentarismo (tiempo frente a la television,
ordenador o videojuegos). La realizacion de
ejercicio con pesas (sumado al ejercicio ae-
rébico) ha demostrado beneficios anadidos
en nifos y adolescentes con HTA esencial.
Recomendacion: realizar 40 minutos de ac-
tividad fisica aerébica (moderada o inten-
sa), 3-5 dias a la semana, y evitar mas de 2
horas diarias de actividades sedentarias. La
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participacion en deportes competitivos solo
debe limitarse si el nifio presenta HTA grado
2 no controlada.

+ Modificaciones dietéticas. Seguir una die-
ta sanay variada, reduciendo la ingesta de
sal y aumentando la de potasio en la dieta.
Los adolescentes hipertensos son los que
mas se benefician de una dieta baja en
sal, aunque la falta de cumplimiento es la
principal dificultad en este grupo de edad.
La restriccion de sal potencia la actividad
antihipertensiva de todos los tratamientos
farmacoldgicos (excepto diuréticos y cal-
cioantagonistas), y resulta basica en casos
de reduccion del FG o insuficiencia cardiaca.
Recomendacion: evitar consumir azucar, re-
frescos, grasas saturadas y sal en exceso, y
tomar muchas frutas, vegetales y cereales.

+ Reduccion del estrés. Algunos estudios han
demostrado que la realizacion regular de
técnicas de relajacion, meditacion, musico-
terapia o incluso la oracién pueden favore-
cer un mejor control de la PA.

4.3. Tratamiento farmacolégico

No existe consenso sobre cuadl es el mejor
farmaco o abordaje farmacoldgico para tra-
tar nifos hipertensos. La eleccion del farmaco
dependera fundamentalmente de la causa o
mecanismo responsable de la HTA, si bien se
deben tener en cuenta otros factores como
la edad (por la comodidad de administracin
segln la presentacion del farmaco), ventaja
de dosificacion (una o mas veces al dia, segtin
el grado de cumplimiento), riesgo de efectos
adversos o caracteristicas personales. En esta
eleccion resulta de vital importancia valorar
las contraindicaciones de cada farmaco en
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relacién con la comorbilidad de cada pacien-
te. Como planteamiento general, se debe
comenzar con un farmaco a la menor dosis
terapéutica posible, para evitar que la PA des-
cienda bruscamente de forma significativa.
Si esta reduccion no se produce después de
4-8 semanas, se aumentara progresivamente
la dosis de este primer farmaco hasta llegar
a la dosis maxima o hasta la aparicion de
efectos secundarios. Si no se alcanza el ob-
jetivo tensional, se afiadira un segundo far-
maco con un mecanismo de accion diferente

y complementario (Figura 2), aumentando de
igual manera la dosis en caso de necesidad.
También se debe actuar sobre los factores de
riesgo asociados como alteracion del control
glucémico o la dislipemia.

La Figura 3 recoge la combinacion de farmacos.

Basicamente existen diez grupos de farmacos
para tratar la HTA, y las dosis recomendadas
de los mas frecuentes quedan reflejadas en la
Tabla 6:

Tabla 6. Dosis recomendadas para el inicio del tratamiento de la HTA en nifios y adolescentes

Grupo farmacoldgico Farmaco Dosis diaria N.2 de dosis diarias
Diuréticos Amiloride 0,4-0,6 mg/kg/dia 1 dosis
Clortalidona 0,3 mg/kg/dia 1 dosis
Furosemida 0,5-2 mg/kg/dia 1-2 dosis
Hidroclorotiazida 0,5-1 mg/kg/dia 1 dosis
Espironolactona 1 mg/kg/dia 1-2dosis
Betabloqueantes Atenolol 0,5-1 mg/kg/dia 1-2 dosis
Metoprolol 0,5-1 mg/kg/dia 1 dosis*
Propranolol 1 mg/kg/dia 2-3 dosis
Calcioantagonistas Amlodipino 0,06-0,3 mg/kg/dia 1 dosis
Felodipino™ 2,5 mg/dia 1 dosis
Nifedipino 0,25-0,5 mg/kg/dia 1-2 dosis*
IECA Captopril 0,3-0,5 mg/kg/dia 2-3 dosis
Enalapril 0,08-0,6 mg/kg/dia 1 dosis
Fosinopril 0,1-0,6 mg/kg/dia 1 dosis
Lisinopril 0,08-0,6 mg/kg/dia 1 dosis
Ramipril** 2,5-6 mg/dia 1 dosis
ARA-II Candesartan 0,16-0,5 mg/kg/dia 1 dosis
Irbesartan** 75-150 mg/dia 1 dosis
Losartan 0,75-1,44 mg/kg/dia 1 dosis
Valsartan 2mg/dia 1 dosis
*Liberacion prolongada.
**Sin disponibilidad de dosis por peso.
No superar nunca la dosis maxima para adultos.
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Inhibidores de la enzima conversora de
angiotensina (IECA): enalapril, captopril,
fosinopril, lisinopril, ramipril. Ademas de
su accion sobre el eje renina-angiotensi-
na-aldosterona, los IECA tienen un efec-
to vasodilatador al inhibir la degradacion
de la bradiquinina. Indicados en caso de
HTA esencial, diabetes, enfermedad renal
(efecto antiproteinurico y preservacion de
la funcién renal), fallo cardiaco congestivo,
disfuncién del ventriculo izquierdo, dislipe-
mia. En neonatos se recomienda reducir
la dosis y realizar un control estrecho por
el mayor riesgo de efectos secundarios.
Contraindicaciones: embarazo, estenosis
bilateral de la arteria renal o unilateral
si rifidn Unico, coartacion de la aorta. No
deben usarse en colagenosis por riesgo de
desarrollar fenomenos autoinmunes. Efec-
tos secundarios: tos, hipotension, hiperpo-
tasemia, fallo renal, angioedema, anemia,
neutropenia.

Antagonistas de los receptores de la angio-
tensina Il (ARA-II): losartan, irbesartan, can-
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desartan, valsartan. Comparten algunos de
los mecanismos antihipertensivos con los
IECA. Contraindicaciones: las mismas que
los IECA. Losartan no se debe emplear si el
filtrado glomerular (FG) <30 ml/min/1,73 m2.
Efectos secundarios: similares a los IECA (ex-
cepto la tos).

Antagonistas de los canales de calcio (hi-
dropiridinicos): amlodipino, nifedipino,
felodipino. Disminuyen la contractilidad
de la fibra muscular lisa al disminuir las
concentraciones intracelulares de calcio.
Indicados en casos de dislipemia, HTA con
renina baja (expansion de volumen) o pa-
cientes tratados con anticalcineurinicos
(tacrolimus, ciclosporina), como los tras-
plantados. Efectos secundarios: cefalea,
flushing facial, palpitaciones, taquicardia
refleja (menos con amlodipino), reten-
cion hidrica, fatiga; la taquicardia refleja
suele desaparecer en pocas semanas. El
nifedipino de liberacion inmediata (ge-
neralmente usado en emergencias hiper-
tensivas) debe ser usado con precaucion
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por el mayor riesgo de hipotensién grave.
Deben evitarse en insuficiencia cardiaca
congestiva.

Diuréticos. Las tiazidas y diuréticos aho-
rradores de potasio actian, mas que re-
duciendo el volumen intravascular, dismi-
nuyendo la concentracion de sodio en el
musculo liso vascular y, de esta manera,
sureactividad ante estimulos presores. Su
papel como antihipertensivos se centra en
regimenes de varios farmacos en los que la
retencion de agua y sal adquiere un papel
importante. No se consideran un trata-
miento de primera linea por su perfil de
efectos secundarios: fatiga muscular, ndu-
seas, calambres, deshidratacion, hipopota-
semia (tiazidas y de asa), hiperpotasemia
(ahorradores de potasio), hiponatremia,
hiperlipidemia, alcalosis metabdlica. De-
ben evitarse en situaciones de pérdida de
sal, como trastornos adrenales, nefropa-
tias pierde sal o pacientes que practiquen
deporte continuo en climas templados o
calidos.

—Tiazidas: hidroclorotiazida, clortalido-
na. Son los diuréticos de eleccion en pa-
cientes con FG >50 ml/min/1,73 m? (son
ineficaces con FG <30 ml/min/1,73 m?).
Pueden combinarse con IECA, antagonis-
tas del calcio o betabloqueantes.

— Ahorradores de potasio: espironolac-
tona, amiloride. Indicado en casos de
HTA secundaria a exceso de actividad
mineralocorticoide y como tratamiento
concomitante en nifnos que toman me-
dicacién que aumente la secrecion de
aldosterona (antagonistas del calcio y
vasodilatadores).
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— De asa: furosemida, torasemida, acido
etacrinico. Tienen una potencia diurética
mayor que los anteriores. Indicados es-
pecialmente en pacientes con patologia
renal, retencion de liquido e insuficiencia
renal (FG 30-50 ml/min/1,73 m?). Contra-
indicados si FG <30 ml/min/1,73 m?. La
torasemida tiene una biodisponibilidad
oral mayor que la furosemida.

+ Bloqueantes betaadrenérgicos: atenolol,

metoprolol y bisoprolol (cardioselectivos);
propranolol (no cardioselectivo). Acttian
por diferentes mecanismos: inhiben los
receptores beta cardiacos, ejerciendo un
efecto inotrépico y cronotrépico negativo
que disminuye el gasto cardiaco; reducen
los reflejos presores simpaticamente me-
diados, reajustando gradualmente el nivel
de los barorreceptores; inhiben la secrecion
de renina y ademas redistribuyen el volu-
men intravascular hacia una reduccion del
volumen plasmatico, disminuyendo de esta
manera las resistencias vasculares periféri-
cas. De forma general, los cardioselectivos
tienen alta afinidad por los receptores beta-
1 cardiacos, mientras que los no cardiose-
lectivos acttian también sobre los recepto-
res beta-2 del arbol bronquial, si bien a altas
dosis se pierde cualquier cardioselectividad.
Han demostrado su eficacia en casos de
HTA esencial que no responden a modifi-
caciones del estilo de vida. Contraindicacio-
nes: asma, enfermedad pulmonar crénica,
fallo cardiaco congestivo, diabetes mellitus,
atletas. Su empleo suele estar condiciona-
do por la aparicién de efectos secundarios:
hipotensidn, bradicardia, hiperpotasemia,
extremidades frias, fatiga, depresion, impo-
tencia, hipertrigliceridemia y disminucion
del colesterol HDL.
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+ Bloqueantes alfa-adrenérgicos: doxazosin,
prazosin. Reducen las resistencias periféri-
casy el retorno venoso a través de la relaja-
cion arteriolar. Tienen un buen perfil lipidico.
Indicados en casos de HTA grave o resistente
a otros farmacos, o con resistencia a la in-
sulina. Su uso suele estar limitado por sus
efectos secundarios: efectos anticolinérgi-
cos, vértigo, mareos, cefalea, palpitaciones,
retencion de liquidos, somnolencia, debili-
dad, priapismo...

+ Bloqueantes alfa- y betaadrenérgicos: la-
betalol, carvedilol. Han demostrado su
efectividad en pacientes que no responden
a otros betabloqueantes. Presentan menos
efectos secundarios sobre el perfil lipidico y
la tolerancia al ejercicio.

+ Agonistas alfa-2-adrenérgicos de accion
central: clonidina, alfametildopa. Dismi-
nuyen el tono simpatico al bloquear los
receptores a,-adrenérgicos a nivel central,
disminuyendo las resistencias vasculares
periféricas y la frecuencia cardiaca (por el
aumento secundario del tono vagal). Suele
emplearse como tratamiento concomitan-
te en adolescentes con HTA resistente. La
clonidina esta indicada en la HTA asociada
al tratamiento del trastorno por déficit de
atencion e hiperactividad. También presen-
tan frecuentes efectos secundarios: HTA de
rebote, somnolencia, sequedad bucal, bra-
dicardia...

+ Antagonistas adrenérgicos neuronales peri-
féricos: guanetidina. Bloquean la liberacion
de catecolaminas en el terminal sinaptico
periférico, disminuyendo las resistencias vas-
culares periféricas y el gasto cardiaco. Su uso
esta limitado por sus efectos secundarios.

pertensién artralenc AEP
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« Vasodilatadores clasicos: hidralazina, mi-
noxidil, diazoxido. Actian directamente
sobre la fibra lisa muscular de las arteriolas
precapilares, disminuyendo las resistencias
vasculares periféricas. Su uso suele estar li-
mitado a casos de HTA grave resistentes a
otros farmacos, como Ultima opcién tera-
péutica. Efectos secundarios: taquicardia
refleja, cefalea, flushing facial, palpitacio-
nes, retencion hidrosalina, hirsutismo (mi-
noxidil), sindrome lupus-like (hidralazina).
Su administracion concomitante con un
betabloqueante o diurético del asa reduce
sus efectos secundarios.

La eleccion del farmaco de inicio debe ser valo-
rada segun la situacion clinica concreta de cada
paciente. Hay una serie de situaciones especi-
ficas en las que, por su fisiopatologia o por su
mecanismo de accion, se recomienda el inicio
con un grupo farmacolégico concreto, o bien
esta contraindicado su uso (Tabla 7).

4.4. Objetivos de PA en el tratamiento

En general, el objetivo de tratamiento del nifio
hipertenso debe ser conseguir cifras de PA
<p90 correspondiente a su edad, sexo y talla.
En casos de nefropatia cronica debemos ser
mas exigentes, y el objetivo sera conseguir
PA <p75 (en caso de existir proteinuria serd
<p50).

4.5. HTA resistente

Se refiere a aquellos casos en los que no se con-
sigue un adecuado control tensional con el em-
pleo de tres farmacos (siendo uno de ellos un
diurético) a dosis adecuadas. Entre las causas
de HTA resistente estan la baja adherencia al
tratamiento, la ganancia de peso, la toma de

215

©Asociacién Espafiola de Pediatria, Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED S
na Protocolos « Hipertension arterial en nifios y adolescentes

Tabla 7. Contraindicaciones e indicaciones de grupos farmacolégicos en situaciones especificas

Grupo farmacoldgico Recomendaciones especificas

Contraindicaciones

Diuréticos ahorradores de K Hiperaldosteronismo

Enfermedad renal cronica

Diuréticos del asa » Enfermedad renal cronica

» Insuficiencia cardiaca congestiva

Betabloqueantes Coartacion de aorta

Asma bronquial

Calcioantagonistas Postrasplante

Insuficiencia cardiaca congestiva

IECAy ARA-II » Enfermedad renal crénica

» Diabetes mellitus

» Insuficiencia cardiaca congestiva

Estenosis arterial renal bilateral o unilateral en rifidn tnico
Hiperpotasemia
Embarazo

Vasodilatadores endovenosos

Condiciones de riesgo vital

farmacos que aumenten la PA, el sindrome de
apnea obstructiva del suefio grave o la persis-
tencia de la hipervolemia (tratamiento diuré-
ticoinadecuado, insuficiencia renal progresiva,
ingesta de sodio elevada).

4.6. Seguimiento

Una vez controladas las cifras tensionales, en
la mayoria de los pacientes se debe realizar
un seguimiento a largo plazo, siendo para ello
de gran utilidad el registro domiciliario de la
PA. En hipertensos de causa renal, la MAPA
realizada regularmente (cada 6-12 meses), es
indispensable para descartar la HTA nocturna
selectiva. En algunos casos se podria plantear
la reduccion progresiva del tratamiento a lar-
go plazo, llegando incluso a su suspension
si la evolucion lo permite. De forma ideal,
todo el proceso de seguimiento y control
deberia coordinarse entre la Unidad de Ne-
frologia Pediatrica y el pediatra de Atencion
Primaria.

En caso de HTA estadio 2 con el paciente sin-
tomatico o en aquellos casos que se comprue-

be una TA 30 mmHg por encima del p95 (o
>180/120 mmHg en un adolescente) se debe
acudir de inmediato a un servicio de Urgencias.

4.7. Criterios de ingreso hospitalario
Debe indicarse el ingreso en los siguientes casos:

+ Cuando se desee observar el curso evolutivo
de la HTA mediante monitorizacion y vigi-
lancia estrecha del paciente.

+ Emergencia hipertensiva: es una HTA de
caracter grave que se acompafa de una
disfuncién organica aguda (encefalopatia,
convulsiones, signos de HVI en el electrocar-
diograma, paralisis facial, sintomas visuales
de retinopatia, hemiplejia) y requiere iniciar
tratamiento urgente (intravenoso) para re-
duciren pocos minutos u horas la PAy evitar
sus complicaciones.

« Urgencia hipertensiva: aunque la PA esta
muy elevada, se puede reducir de manera
gradual en pocos dias, evitando sus secuelas.
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Seudourgencia hipertensiva: son situacio-
nes (como estados de agitacion o dolor) en
las que el aumento de la PA obedece a un
estado transitorio en el que, una vez que

desaparece, las cifras de PA regresan rapi-
damente a la normalidad.

. PUNTOS CLAVE

La HTA pediatrica tiene una prevalencia
creciente, elevada comorbilidad a medio y
largo plazo, y con frecuencia esta infradiag-
nosticada.

La elevada prevalencia de obesidad, los
habitos alimenticios y el sedentarismo
son causa del creciente nimero de nifios
hipertensos.

Se define HTA como los valores de PA sis-
télica o diastdlica 2 p95 correspondiente a
la edad, sexo y talla, en 3 0 mas ocasiones.

La técnica de medicion de la PA (eleccién
del manguito, método de medicién, prepa-
racion del paciente...) son de gran importan-
cia para obtener valores fiables.

En caso de detectar cifras de PA sistélicas
o diastélicas >p90 mediante un disposi-
tivo oscilométrico, dichas cifras deberan
comprobarse mediante el método auscul-
tatorio.

Todo pediatra debe estar familiarizado con
el manejo de las tablas de referencia de PA
segun la edad, sexo y talla.

En general, cuanto menor es la edad del
nino y mayor sean los valores de PA, mas
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probable es que la HTA sea de causa secun-
daria.

+ Las medidas no farmacolégicas (reduccion
de peso, dieta y ejercicio) deben iniciarse
en todos los casos de HTA e incluso con PA
normal-alta.

« En el tratamiento farmacolégico combina-
do, los farmacos deben tener mecanismos
de accion complementarios y efectos secun-
darios no superponibles.
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Enfermedades quisticas renales
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Iceta Lizarraga A, Hualde Olascoaga J. Enfermedades quisticas renales. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:219-32.

RESUMEN

- Numerosas enfermedades cursan con quistes renales, cuyas causas son tanto genéticas
como adquiridas, que pueden manifestarse desde la vida intrauterina hasta la edad adulta,
y de un modo muy heterogéneo.

« Lasciliopatias o enfermedades hereditarias de los cilios primarios son la causa de un amplio
abanico de entidades que presentan quistes y fibrosis que afectan a los rifiones, al higado
y a otros érganos.

- El diagnéstico se apoya en la historia familiar, el estudio ecografico y el contexto clinico
(afectacion de otros drganos, malformaciones...).

- Las alteraciones ecograficas varian desde la presencia de hiperecogenicidad a la constata-
cion de quistes en ambos rifones.

« Los avances en la genética, de la mano de la secuenciacién de nueva generacion (NGS, por
sus siglas en inglés), ofrecen resultados diagnésticos prometedores.

Kidney cystic diseases

ABSTRACT

« Alarge amount of diseases are associated with renal cysts, due to nonhereditary fetal
malformations or genetic disorders, or, rarely, they may be acquired. They can be diagnosed
during an antenatal screening or in the adulthood, in a variety of clinical expressions.
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ocolos ¢ Enfermedades quisticas renales

« Ciliopathies occur by mutations in a large number of genes that encode proteins involved
in the function of primary cilia, resulting in renal disease and extrarenal manifestations,
including retinal degeneration, cerebellar ataxia, and liver fibrosis.

« The role of ultrasound is to contribute to establish a diagnosis in a less invasive way in
children. The clinical manifestations and the family background are of interest for the di-

agnostic procedure.

« The echographic findings vary from the appearance of the cysts and their location in the

kidneys to the echogenicity of the cortex.

+ The technological advances in genetics, as the Next-generation sequencing (NGS), have
allowed an increase in the number and speed of new diagnosis, becoming promising tools

for the future.

1. INTRODUCCION

El rifdn es uno de los 6rganos mas propen-
sos a la formacion de quistes. Estos pueden
localizarse en varios lugares de la nefrona,
ser difusos o localizados en alglin segmento,
dnicos o multiples, unilaterales o bilaterales, y
en algunas entidades pueden representar una
forma de displasia. Pueden aparecer desde la
etapa prenatal hasta la adulta, en una gran
variedad de entidades, hereditarias o no, y ser
parte de un sindrome malformativo. También
pueden constituir un hallazgo sin patologia
asociada o tener una evolucién a insuficiencia
renal.

En los pacientes pediatricos es importante
conocer los antecedentes familiares: si hay
consanguinidad o si padecen insuficiencia
renal crénica, e incluso realizar ecografia ab-
dominal a los padres. Se deben buscar dismor-
fias faciales y manifestaciones extrarrenales,
especialmente quistes hepaticos, esplénicos

0 pancreaticos. La clasificacion de las enfer-
medades quisticas renales es compleja y ha
ido variando a lo largo de los afos. Anterior-
mente se clasificaban en base a los hallazgos
anatomopatologicos y en la actualidad es el
diagnéstico genético el que tiene mas peso.
Aqui utilizaremos la clasificacion adaptada de
Riccabona, que resume las causas genéticasy
las no genéticas (Tabla 1).

Se puede hacer una aproximacion diagnos-
tica segln las caracteristicas ecograficas
(Tabla 2).

Asi mismo, dependiendo de las caracteristicas
ecograficas, |a historia familiar y la existencia
0 no de ciertas malformaciones, podremos
aproximarnos al diagnostico de la enferme-
dad renal.

También ayuda al diagnostico diferencial el ha-
llazgo de quistes renales bilaterales y el mo-
mento de deteccidn de estos (Tabla 3).
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Tabla 1. Enfermedades quisticas renales
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Enfermedades hereditarias

» Ciliopatias
~Poliquistosis renal autosomica recesiva (PQRAR)
~Poliquistosis renal autosémica dominante (PQRAD)
~Nefronoptisis
~Enfermedad renal ligada a mutaciones HNF1B/TCF2
-Otras ciliopatias hereditarias

» Facomatosis
~Enfermedad de Von Hippel-Lindau
~Complejo de esclerosis tuberosa

Enfermedades no hereditarias
» Displasia renal multiquistica
» Quiste renal simple
~Congénito
~Adquirido
* Quiste renal complejo
» Tumor quistico renal
+ Displasia obstructiva cronica

+ Rifion en esponja medular

1.1. La conexion ciliar

Unavance en la caracterizacion y la compren-
sion de las enfermedades genéticamente
transmitidas ha sido el reconocimiento de las
ciliopatias. Los cilios primarios son organelas
microtubulares parecidas a una antena celular,
situadas en la parte externa de la superficie de
muchas células del epitelio renal tubular; son
ricas en receptores, canales ionicos y proteinas
de sefalizacion, y son activadas por estimulos
mecanicos y quimicos. Cualquier defectoen la
estructura o en la funcién del cilio primario
puede conducir a varios fenotipos quisticos.
Los cilios se localizan en varios sitios y 6rganos
(p-€j., cerebro, higado, pulmones), por lo que
hay que considerar la asociacion potencial de
cambios quisticos y otras malformaciones en
varios sindromes. El concepto ciliar acerca la
enfermedad renal fibroquistica a la hepatica
y a manifestaciones en el sistema nervioso
central, retina o alteraciones esqueléticas.
Debido a que algunos loci de las mutaciones
pueden estar muy cercanos, enfermedades
diferentes, como la esclerosis tuberosa y la
poliquistosis renal autosémica dominan-
te, pueden tener una apariencia ecografica
similar.

Tabla 2. Caracteristicas ecograficas de las enferme-
dades quisticas renales

Presentacion ecografica Tamaiio renal
Predominante quistica

» Displasia renal multiquistica Variable

+ Quiste simple Normal

» Enfermedad quistica localizada Normal

* PQRAD Aumentado o normal
» Quistes multiloculares Aumentado

» Enfermedad quistica renal adquirida | Pequefio
Predominante hiperecogénica

+ Displasia quistica Pequefio

+» PQRAR Aumentado

» Enfermedad glomeruloquistica Aumentado (>90%)
Mixta o variable

» Quistes multiloculares Aumentado

» Esclerosis tuberosa Variable

Tabla 3. Diagnostico diferencial en la enfermedad

quistica renal bilateral

Detectados en periodo perinatal

Detectados en la infancia

+ PQRAR  PQRAR
* PQRAD + PQRAD
+Sindromes  (Bardet-Biedl, | * Nefronoptisis

Meckel- Gruber...)

+ Displasia renal multiquistica
bilateral (solo en el feto)

» Displasia obstructiva bilateral

+ Rifién glomeruloquistico
* Sindromes
* Quistes adquiridos
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2. NEFROPATIAS QUISTICAS HEREDITARIAS

0los ¢ Enfermedades quisticas renales

2.1. Poliquistosis renal autosémica recesiva
(PQRAR)

Esta enfermedad autosémica recesiva es un
trastorno debido a una mutacion del gen
PKHD1I (locus 6p21.1-p12) que codifica la pro-
teina fibroquistina o poliductina, localizada en
los cilios primarios de los tubulos colectores,
higado y pancreas. Es genotipicamente homo-
génea y fenotipicamente heterogénea. No hay
diferencias por sexo y la incidencia es incons-
tante (1:6000-1:40 000 recién nacidos vivos).
El nimero de tubulos afectados varia entre un
10% (forma juvenil) y un 90% (forma perina-
tal), lo que determina la heterogeneidad cli-
nica. La forma de presentacion mas frecuente
es la neonatal, caracterizada por nefromegalia
grave, oligoamnios e hipoplasia pulmonar se-
cundaria, que se manifiesta por insuficiencia
respiratoria y secuencia Potter, con tasas de
mortalidad de hasta el 30% en funcion de la
gravedad de la afectacion pulmonar. Es carac-
teristica la aparicion de hipertension arterial
precoz y de dificil control, que en los casos mas
graves puede asociar complicaciones cardiacas.
Los individuos afectos pueden desarrollar un
trastorno de concentracion urinaria, que se
manifiesta como poliuria, y de la capacidad de
acidificacion, lo que contribuye a la nefrocal-
cinosis que presentan algunos pacientes. Asi
mismo, pueden presentar infecciones urinarias
recurrentes, astenia, anorexiay retraso del cre-
cimiento desproporcionado para el grado de
enfermedad renal cronica (ERC).

El filtrado glomerular suele incrementarse en los
primeros anos de vida y permanecer estable un
ndmero variable de afios. Una vez superada esta
fase, la supervivencia de los pacientes a los 10

(g Jusa
anos es >80%, si bien la insuficiencia renal termi-
nal (IRT) alcanza el 50% entre los 5y los 15 afios.

La fibrosis congénita hepatica se produce en to-
dos los casos, aunque pueda haber normalidad
ecograficay analitica. Se produce dilatacion de
los conductos biliares no obstructiva (enferme-
dad de Caroli) y posterior fibrosis del espacio
periportal, que habitualmente no afecta a la
funcion hepatocelular, aunque a veces puede
deteriorarse debido a cuadros de colangitis de
repeticion. La incidencia de hipertension portal
es variable y aumenta con la edad.

El diagnostico se apoya en los datos clinicos,
ademas de en los hallazgos de imagen com-
patibles. En la ecografia prenatal pueden cons-
tatarse unos rinones hiperecogénicos y muy
aumentados de tamario. En el neonato, en la
ecografia renal, se aprecia un aumento de ta-
mafio bilateral con hiperecogenicidad difusa y
ausencia de diferenciacion corticomedular, ge-
neralmente sin quistes, que aparecen durante
la evolucion. Se puede complementar con la
RMN (o TAC), que permite evidenciar quistes
pequefos a la vez que valora el higado y la
circulacién portal. El estudio anatomopatold-
gico de rifion e higado se realiza en contadas
ocasiones.

El tratamiento depende de la afectaciény la
edad. En funcion de la afectacion pulmonaren
periodo neonatal, la mortalidad llega al 40%. El
soporte ventilatorio es basico y los que sobrevi-
ven requieren frecuentemente técnicas de dia-
lisis y trasplante. No hay evidencia sobre el be-
neficio de la nefrectomia en estas situaciones.

El manejo nutricional puede requerir de dis-
positivos como la sonda nasogastrica o la
gastrostomia en los primeros afios de vida. El
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tratamiento de la hipertension arterial (HTA)
es a base de inhibidores de la enzima de con-
version de la angiotensina (IECA) y los antago-
nistas de los receptores de la angiotensina Il
(ARA-I1). Otros aspectos son el tratamiento de
laenfermedad renal crénica progresiva y evitar
el retraso del crecimiento con inicio precoz de
hormona de crecimiento. A largo plazo, la ma-
yoria precisaran trasplante renal o hepatico, o
combinado de ambos.

2.2. Poliquistosis renal autosémica dominante
(PQRAD)

Es la enfermedad renal cronica hereditaria mas
frecuente con una incidencia muy alta, 1 de
cada 400-1000 recién nacidos vivos. Se cono-
cen dos genes alterados: el PKDI (cromosoma
16p13.3), responsable del 85% de los casos, sin-
tetiza la proteina poliquistina 1,y PKD2 (cromo-
soma 4q21-q23), responsable del 15%, produce
la poliquistina 2. EI 90% de los pacientes tienen
antecedentes familiares, pero el 10% presentan
una mutacion de novo.

Las poliquistinas intervienen la homeosta-
sis del tubulo renal, por lo que se desarrollan
quistes que ocupan el parénquima renal, con
inflamacion y fibrosis mas grave en los pacien-
tes con mutacion en PKD1, que llegan a la IRT
a una edad media inferior a los pacientes con
PKD2 (54 versus 74 aios). Un factor predictivo
del declive de la funcién renal es el aumento
del volumen renal y de los quistes.

Aunque la mayor parte de los nifios tiene pocos
oningun sintoma en la infancia, en los casos de
aparicién prenatal el prondstico es peor.

Los hallazgos prenatales incluyen nefrome-
galia, hiperecogenicidad simétrica y bilateral,

V3>
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pérdida de diferenciacién corticomedular y
quistes en la corteza y la médula. Para hacer el
diagndstico diferencial con la PQRAR se busca
la presencia de quistes en los progenitores. Al
nacimiento la clinica es variable: desde un fe-
notipo Potter hasta la normalidad. En cuantoal
pronostico a largo plazo, son determinantes la
insuficiencia renal crénica (en el 7,6% de nifos)
ylaHTA en un 19%.

Como manifestaciones o formas de PQRAD de ini-
cio en lainfancia/pubertad podemos encontrar:

+ Renales: destaca la HTA como complica-
cién tratable mas frecuente y la proteinu-
ria como factor de progresion de la ERC,
por aumento de concentracién de renina
en el interior de los quistes, que activa el
eje renina-angiotensina-aldosterona. Los
nifos con PKD1 tienen mas quistes y en
mayor nimero que los PKD2, con una peor
evolucion.

« Extrarrenales: Se considera una enferme-
dad sistémica por la frecuencia en la que
hay manifestaciones a otros niveles: quis-
tes hepaticos, pancreaticos, aracnoideos
(8%), esplénicos u ovaricos, y alteraciones
del tejido conectivo. Son poco sintomaticas
en la infancia y no se recomienda hacer un
despistaje de estas.

El diagnostico de la PQRAD se basa en los
hallazgos ecograficos, que se recomienda
realizar también a los padres, y en casos se-
leccionados se indicara una RNM, que puede
detectar los quistes de manera mas precoz
y descartar los aneurismas cerebrales en los
casos con antecedentes familiares. En la prac-
tica, se puede descartar la enfermedad con
una fiabilidad >90% para las mutaciones en
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PKD1 cuando a los 30-35 afios la ecografia
renal es normal.

El tratamiento es de sostén, enfocado al control
de la HTA (con IECA 0 ARA-I1), de la insuficiencia
renal y de posibles complicaciones: infeccion
urinaria, dolor o hematuria por rotura de un
quiste y presencia de litiasis.

Hay tratamientos especificos como el tolvaptan
(antagonista de receptores V2 de la vasopre-
sina), los inhibidores mTOR o los andlogos de
la somatostatina, enfocados en frenar la pro-
gresion de la enfermedad en adultos y de los
que no hay evidencia suficiente para la edad
pediatrica.

2.2.1. ;Cudndo realizar estudio genético en las
poliquistosis renales?

El estudio genético molecular en PQRAR no
es necesario para confirmar el diagndstico de
pacientes que cumplen los criterios clinicos.
Sin embargo, puede ser util en las siguientes
indicaciones: diagnéstico incierto, diagndstico
prenatal (con precaucion por la dificil correla-
cion fenotipo-genotipo) y consejo genético en
portadores de mutaciones en el gen PKHD1.

Debido a la similitud de presentacion entre varias
entidades renales quisticas similares a PQRAR, el
consenso es no recomendar el andlisis de un uni-
co gen, sino realizar estudios como secuenciacion
deexoma, ya que es rapida, precisay costoefecti-
va, 0 paneles genéticos de mutaciones especificas
dirigidos a determinadas poblaciones.

Los estudios genéticos mediante amplifica-
cion de locus especificos del gen PKD1 han
sido capaces de detectar muchas mutaciones
en pacientes afectos de PQRAD. Los avances en

la secuenciacion de nueva generacion han des-
crito mutaciones nuevas, ofreciendo resultados
prometedores, por lo que en el futuro podra
facilitar el screening de mutaciones de PQRAD
a costes reducidos.

Existen claras diferencias en cuanto a la he-
rencia, peculiaridades de los quistes, edad de
comienzo de la enfermedad renal terminal y
las manifestaciones extrarrenales.

En la Tabla 4 se muestran las diferencias entre
las PQRAD y la PQRAR.

2.3. Nefronoptisis. Otras ciliopatias con
manifestaciones renales

En el amplio espectro de las ciliopatias se inclu-
yen enfermedades que abarcan numerosas pa-
tologias como son la displasia renal, malforma-
ciones del sistema nervioso central, retinopatias,
defectos 6seos y sordera, entre otros. Se trata
de entidades altamente heterogéneas desde
el punto de vista genético e incluyen la nefro-
noptitis (NPH), los sindromes de Joubert (JBS),
Meckel-Gruber (MKS), Bardet-Bied| (BBS), orofa-
ciodigital (OFD) y diferentes condrodisplasias.

Recientemente, utilizando la secuenciacion
completa del exoma, se han descubierto nue-
vos genes causales, como ha sucedido en dife-
rentes variantes del BBS y del OFD.

2.3.1. Complejo Nefronoptisis (NPHP)

Es la causa monogénica mas frecuente de IRT
en las tres primeras décadas de la vida. Com-
prende un grupo heterogéneo de alteraciones
quisticas renales con herencia autosémica re-
cesiva, causadas por alteraciones en varios ge-
nes que afectan a la funcién de los cilios tanto
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Tabla 4. Resumen de las caracteristicas diferenciales entre la PQRAD y la PQRAR

Caracteristicas PQRAD PQRAR
Herencia Autosoémica dominante Autosdmica recesiva
Gen PKD1 (cromosoma 16) 85% PKHD1 (cromosoma 6)
PKD2 (cromosoma 4) 15%
Edad comienzo ERT 53 afios (PKD1) Infancia/juventud
69 afos (PKD2)

Localizacion de los quistes

Todos los segmentos de la nefrona

Tabulos colectores

Desarrollo de los quistes

Quistes macroscopicos bilaterales

Quistes microscopicos fusiformes

Manifestaciones extrarrenales | Quistes hepaticos o pancreati

pared abdominal, etc.

COS

Disgenesia biliar, aneurismas cerebrales 0 adrticos, anomalias
valvulares, HTA, falta de motilidad espermética, hernias de

Disgenesia biliar

Fibrosis hepatica congénita
Hipertension portal

HTA

Distribucion tisular Poliquistina 1y 2: generalizad

a

Rifién, pancreas, higado

en las células del tubulo renal como en otros
érganos, encontrandose alteraciones extrarre-
nales hasta en el 10-20% de los casos, caracte-
rizando diferentes sindromes. Su incidencia es
1/50000 y representan un 5% de los casos de
IRT en la edad pediatrica.

Ademas, la NPHP es la alteracion renal mas fre-
cuente en diversos sindromes como el Senior-
Locken, Joubert, Meckel-Gruber, Cogan y Jeune.

Desde el punto de vista clinico se manifiesta
por disminucion de la capacidad de concentra-
cionde la orina, nefritis tubulointersticial e IRT
antes de los 30 afnos de edad.

Hay tres formas de presentacion propiamente
nefrolégicas, basadas en la edad de comienzo:

« Infantil, con quistes intrattero, llevan a la
IRT antes de los 5 anos.

+ Forma clasica juvenil, la mas prevalente con
afectacion en el gen NPHP1: supone un 27-
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62% de los casos. La alteracion de la sintesis
de nefroquistina (2q12-q13) condiciona la
motilidad de los cilios respiratorios y re-
nales. Tienen poliuria, polidipsia y pérdida
salina, con edad media de IRT a los 13 afos.

+ Tipoadolescente, clinica similara la juvenil,
IRT media a los 19 afios (mutacion NPHP3).

Enetapas tempranas los rifiones tienen un tama-
fio normal, con hiperecogenicidad del parénqui-
may pérdida de la diferenciacion corticomedular
en las ecografias, apareciendo posteriormente
pequefios quistes en la unién corticomedular.

Desde el punto de vista anatomopatolégico: des-
integracion de la membrana basal tubular, atro-
fia tubular y formacion mas tardia de quistes,
finalizando en una esclerosis tubulointersticial.

Enla actualidad no hay tratamiento especifico
para la NPHP, este es de soporte, dirigido a fre-
nar la progresion de la ERC. La NPHP no recidiva
en pacientes trasplantados.
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2.3.2. Sindrome de Senior-Loken (SLSN)

SLSN (#266900). Se denominan asi a los casos
de nefronoptisis con afectacién de la retina
(amaurosis congénita de Leber) que suponen
aproximadamente el 10% de los casos de ne-
fronoptisis. Se hereda de manera autosémica
recesiva y con heterogeneidad genética.

2.3.3. Sindrome de Joubert (JBTS)

Es un conjunto de entidades genética y clini-
camente heterogéneas que tienen en comun
la hipoplasia del vermis cerebeloso, retraso
mental grave y alteraciones en el patron respi-
ratorio. Pueden presentar anomalias renales y
distrofia de retina.

2.3.4. Sindrome de Meckel-Gruber (MKS)

El sindrome de Meckel-Gruber es una entidad
autosémica recesiva letal, que se caracteriza
por displasia quistica renal, encefalocele occi-
pital, polidactilia posaxial, fibrosis hepatica y
disgenesia biliar. El diagnostico suele ser an-
tenatal y en el primer trimestre del embarazo
hasta en el 90% de los casos, debido al encefa-
locele y a la microcefalia.

2.3.5. Sindrome de Bardet-Bied| (BBS)

El sindrome de Bardet-Bied| (OMIM 209900) es
una enfermedad genética con afectacion mul-
tiorganica grave que asocia degeneracion de
los fotorreceptores, obesidad, hipogenitalismo,
alteraciones digitales y retraso mental. La he-
rencia es autosomica recesiva (se han descrito
casos con herencia trialélica). Hasta el momen-
to se han encontrado mutaciones en 21 genes
(BBS 1a21), que codifican todos ellos proteinas

relacionadas con el funcionamiento del cilio pri-
mario. Su prevalencia se estimaen 1/160000 en
el norte de Europa y Estados Unidos, y es mucho
mayor en determinadas etnias o zonas geografi-
cas, como en la poblacion arabe (1/13 500).

Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas van apareciendo
en la primera década de la vida, y la polidactilia
posaxial es, en ocasiones, la Unica alteracion
presente al nacimiento. El hallazgo mas comun
es la distrofia de los conos y bastones, que pro-
duce una afectacion macular temprana como
en la retinitis pigmentosa. La afectacion renal
(hasta 80%) de tipo tubulointersticial, presente
en hasta un 10% de nifios que padecen BBS,
pueden llegar al fallo renal terminal.

2.3.6. Sindrome de Alstrém

Se trata de una ciliopatia autosémica recesiva
que comparte con el BBS la obesidad impor-
tante, la retinitis pigmentaria, la sordera y la
diabetes mellitus tipo 2, pero no hay altera-
ciones genitales o digitales ni retraso mental.
Se debe a una mutacion en el gen ALMSI del
cromosoma 2p13. Sus pacientes desarrollan
disfunciones renales, pulmonares y hepaticas
y hasta el 70% pueden tener miocardiopatia
dilatada a la edad de 35 afios.

2.3.7. Sindrome de McKusick-Kaufman (MKKS)

MKKS (#236700) es un trastorno autosémico
recesivo en el que predominan las alteraciones
genitourinarias (sobre todo el hidrometrocol-
pos), polidactilia axial y malformaciones gas-
trointestinales.
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2.3.8. Sindrome de Jeune (JS) o distrofia
tordcica asfixiante

Se trata de una ciliopatia autosémica recesiva
que se caracteriza por tener anomalias esque-
léticas con un térax alargado, costillas y extre-
midades cortas, talla baja y polidactilia, sobre
todo en los pies. La afectacion renal sucede en
un 30% de los pacientes. Es facil que fallezcan
en los primeros afios de vida, debido a una in-
suficiencia respiratoria.

2.3.9. El sindrome orofaciodigital (OFD)

Asocia alteraciones faciales orales y digitales,
enfermedad quistica renal y malformaciones
del sistema nervioso central entre otras.

En la Tabla 5 se recogen las caracteristicas fe-
notipicas de estas ciliopatias.

2.4. Enfermedad medular quistica renal /
enfermedad intersticial renal autosomica
dominante (EIRAD)

Se sugiere utilizar la expresion enfermedad in-
tersticial renal autosémica dominante, por las
alteraciones halladas en la biopsia renal y porque

Tabla 5. Otras ciliopatias. Caracteristicas fenotipicas
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los quistes renales no siempre estan presentes. Es
una entidad poco frecuente, de herencia autoso-
mica dominante, que produce una insuficiencia
renal cronica de instauracion progresiva. Suele
diagnosticarse en la segunda o tercera década
delavida, con evolucién a IRT a una edad variable.

La clasificacién de las EIRAD se realiza en fun-
cion de la alteracion genética subyacente, y
existen al menos tres subtipos:

2.4.1. Mutaciones en el gen UMOD

Las mutaciones en el gen UMOD (cromosoma
16p12), que codifica la uromodulina o proteina
de Tamm-Horsfall, son las mas frecuentes y pro-
ducen las llamadas enfermedades renales aso-
ciadas a uromodulina, las mas frecuentes, dentro
de lasque seincluyen las previamente conocidas
como enfermedad medular quistica renal tipo 2
(MCKD2), nefropatia hiperuricémica familiar ju-
venil, nefropatia asociada a hiperuricemiay gota
y enfermedad glomeruloquistica renal.

La uromodulina alterada se deposita en las cé-
lulas del tubulo produciendo necrosis y dando

Quistes | Degeneracion | Hipoplasia |Encefalocele |Polidactilia | Obesidad | Alteraciones | Enfermedad
renales retiniana vermis genitourinarias hepatobiliar
cerebelo
Bardet-Bied| X X X X X X
Alstrom X X X X
Joubert X X X X X
Senior-Locker X X
McKusick-Kaufman X X X
Meckel-Gubler X X X X
Jeune X X X X X
Orofaciodigital X X X X X X
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lugar a la enfermedad tubulointersticial que se
aprecia en la biopsia renal. La mayoria no tiene
quistes medulares.

La clinica es de gota e hiperuricemia, siendo
mas llamativa en varones adolescentes. Se
aprecia elevacion leve de la creatinina sérica y
una orina sin apenas proteinuria con concen-
tracion urinaria disminuida y es raro que ten-
gan hipertension en esta fase. La insuficiencia
renal terminal aparece a una edad media de
50 anos.

2.4.2. Mutaciones en el gen REN

Las mutaciones en el gen REN que codifica
la renina se produce en un depdsito de pre-
prorrenina en células del tabulo renal, con-
duciendo a la apoptosis y a dafo estructural
secundario. Clinicamente cursan con gota e
insuficiencia renal siendo las manifestaciones
mas tardias y de progresion mas lenta que en
las asociadas a uromodulina. Tienen niveles
bajos de renina y angiotensina, por lo que las
cifras de presion arterial son normales o bajas,
la hipercaliemia leve y laanemia mejoraenla
adolescencia.

2.4.3. Mutaciones en el gen MUC1

Las mutaciones en el gen MUC1, que codifica la
mucinal (1g21) se han descrito en unas pocas
familias. Antes se conocia como enfermedad
medular quistica tipo 1. Se produce una pro-
teina mucina aberrante que se localiza en las
células del asa de Henle, tubulo distal y tubulo
colector. A diferencia de las entidades anterio-
res, los pacientes no tienen gota ni hiperurice-
mia y evolucionan lentamente a insuficiencia
renal. Es frecuente que tengan quistes cortico-

medulares o medulares, bilaterales en el 60%
de los casos.

La EIRAD debe sospecharse en pacientes jove-
nes con gota o insuficiencia renal, anteceden-
tes familiares sugestivos y analitica de orina
sin hematuria ni proteinuria, lo que ayuda al
diagndstico diferencial con otras entidades.

El tratamiento esta orientado al manejo de la
hiperuricemia y la gota, con inhibicion de la
xantina oxidasa (alopurinol) y el manejo sin-
tomatico de la ERC.

2.5. Sindrome de quistes renales y diabetes

Las mutaciones del gen TCF2 que codifica
para el factor hepatocito nuclear HNF-1f
(17912) son las responsables de un sindrome
que incluye quistes renales, asi como diabe-
tes de tipo juvenil de inicio en la edad adulta
(MODY tipo 5). Es una entidad autosémica do-
minante (OMIM#137920) en la que ademas de
la diabetesy los quistes renales puede haber un
aumento de las enzimas hepaticas, hiperurice-
mia y malformaciones genitales, pancreaticas
y del tubo neural. La mayoria de portadores de
mutaciones HNF-1f presentan quistes renales
pero hay una penetrancia variable con fenoti-
pos muy diversos. Las malformaciones renales
mas frecuentes son la displasia quistica renal
con quistes a nivel cortical, aunque la presencia
de rifdn Unico o rindn en herradura son tam-
bién comunes. De las anomalias genitales, pre-
valece el utero bicorne en las mujeres. El grado
de afectacion de la funcion renal varia desde
insuficiencia renal prenatal o en la infancia
hasta adultos que conservan su funcién renal.
El tratamiento depende de la afectacién de la
funcion renal y de la presencia de otras altera-
ciones, como diabetes.
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2.6. Enfermedad de Von Hippel-Lindau

Enfermedad autosémica dominante, donde
existe afectacion del gen VHL (3p25.3) que fa-
vorece la aparicion de numerosos tumores, tan-
to benignos como malignos: carcinoma renal
de células claras, hemangioblastomas del SNC,
feocromocitomas, angiomas retinianos, sacos
endolinfaticos en oido medio, cistoadenomas
del epididimo, tumores pancreaticos, etc. Su
incidencia es de 1/36000 y la aparicion de la
sintomatologia es variable, pudiendo iniciarse
en lainfancia.

Dos tercios de los pacientes con alteracién en
el gen VHL presentan quistes renales multiples,
generalmente corticales, y carcinoma renal de
células claras, aunque es raro que este ultimo
aparezca antes de los 20 afios. Se recomienda
estudio en la adolescencia. Los tumores suelen
ser bilaterales y pueden desarrollarse a partir
de un quiste renal o en zona parenquimatosa
no quistica. Dado que los quistes se consideran
premalignos, el manejo de estos pacientes obli-
ga a un estrecho seguimiento de las lesiones
renales con eliminacién de las que son suges-
tivas de malignizacion, procurando preservar
el maximo parénquima renal.

2.7. Complejo esclerosis tuberosa

Consiste en un trastorno neurocutaneo de
herencia autosémica dominante, con una pre-
valencia estimada de 1/20000 individuos, cau-
sado por mutaciones tanto en el gen TSC1 del
cromosoma 9, que codifica la hamartina, como
del gen TSC2 del cromosoma 16, cuyo producto
es la tuberina, siendo la expresion fenotipica
mas grave en estos, puesto que presentan mas
angiomiolipomas y quistes renales y tienen
mayor riesgo de desarrollar carcinoma renal.
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Los quistes renales siguen en frecuencia a los
angiomiolipomas y pueden ser de tres tipos:

* Quistes renales simples o multiples. Suelen
ser de pequefio tamafio, mas frecuentes en
varones y generalmente asintomaticos. El
10% de los nifos los tienen a los 6 afos.

+ Las mutaciones del TSC2 se pueden aso-
ciar también a la enfermedad poliquistica
autosomica dominante, ya que el PKD1 es
contiguo al TSC2. Se sabe que deleciones
que inactivan ambos genes se asocian a en-
fermedad poliquistica mas grave, con apari-
cién en el primer afio de vida o en lainfancia
temprana, y se conoce como sindrome de
genes contiguos TSC2/PKD1.

+ Enfermedad renal glomeruloquistica, como
entidad poco habitual que se diagnostica
en el periodo neonatal, normalmente uni-
lateral.

Aunque la afectacion renal sea frecuente y au-
mente con la edad, la mayoria de los pacientes
apenas refiere sintomas. Las manifestaciones
mas comunes son hematuria, dolor abdominal
o lumbar derivados de hemorragia de los an-
giomiolipomas (suelen ser grandes, >4 cm). En
algunos casos, cuando hay numerosos quistes
oangiomiolipomas, se puede llegar a la IRT por
destruccion de parénquima renal. Se aconseja
el seguimiento clinico con control ecografico
anual y de creatinina sérica en los pacientes
que tienen afectacion renal. Si los angiomioli-
pomas son grandes o tienen caracteristicas de
malignizacién se debe ampliar estudio con to-
mografia o con RNMy se valorara tratamiento
con inhibidores mTOR, o embolizacion arterial,
procurando preservar el maximo de parénqui-
ma renal en el caso de cirugia.
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3. NEFROPATIAS QUISTICAS NO HEREDITARIAS
3.1. Displasia renal multiquistica

La displasia multiquistica renal (DMR) es la
forma mas grave de la displasia renal quistica,
la enfermedad quistica mas frecuente en la
infancia y la segunda causa mas frecuente de
masa abdominal en el periodo neonatal, tras la
hidronefrosis. La incidencia es de 1/4300 recién
nacidos vivos y predomina en varones. La DMR
puede afectar a los dos rifiones, en cuyo caso es
incompatible con la vida, pero la mayoria son
unilaterales.

La ecografia muestra una masa de quistes de
diverso tamano (en racimo de uvas), no comu-
nicantes entre si. Entre los quistes puede ob-
servarse un escaso estroma fibroso. Si el rifion
contralateral es normal, suele presentar una
hipertrofia compensadora que comienza en el
periodo fetal. Si la hipertrofia compensadora
no ocurre, sugiere alguna anomalia renal.

Anomalias asociadas:
+ Renales:

— Reflujo vesicoureteral (4-14%, la mayoria
de bajo grado).

— Obstruccion pieloureteral (3%).
— Anomalias de posicion o rotacion.
— Ureterocele.

- Anomalias extrarrenales: cardiacas, atresia
esofagica o intestinal.

La incidencia de complicaciones (hipertension
arterial o nefroblastoma) es muy baja, similar
aladela poblacion general. La involucion se al-

canza hasta en el 60% de los casos en los prime-
ros 5 anos, especialmente en los que el tamario
renal es <3 cm. Debemos teneren cuentaquela
dotacién de nefronas del rifidn solitario puede
comenzar un circulo vicioso de hiperfiltracion,
hipertension, afectacion glomerular con protei-
nuria y desembocar en insuficiencia renal. Por
ello, el seguimiento debe ser prolongado y se
recomiendan los siguientes controles:

- Ecografias periddicas: al nacimiento, al mes,
cada 6 meses hasta los 2 afos, a los 5 afios,
alos10yen la pubertad.

- Analisis de orina para valorar hematuria/
proteinuria anualmente.

« Control de la presion arterial, anualmente
desde el nacimiento.

« Filtrado glomerular estimado (mediante
creatinina sérica) a los 2, 5y 10 afos, salvo
cuando el rifién no sea compensador, que se
individualizara el seguimiento.

3.2. Quistes renales simples

Son raros en la edad pediatrica y habitualmen-
te son detectados de forma casual. Ocasional-
mente un quiste puede infectarse o presentar
hemorragia. Si esta cerca ala pelvisy es de gran
tamano, puede producir obstruccion.

En una serie retrospectiva de las ecografias ab-
dominales de 16 102 nifios la incidencia fue del
0,22%. En adultos, pueden encontrarse en el
50% de la poblacién a partir de la sexta década
de la vida.

El manejo debe ser conservador con controles
ecograficos periodicos. Unicamente en los quis-
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tes muy grandes debe realizarse drenaje per-
cutaneo junto con escleroterapia, para evitar
la reacumulacién de liquido debido al posible
compromiso sobre el crecimiento renal.

3.3. Quistes renales multiloculares

Es una patologia rara, generalmente benigna,
congeénita, no hereditaria, de causa descono-
cida y de preferencia unilateral, con multiples
denominaciones: tumor quistico multilocular
del rindn, nefroblastoma quistico parcialmente
diferenciado, cistadenoma renal y rifdn poli-
quistico parcial.

La ecografia muestra una masa quistica ane-
coica de diverso tamafio, con multiples septos
hiperecoicos de tejido conjuntivo. El nefroma
quistico multilocular es una lesion quistica
compleja, no funcionante en la exploracion
con is6topos, que en los estudios de imagen
se ajustaria al grado Il (benigna) o IIF (requie-
re vigilancia) de la clasificacion de Bosniak. En
ocasiones es preciso ampliar el estudio con
tomografia o RNM, para descartar lesiones
malignas que requieren cirugia.

3.4. Enfermedad quistica renal adquirida (EQRA)

Los quistes adquiridos son muy infrecuentes
en edad pediatrica. Los podemos encontrar en
las siguientes circunstancias:

Enfermedad renal terminal. Se caracteriza por
el desarrollo de quistes bilaterales, general-
mente <0,5 cm, en los rifiones nativos de pa-
cientes con enfermedad renal cronica, sin an-
tecedentes de enfermedad quistica hereditaria.
Se presenta generalmente en pacientes en he-
modialisis, pero también en didlisis peritoneal.
Después de 3 afios en hemodialisis, la EQRA
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puede desarrollarse en el 50% de los pacientes,
yenel90% tras 10 afios de tratamiento. Gene-
ralmente son asintomaticos, aunque a veces
pueden presentar dolor, hematuria y fiebre, y
los quistes pueden malignizarse en el 0,2-0,9%
de los casos. Los quistes pueden disminuir de
tamano tras el trasplante renal.

Trasplante hepatico. En diferentes series de
pacientes pediatricos que han recibido un
trasplante hepatico se ha comprobado que
desarrollan quistes renales (11-30%). Los fac-
tores de riesgo valorados en su patogenia no
son concluyentes.

3.5. Quistes renales asociados a hipopotasemia

La hipopotasemia, cuando es crénicay no trata-
da, puede producir una lesion histolégica tubu-
lointersticial consistente en una vacuolizacion
de los tubulos renales, aparicion de quistes re-
nalesy finalmente fibrosis intersticial. Es la de-
nominada nefropatia hipopotasémica. Tanto Ia
vacuolizaciéon como los quistes son reversibles
si se corrige la hipopotasemia; sin embargo, la
fibrosis intersticial es irreversible.
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L

RESUMEN

El dafio renal agudo es mas frecuente de lo que se piensa en el periodo neonatal, sobre
todo entre los nifios mas pequefios y mas enfermos. Prevenirlo y tratarlo precozmente es
fundamental.

Siempre que sea posible se deben evitar los farmacos, las asociaciones y los procedimientos
(catéter en arteria renal) que puedan ocasionar dafio renal, especialmente en los RN de mds
riesgo (retraso crecimiento intrauterino, rifidn Unico, uropatias, deshidrataciones, hipotension
arterial).

El diagndstico de la HTA en los RN debe hacerse recurriendo a tablas de referencia apropiadas
para la edad posconcepcional.

El diagnostico de las enfermedades renales quisticas en el periodo neonatal es extrema-
damente complejo, ya que distintas patologias pueden compartir un mismo fenotipo. Los
hallazgos renales y extrarrenales en la ecografia prenatal, los antecedentes familiares, asi
como la secuenciacion de genes, nos permite el diagnostico.

Las tubulopatias son patologias infrecuentes en el periodo neonatal; no obstante, la pre-
sencia de polihidramnios y prematuridad, asi como trastornos hidroelectroliticos y del
equilibrio acido-base de dificil manejo nos obliga a pensar en su presencia.
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Ante un sindrome nefrético congénito es fundamental el diagnéstico diferencial, incluyendo
tanto infecciones congénitas como enfermedades sindromicas.

Los RN que han padecido problemas renales graves, aunque hayan tenido aparente buena
recuperacion, deben ser controlados al menos hasta el final de la adolescencia, vigilando
especialmente TA, crecimiento renal, proteinuria y que no exista un incremento excesivo
de peso.

Most frequent kidney diseases in the neonatal period

ABSTRACT

Acute kidney damage is common in the neonatal period, especially among the smallest and
sickest neonates. Preventing and treating it early is essential.

Whenever possible, drugs, associations, and procedures (renal artery catheter) that may cause
kidney damage should be avoided, especially in neonates with associated risks (intrauterine
growth retardation, single kidney, uropathies, dehydration, arterial hypotension).

The diagnosis of arterial hypertension in neonates should be made using reference tables
appropriate for postconceptional age.

The diagnosis of cystic kidney diseases in the neonatal period is extremely difficult, since dif-
ferent pathologies can share the same phenotype. Renal and extrarenal findings on prenatal
ultrasound, family history, as well as gene sequencing help us to diagnose.

Tubulopathies are rare pathologies in the neonatal period. However, the presence of polyhy-
dramnios and prematurity, as well as hydroelectrolytic and acid-base disorders make us to
think about their presence.

In congenital nephrotic syndrome, differential diagnosis is essential, including congenital in-
fections and syndromic diseases.

Neonates who have suffered from serious kidney problems, although they have had an appar-
ent good recovery, should be monitored at least until the end of adolescence, especially with
checking blood pressure, renal growth, proteinuria, and excessive gain of weight.
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1. DANO RENAL AGUDO

1.1. Definicion

No existe un consenso acerca de la definicion
de dafio renal agudo (DRA) en el neonato. Hay
que recordar que los valores de creatinina ini-
ciales seran los maternos y que posteriormente
variaran en funcién de la edad gestacional y
cronoldgica, por lo que sera imprescindible un
estudio secuencial. Hasta hace poco se acep-
taba que en el recién nacido a término (RNT),
unas cifras de creatinina >1,5 mg/dl, manteni-
das mas de 2 dias o incrementos diarios >0,2
mg/dl eran indicativos de fallo renal agudo; en
los recién nacidos pretérmino (RNPT), las cifras
podian ser mas altas. La oliguria mantenida (<1
ml/kg/h), cuando existe, ayuda al diagndstico,
pero hay que recordar que mas del 50% de los
casos no la presentan.

En los ltimos afios ha habido un aumento de
concienciacion acerca de la importancia del
DRA en el periodo neonatal, y se han consti-
tuido diversos grupos de trabajo que proponen
usar un sistema de clasificacion similar al AKIN
(Acute Kidney Injury Network) o al RIFLE (Risk,
Injury, Failure, Loss of kidney function, and
End-stage kidney disease), utilizados en nifios
mayores y en adultos, a fin de poder unificar de-
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finiciones y establecer pronésticos. La Tabla 1
muestra la clasificacion de DRA neonatal ela-
borada a partir del estadiaje de las guias KDIGO
(Kidney Disease Improving Global Outcomes),
que son las mas usada en los estudios mas re-
cientes.

1.2. Incidencia

Es dificil de establecer, ya que no existe una
definicion unanime y hay una tendencia a rea-
lizar el menor nimero posible de extracciones
sanguineas en el recién nacido (RN). Ademas,
los datos de incidencia aumentan cuando exis-
te sensibilidad ante el problema y en estudios
prospectivos. Clasicamente se hablaba de cifras
alrededor del 8-10%, con <1% que precisaran
terapia sustitutiva, pero los estudios mas re-
cientes muestran incidencias mayores. Asi,
el estudio AWAKEN (Assesment of Worlwide
Acute Kidney Injury Epidemiology in Neona-
tes), que recoge datos de mas de 2000 nifios
ingresados en Unidades de Cuidados Intensi-
vos neonatales (UCIN), encuentra unainciden-
cia global de un 29,9%, con diferencias claras
segun la edad gestacional: en <26 semanas la
incidencia sube casi al 50% (47,9%). De espe-
cial riesgo es la poscirugia cardiaca o la asfixia
grave, en las que el DRA puede aparecer en
mas de la mitad de los nifios; en pacientes en

Tabla 1. Estadios dafio renal agudo en periodo neonatal (adaptacién KDIGO)

Estadio | Creatinina sérica

Diuresis

0 Sin cambio o incremento <0,3 mg/dl

20,5 ml/kg/h

1

Incremento 20,3 mg/dl en 48 horas o aumento sobre
creatinina basal >1,5-1,9 veces en 1 semana

<0,5 ml/kg/h durante 6-12 h

Aumento sobre creatinina basal >2-2,9 veces

<0,5 ml/kg/h >12 h

Aumento sobre creatinina basal >3 veces o creatinina

>2,5 mg/dl o necesidad de dialisis

<0,5 ml/kg/h 224 h o anuria 212 h
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ECMO la incidencia es alin mayor. Se postula
ademas que ciertos factores genéticos pueden
favorecer el desarrollo de DRA en situaciones
de riesgo.

Existe una clara correlacién entre la presencia
de DRAy el riesgo de muerte, riesgo que au-
menta con la gravedad del fallo renal.

1.3. Etiologia

EnelRN, la mayoria de los DRA son prerrenales
(70-85%), un 8-11% se deben a patologia renal
intrinseca y un 3% a patologia obstructiva.

La asfixia perinatal es la causa mas frecuente,
al condicionar una disminucion de la perfusion
renal y, consecuentemente, del filtrado glome-
rular (FG). Inicialmente es reversible, pero en
muchas ocasiones se asocia a una necrosis tu-
bular aguda, que es la forma de DRA mas fre-
cuente en el periodo neonatal. Si la hipoxia se
mantiene en el tiempo o es muy grave, puede
producirse una necrosis cortical.

Otras alteraciones renales intrinsecas que pue-
dan condicionar DRA en esta edad son raras: los
procesos vasculares agudos serian los mejores
representantes de este grupo y se revisaran
mas tarde. Una causa importante es la toxici-
dad, que se tendra siempre en cuenta, ya que
puede evitarse en muchos casos con un ajuste
cuidadoso de los farmacos segun peso, edad
gestacional y grado de insuficienciarenal. Una
situacion especial es la toxicidad intrattero por
exposicion a agentes que interfieren con la ne-
frogénesis como los inhibidores de la enzima
convertidora de angiotensina (IECA), los blo-
queantes de los receptores de la angiotensina
II (ARA-I1) 0 los inhibidores de la ciclooxigenasa.
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En cuanto a la patologia obstructiva, el diagnos-
tico suele ser prenatal. Destacan como causas
las valvulas de uretra posterior, las uropatias
obstructivas en rindn unico, la vejiga neurégena
o las masas pélvicas o sacras que comprimen.
Su manejo se analiza en otro capitulo.

1.4. Diagndstico

A pesar de sus limitaciones, el diagnéstico se
sigue haciendo a partir de la determinacion de
creatinina. Es fundamental por ello identificar
las situaciones de riesgo para monitorizar la
funcion renal. De todos modos, no debemos
olvidar que cuando la creatinina sube, el dano
ya esta establecido y seria importante encon-
trar biomarcadores que permitieran detectar
precozmente el proceso para poder intervenir
y mejorar el pronéstico. Entre las moléculas
actualmente en estudio destacan NGAL, os-
teopontina o kidney injury molecule-1 (KIM-1)
y, sobre todo, cistatina C. Aunque hay muchos
estudios en nifios mayores que confirman su
utilidad como marcador de DRA mas precoz
que la creatinina, la variabilidad de esta molé-
cula en los primeros dias de vida y en funcion
de la edad gestacional y la situacion clinica,
asi como la falta de estandarizacion, limitan
su utilidad en el periodo neonatal.

La mayor parte de los DRA seran prerrenales:
distinguir si aun son reversibles o no sera fun-
damental a la hora del manejo. En el neonato,
y aun mas en el prematuro, la utilidad de los
indices urinarios es mas limitada, pero en ge-
neral un indice de fallo renal o una fraccion de
excrecion de sodio »3% en un nifio >30 sema-
nas sugiere ya un fallo parenquimatoso.

Los estudios ecograficos, convencionales y eco-
Doppler, incluyendo aorta, cava inferior y vas-
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cularizacién renal, pueden ser utiles. El resto de
las pruebas de imagen se valoraran en funcién
de la sospecha diagnostica.

1.5. Tratamiento

Dado que la mayoria de los DRA son prerre-
nales, si la situacion clinica del nifio lo permi-
te, se puede valorar realizar inicialmente una
prueba de expansion de volumen con SSF a 10
ml/kg, tanto para ver la respuesta como para
normalizar la volemia e impedir que el proceso
continde. Si la respuesta es negativa, el mane-
jo sera conservador con un balance estricto y
cuidadoso que evite |a sobrecarga de volumen.

El uso de dopamina no parece mejorar el pro-
ndstico; tampoco lo hace el uso de furosemida,
si bien conseguir transformar un DRA oligurico
en normo- o polidrico facilita mucho el manejo.
En cuanto a tratamientos especificos, hay pocos
estudios al respecto. Hay datos que apoyan el
efecto positivo de |a teofilina precoz en la evo-
lucion de la funcion renal de los RN asficticos.
También hay estudios que analizan el efecto
positivo del fenoldopam en pacientes con in-
suficiencia renal aguda (IRA) y cirugia cardiaca,
o el efecto de la rasburicasa en pacientes con
IRA e hiperuricemia; ninguno es concluyente.

Dado que en general se conserva la diuresis, la
mayor parte de los casos podran ser maneja-
dos conservadoramente. Si se precisa terapia
sustitutiva, la de eleccion suele ser la dialisis
peritoneal, ya que es la mas sencilla, no precisa
una unidad de hemodiilisis y suele tener menos
complicaciones. Técnicamente también se pue-
de realizar tanto hemofiltracion como hemodia-
filtracion o hemodialisis en el periodo neonatal,
si bien los riesgos hemodinamicos son mayores
y se precisan unidades con experiencia.

/ - AEP
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2. TROMBOSIS VASCULARES
2.1. Trombosis venosa renal (TVR)

La TVR es la mas frecuente de las trombosis
venosas espontaneas (no asociadas a catéter)
enelRN.Un 25% de ellas son bilaterales y has-
ta un 60% pueden extenderse a la vena cava
inferior.

En su patogenia se han implicado distintos
mecanismos: flujo sanguineo renal reducido,
hiperosmolaridad, hipercoagulabilidad, etc.
Ademads, se han implicado diversos factores de
riesgo entre los que destacan: prematuridad,
asfixia perinatal, deshidratacion, hijo de madre
diabética, gemelo muerto intrautero, sepsis, po-
licitemia, enfermedad cardiaca ciandgena, etc.
Hay una alta proporcién de nifios que tienen
condiciones protrombéticas como mutaciones
en factorV de Leyden, déficit de proteinas Co S
omutaciones de la MTHFR. En aquellos casos en
los que la trombosis es clinicamente significa-
tiva o recurrente, sobre todo cuando no hay un
claro factor de riesgo, sera obligado realizar un
estudio de estos factores, aunque se recomien-
da diferirlo por la dificultad para interpretar los
valores del RN. El estudio de los padres puede
identificar defectos heredados.

La triada clasica de hematuria, masa abdominal
palpable y trombopenia aparece soloen un 20-
25% ninos; es mas frecuente encontrar alguno
de estos sintomas aislados y puede sertambién
asintomatica. Afecta mas a varones y la mayoria
ocurren en los primeros 3 dias de vida, aunque
hay casos de debut intrautero. El método diag-
ndstico de eleccién sera la eco-Doppler renal.

El tratamiento no esta claramente establecido,
sobre todo en los casos de TVR unilaterales, ya
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que los estudios publicados no han demostrado
de un modo significativo que el uso de heparina
reduzca la incidencia de atrofia renal. El Ame-
rican College of Chest Physicians, en sus guias
delafio 2012, establece que, en los casos de TVR
unilateral sin extension a vena cava inferior, serfa
igual de efectivo un tratamiento de soporte con
monitorizacién grafica para detectar precozmen-
te extension que el tratamiento con heparina /
heparina de bajo peso molecular (HBPM). Si se
detecta extension de la trombosis, estaria indi-
cada la heparinizacion con una duracion total
que oscilaria entre 6 semanas y 3 meses. En los
casos de TVR bilateral, se sugiere anticoagulacion
con heparina/HBPM o tratamiento inicial trom-
bolitico con rtPA (activador tisular de plasminé-
geno recombinante) seguido de heparinizacion
el mismo periodo de tiempo. En todo caso, cada
paciente ha de ser evaluado individualmente,
sopesando bien el potencial beneficio de la an-
ticoagulacion frente al riesgo de sangrado.

2.2. Trombosis arterial renal

Es mucho mas rara que la TVR y en un 90% de
los casos tendremos el antecedente de una
cateterizacion por arterial umbilical. Otros
factores implicados son la hiperviscosidad
sanguinea y las alteraciones congénitas de la
coagulacioén, aunque normalmente asociadas
al antecedente del cateterismo.

Los controles ecograficos tras la cateteriza-
cion han mostrado que un alto porcentaje de
neonatos (hasta un 85%) tienen trombos ar-
teriales, pero tan solo un 3-30% de ellos seran
clinicamente significativos. La afectacion renal
aparecera cuando los trombos sean grandes y
afecten a la aorta abdominal, a la salida de
una o de las dos arterias renales; en estos ca-
sos pueden aparecer oligoanuria, hematuria
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e HTA (hipertension arterial). El diagndstico
puede sospecharse con una eco-Doppler re-
nal, aunque a veces se precisa una angiografia
para confirmarlo. Esta prueba es mas agresivay
suele reservarse para aquellos casos en los que
se plantea un tratamiento trombolitico local si
se confirma el diagndstico.

No hay un claro consenso en el tratamiento y
dependera de la extension de la trombosis, de
la situacion clinica del RN, asi como de la dis-
ponibilidad técnicay la experiencia del equipo
médico. En general se planteara tratamiento
quirurgico urgente en las formas graves que
afectan la viabilidad del érgano o la de un
miembro. En las formas moderadas, si no hay
contraindicacion, se suele usar trombolisis se-
guida de heparinizacién durante un periodo
similar a las TVR; la heparinizacion aislada se
usara cuando no sea posible la trombolisis. Las
formas leves y asintomaticas suelen resolverse
solas y en general no precisan tratamiento.

Las trombosis vasculares en el periodo neona-
tal se asocian a baja mortalidad, pero dejan en
un alto porcentaje de secuelas renales, como
atrofia renal (70%), HTA (20-25%) e insuficien-
cia renal en los casos bilaterales o unilaterales
en rifdn unico.

3. HIPERTENSION ARTERIAL
3.1. Definicion

La hipertension arterial (HTA) se define en la
infancia como la presencia de presiones ar-
teriales (PA) sistdlicas o diastdlicas persisten-
temente por encima del percentil 95 (p95)
para edad, sexo y talla. En el RN no hay una
definicion clara, ya que la PA varia mucho en
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los primeros dias de vida y seglin pesoy edad  Tabla 2. Evolucién de la PA en funcién a la edad pos-
gestacional. La Tabla 2 recoge datos de PAajus-  concepcional

tados a la edad posconcepcional. Edad p50 p95 p99
posconcepcional
3.2.Incidencia 44 semanas
PAS 88 105 110
Dado que los criterios no son claros, es dificil EAAA?\ Zg :i ;:
establecer la incidencia. La mayoria de los da- D) CETES
tos se refieren a nifios ingresados en UCIN con PAS 85 98 102
valores que oscilan entre 0,2 y 3,8%, pero son PAD 50 65 70
cifras globales; si separamos por poblaciones, PAM 6420 76 81
la incidencia es mayor en RNPT que en RNT. PAS e =L = oo
Ademas, hay situaciones, como la HTA ligada PAD 50 65 70
a la displasia broncopulmonar, que aparece PAM 60 75 80
después de que el nifio abandona la UCI, con 38 semanas
lo que la incidencia puede estar infravalorada. PAS 7 92 o7
PAD 50 65 70
o PAM 59 74 79
3.3. Etiologia R EIELES
PAS 72 87 92
Las causas de HTA en el nifio son muy variadas. PAD 50 65 70
Ademas de las clasicas en la infancia, los RN A0 =i 2 U
. ,; 34 semanas
presentan factores de riesgo especificos como FrE = = 6
la cateterizacion umbilical, el ductus arterioso PAD 40 55 60
persistente, la ECMO, el uso de medicaciones PAM 50 65 70
como corticoides o indometacina o la displasia 32 semanas
broncopulmonar. PAS 68 8 88
PAD 40 55 60
PAM 49 64 69
3.4. Enfoque diagndstico y manejo S0 SANEIES
PAS 65 80 85
La historia clinica es fundamental para orientar PAD 40 55 60
la posible causa, a fin de ir escalonando estu- PAM 4288 — 63 68
dios. La exploracion fisica cuidadosa, sin olvi- PAS = = =
dar la palpacion de pulsos en cuatro miembros, PAD 38 50 54
puede orientar hacia patologias subyacentes. PAM 45 58 63
Debemos revisar también los farmacos que re- 26 semanas
cibe el nifio y la situacion de analgesia, ya que FF::; gg Z; ;Z
el dolor serd una de las causas mas frecuentes. S = = -

Sila causa no ests clara. como pruebas de pri Fuente: Flynn JT. Neonatal Hypertension: diagnosis
’ P P and management. En: Polin R (ed.). Nephrology and

mer nivel deben valorarse los iones y la creati- Fluid/Electrolyte physiology. 2.2 edicién. Filadelfia:
nina en sangre y en orina, el calcio i6nicoy el Elsevier Saunders; 2010.
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sedimento urinario, para descartar enfermeda-
des renales, hipercalcemia y alteraciones en el
eje suprarrenal. Asi mismo se realizara una eco-
Doppler para descartar patologia estructural
renal e HTA renovascular, y una ecocardiografia
para estimar la repercusion de la HTA (especial-
mente ante sospecha de coartacion de aorta).

La determinacion inicial de hormonas es contro-
vertida ya que contamos con el screening tiroideo
y el patron de iones en sangre y orina nos orien-
tara hacia un problema suprarrenal. La determi-
nacion de reninay aldosterona es técnicamente
complejay dificil de interpretarya que en el RN, y
mas auin en el prematuro, fisioldgicamente estan
muy elevadas, asi que no se recomienda como
screening, aunque si conviene realizarlas antes
de iniciar tratamiento hipotensor.

Las pruebas de segundo nivel se indicaran en
funcion de la sospecha diagnéstica.

3.5. Tratamiento

Cuando se identifica la causa, esta debe ser
tratada y las situaciones iatrogénicas corregi-
das: soporte inotrépico excesivo, corticoides,
hipercalcemia, sobrecarga de volumen, dolor...

Existe controversia sobre si iniciar o no trata-
miento de la HTA aislada en el RN, ante |a poca
experiencia con el uso de farmacos antihiper-
tensivos en RN (y menos en RNPT) y sus efec-
tos adversos a largo plazo. En general, se debe
avanzar lo maximo posible en el diagndstico
y solo se iniciara tratamiento si el nifio tiene
sintomas, repercusion ecocardiografica o se
mantiene muy por encima del p99.

Tampoco hay criterios sobre qué farmaco usar.
Se deberd individualizar el tratamiento segun
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la sospecha etioldgica y los efectos adversos
ligados a las distintas medicaciones. En el caso
de HTA muy grave o con sintomas, se comenza-
ra con una perfusion IV para evitar descensos
bruscos, al tiempo que se inicia el tratamiento
oral, y suspendiendo la perfusion cuando el
paciente esté controlado. Entre los farmacos
que pueden usarse en perfusion en el RN es-
tan la nicardipina, el urapidilo, el labetalol y el
nitroprusiato.

El tratamiento oral se iniciara por la dosis mi-
nima, esperando unos dias antes de aumentar
dosis. Se valorara asociar otro farmaco si no se
consigue respuesta tras aumentar dosis o si
se producen efectos secundarios. El descenso
también debe ser progresivo. El uso de I[ECA
en RN debe ser muy cuidadoso, ante el ries-
go de hipoperfusion renal, y en general no se
recomiendan hasta una edad posconcepcional
>44 semanas. Una buena opcion puede ser el
amlodipino en jarabe o |a hidralacina. Los be-
tabloqueantes deben usarse con cuidado por
el riesgo de broncoespasmo.

4. NEFROCALCINOSIS

La nefrocalcinosis (NC) se define como el de-
pdsito de calcio en el rindn. En el nifio mayor
se asocia a distintas patologias. En los ultimos
afos, la ecografia ha evidenciado una elevada
frecuencia en el RNPT sin que estén claras ni
SUS causas ni sus consecuencias.

4.1. Patogenia

El mecanismo subyacente a la NC del prematuro
no es conocido. Estudios recientes sugieren que
es necesario que el epitelio tubular exprese cier-
tas moléculas para que los cristales se adhieran
einicien el proceso de cristalizacién. Estas molé-
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culas no se expresan en un epitelio sano, pero si
lo hacen en uno dafado o en uno en desarrollo
como el del RNPT. Eso, unido a un mayor desarro-
llo de las nefronas mas profundas, con asas de
Henle mas largas, a un flujo urinario mas lento
y a una mayor eliminacion de ciertos factores
litogénicos podria explicar esta alta incidencia.

En cuanto a los factores predisponentes, nin-
gun estudio ha sido concluyente. El riesgo pa-
rece mayor a menor peso y edad gestacional.
Se ha relacionado también con ciertos factores
perinatales, como la necesidad o duracion de
ventilacion mecanica u oxigenoterapia o la du-
racion de la nutricion parenteral. La influencia
del tratamiento con furosemida aparece en
algunos trabajos, pero no es constante. Ni el
uso de corticoides posnatales, de metilxanti-
nas o de algunos antibiéticos nefrotoxicos, nila
presencia de hipercalciuria, hiperoxaluria, hipe-
ruricosuria o hipocitraturia se han demostrado
como factores determinantes. Lo Unico que si
parece claro es que tienen mas riesgo los nifios
mas pequefos, de menor edad gestacional y
con mayor morbilidad perinatal.

4.2. Incidencia

La incidencia real no se conoce, con datos pu-
blicados muy dispares. Esto se debe a la hetero-
genicidad de las poblaciones estudiadas y a la
falta de consenso en los criterios diagnosticos.
Hay series que reportan incidencias de hasta
un 64% en poblacién <1500 gramos.

4.3. Diagnéstico

Aunque el Unico método diagnostico seguro
es la demostracion histolégica del depdsito
renal de calcio, la ecografia, que muestra un
aumento de ecogenicidad medular a nivel de
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piramides renales, es la técnica de eleccion
tanto para el diagnéstico como para el segui-
miento. Los datos ecograficos iniciales pueden
ser dificiles de interpretar, ya que esta misma
imagen puede verse en situaciones agudas de
hipoperfusion renal, en displasias quisticas en
estadios iniciales e incluso de manera transi-
toria en una entidad caracterizada por oligoa-
nuria, disfuncion renal transitoria, sedimento
patologico y resolucion en 7-10 dias en la que
la imagen ecografica se supone secundaria al
deposito de proteinas tubulares enddgenas,
concretamente proteina de Tamm-Horsfall.
Es un cuadro mas tipico de RNT que de pre-
maturos; la resolucion espontanea nos dard el
diagnostico diferencial.

Una vez detectada la nefrocalcinosis, es fun-
damental descartar la existencia de alguna
patologia que la explique. No son muchas las
entidades que cursan con NC ya en el periodo
neonatal, pero habria que descartar la acido-
sis renal tubular distal, el sindrome de Bartter
neonatal, las situaciones de malabsorcion, el
hiperparatiroidismo primario neonatal y el sin-
drome de Williams.

4.4. Evolucién natural y prondstico

Los estudios realizados hasta ahora han encon-
trado una tendencia constante a la desapari-
cion, con tasas que oscilan entre el 50 y el 75%
a 5-6 afos. Estos estudios tienen seguimientos
aun cortos, de modo que no esta clara la reper-
cusion a largo plazo.

No parece existir un mayor riesgo de infecciones
de orina o de litiasis. Aunque algunos de estos
nifios pueden tener cifras de tension arterial
mas elevadas y rifiones mas pequenos en la edad
adulta, el riesgo parece mas ligado a la prema-
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turidad que a la NC.En cuanto al FG los estudios
son contradictorios con trabajos que muestran
filtrados mas bajos y otros que no lo confirman.
Tampoco hay datos concluyentes sobre una posi-
ble repercusion en la capacidad de concentracion
oen lafuncion tubular, proximal o distal.

4.5. Necesidad de tratamiento

No hay ningun estudio que analice el efecto de
las tiazidas y no esta clara la eficacia del suple-
mento de citrato. En el momento actual, si no
se identifica ninguna anomalia metabdlica, tan
solo se realiza seguimiento ecografico y no se
recomienda ningln tratamiento.

5. INFECCION DEL TRACTO URINARIO EN EL
PERIODO NEONATAL

La infeccion del tracto urinario (ITU) tiene una
prevalencia complicada de establecer por la di-
ficultad para obtener cultivos fiables; en el RNT
se estima en 0,1-1%, mientras que en los RNPT
se refiere hasta un 2,8%, cifras que, en ausencia
de procedimientos invasivos, realmente no se
observan.

Es mucho mas frecuente en varones, lo que se
ha atribuido a la mayor incidencia en ellos de
malformaciones nefrourolégicas. La ITU mater-
na al final del embarazo incrementa el riesgo
de infeccion urinaria en el neonato, que, no
obstante, es muy improbable en los tres pri-
meros dias de vida.

5.1. Etiologia
Los gérmenes mas frecuentemente aislados

son el E. coli (80% en algunas series) y la Kle-
bsiella, especialmente en el RNPT y en ITU no-

socomial. El resto son bacilos gramnegativos
(Enterobacter, Proteus, Citrobacter, Serratia,
Pseudomonas, Providencia, Morganella y Sal-
monella sp.) y cocos grampositivos (Enterococ-
cus, Streptococcus B'y Staphylococcus aureus y
coagulasa negativo). La mayor incidencia en las
UCIN de infecciones por Candida tiene también
su reflejo en las ITU nosocomiales, especial-
mente en los RNPT de menor edad.

5.2. Patogenia

La mayoria de infecciones se localizan en el
tracto urinario superiory la cistitis es poco fre-
cuente. La coexistencia de bacteriemia hasta
en un tercio de los casos apoya la hipotesis de
que la infeccion por via hematica es relativa-
mente frecuente en el neonatoy mas frecuente
en el RNPT. La presencia de candiduria refleja
una enfermedad fungica sistémica con dise-
minacion. Por otra parte, la mayor prevalencia
cuando existen anomalias de la via urinaria
refuerza la importancia de la via ascendente.
De hecho, en el 30-50% de los RNT se detectan
alteraciones de la via urinaria, siendo el reflujo
vesicoureteral la mas frecuente.

5.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones son muy variadas, desde
sepsis grave acompanada de meningitis, hasta
asintomaticas. Generalmente se muestra por
fiebre (en el prematuro distermia), irritabilidad,
rechazo de la alimentacion, vomitos, escasa ga-
nancia ponderal, ictericia y, con menor frecuen-
cia, letargia; en los RNPT, apneas e hipoxia. La
ictericia, generalmente tardia, se atribuye a la
hemodlisis y |a colestasis causadas por E. coli.
En las pielonefritis bilaterales asociadas a hi-
dronefrosis pueden existir poliuria y acidosis
metabolica, ocasionalmente hipercaliémica,
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como expresién de una acidosis tubular renal
tipo IV. La exploracién clinica debe incluir la
palpacion de rifiones y vejiga (puede percibirse
la nefromegalia que acompania a la pielonefri-
tis) y la valoracion de la zona lumbosacra y de
los genitales.

5.4. Diagnéstico

El diagnostico de certeza se realiza mediante el
urinocultivo, recogido principalmente median-
te una técnica estéril como la puncién supra-
pubica guiada por ecografia o sondaje vesical
por personal entrenado. El examen en frescoy
latincion de Gram es fundamental para indicar
el tratamiento empirico. Se considera cultivo
positivo cualquier recuento de bacterias >10*
UFC/ml por sondaje vesical si la orina se obtie-
ne por puncién suprapubica, o >5x10* UFC/ml
si es porcién media del chorro miccional.

En nifos de bajo riesgo, en los que se preten-
de descartar una ITU, la muestra obtenida
mediante bolsa, si se realiza con la técnica
correcta, es Util como aproximacién inicial. Un
resultado negativo la descarta, mientras que
la positividad del cultivo (>5x10* UFC/ml) re-
quiere confirmacion mediante técnica estéril.

El uroanalisis tiene menos valor orientativo que
en otras edades, ya que una ligera leucocitu-
ria es frecuente durante los primeros dias de
vida, especialmente en las nifias, y la valoracion
de los nitritos es menos sensible y especifica.
Asimismo, la coexistencia de ITU y uroanalisis
normal es mayor a esta edad.

La evaluacion diagndstica incluye hemograma,
analisis bioquimico basico de sangre con para-
metros de infeccion bacteriana (PCR y procal-
citonina) y hemocultivo, y en RN con signos de
infeccion sistémica, estudio del LCR.

~ « - AEP
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Los hallazgos ecograficos renales prenatales
deben tenerse en cuenta para una correcta
evaluacion del paciente; no obstante, el estu-
dio ecografico debe hacerse siempre y de forma
precoz, ya que permitira detectar anomalias re-
nales y del tracto urolégico predisponentes de
infeccion del tracto urinario. Sin embargo, la
sensibilidad de esta prueba, en este periodo,
es menor, sobre todo cuando la vejiga no esta
replecionada. En las infecciones no complica-
das, la ecografia suele ser normal y mostrar
solo la nefromegalia inflamatoria. En la candi-
diasis urinaria puede encontrarse obstruccion
deltracto urinario o hiperecogenicidad cortical
por trombos flngicos vasculares.

En el neonato, la pielonefritis tiene un caracter
mas difuso y las variaciones parenquimatosas
son menos evidentes en los estudios median-
te eco-Doppler e incluso en la gammagrafia-
DMSA (en cuyo menor rendimiento también
influye la inmadurez del tibulo proximal);
por ello, esta Ultima tiende a realizarse solo
en ITU moderadas o graves. Hasta ahora, la
cistouretrografia ha sido recomendada tras
toda ITU neonatal para detectar reflujo vesi-
coureteral, presente en un 30-51% de casos.
La postura mas conservadora con respecto al
reflujo hace que la tendencia actual sea rea-
lizar cistografia solo en el caso de imagenes
ecograficas sugestivas o de manifiestas alte-
raciones gammagraficas. Si la ecografia sugiere
obstruccion, debe ser valorada por un urélogo
pediatrico.

5.5. Tratamiento

Debe ser precoz, tras la obtencidn de muestras
urinarias fiables. La eleccién del antibiético de-
pendera del patrén de resistencia local. General-
mente se recurre ala combinacién de ampicilina
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+ gentamicina o cefotaxima, en funcion del re-
sultado de la tincion de Gram, del estado clinico
ydelafuncion renal. La duracién de la antibiote-
rapia parenteral dependera de la edad gestacio-
nal,la presencia de bacteriemia o meningitis y la
gravedad del proceso. Actualmente se postula,
para RNT, mantener tratamiento IV durante 4
dias y posterior transicion a via oral hasta com-
pletar 10-14 dias; en cambio, en RNPT se reco-
mienda el tratamiento parenteral. En la candi-
diasis urinaria estan indicados los antifungicos
sistémicos (fluorocitosina o fluconazol).

Tras ITU importantes se recomienda profi-
laxis hasta completar los estudios de imagen,
manteniéndola en caso de patologia obstructi-
va o reflujo vesicoureteral grave (grados IV y V).
Hasta las 6 semanas de vida debe emplearse
amoxicilina o cefalosporina de primera gene-
racion (cefadroxilo o cefalexina). No se debe
emplear trimetropim por riesgo de kernicterus.

6. ENFERMEDAD RENAL QUISTICA NEONATAL

Las enfermedades renales quisticas neonata-
les son detectadas en las ecografias prenatales,
principalmente, como quistes renales o hipere-
cogenicidad renal. Pueden tener una afectacion
renal unilateral o bilateral, asi como presentar-
se de forma aislada o formando parte de un
trastorno sindromico.

6.1. Afectacion unilateral

Por su relativa frecuencia, es importante men-
cionar que la displasia renal multiquistica es
una patologia no hereditaria que se caracteriza
por la presencia de un rifién con multiples quis-
tes no comunicantes con tejido renal displa-
sico entre ellos y que presenta una anulacién

funcional en la gammagrafia renal. Es funda-
mental establecer el diagnostico diferencial
con la hidronefrosis masiva que, en ocasiones,
durante el periodo prenatal, presenta hallazgos
ecograficas similares, pero con la distincion de
quistes renales comunicantes. Otras patolo-
gias, menos frecuentes, que pueden dar lugar
a la presencia de quistes renales unilaterales,
son la enfermedad renal quistica unilateral,
diverticulos caliciales, nefroma mesoblastico
congeénito variante multiquistica y el nefroblas-
toma o tumor de Wilms, entre otros.

6.2. Afectacion bilateral

La presencia en la ecografia prenatal de riflones
hiperecogénicos, con o sin quistes, abarca un
amplio abanico de posibilidades diagndsticas.
No obstante, desde un punto de vista practico,
podemos clasificar las distintas entidades en
funcion del tamafo renal.

6.2.1. Rifiones de tamano normal

La mutacion del gen del factor hepatocitario
nuclear 1B (HNF18) es la causa mas frecuente
de hiperecogenicidad renal fetal. Se trata de un
factor de transcripcion involucrado en la orga-
nogénesis de rindn, higado, intestino, pulmon,
gbénadasy pancreas. Su transmision es autoso-
mica dominante y generalmente se presenta
en el periodo neonatal como rifiones hipere-
cogénicos y de tamafo normal o ligeramente
aumentado, con o sin quistes. No obstante, la
mutacion de HNF18 puede presentarse tam-
bién con otro tipo de malformaciones renales
como agenesia renal, displasia renal multiquis-
tica, hidronefrosis, etc., asi como malformacio-
nes extrarrenales (malformaciones genitales,
atrofia de péncreas, etc.). Otros trastornos
menos frecuentes estan descritos en la Tabla 3.
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6.2.2. Riflones aumentados de tamano

La poliquistosis renal autosémica recesiva
(PQRAR) es la principal causa de hallazgos, en
la ecografia prenatal del segundo trimestre, de
rinones, aumentados de tamano, hiperecogé-
nicos con o sin quistes y mala diferenciacion
corticomedular. La asociacién con oligo- o anhi-
dramnios e hipoplasia pulmonar le confiere un
mal prondstico. El reconocimiento de esta pa-
tologia en el periodo prenatal es fundamental
para un adecuado asesoramiento a los padres
por parte de obstetras, neonatélogos y nefro-
logos infantiles, dada la repercusion que tiene
esta enfermedad en la supervivencia.

En el diagnostico diferencial de la poliquisto-
sis renal autosomica recesiva hemos de incluir
la poliquistosis renal autosomica dominante
(PQRAD) con mutacién de PKD1 que, aunque
normalmente se presenta como rifiones de
tamafio normal o moderadamente aumenta-
dos, con una diferenciacion cortico-medular
aumentada y quistes de localizaciéon princi-
palmente cortical, en otras ocasiones pueden
presentar un fenotipo indistinguible de la
poliquistosis autosomica recesiva. Puede pre-
sentar, también, quistes en otras localizaciones
como higado, pancreas y ovarios.

Otras patologias que se incluyen en el diagnos-
tico diferencial de la hiperecogenicidad renal
son infeccion congénita de CMV, sindrome
de Turner, trisomia 8, 13 y 18, trastornos de
la B-oxidacion de los acidos grasos (aciduria
glutarica tipo Ily deficiencia carnitina palmito-
transferasa tipo 1) y otros trastornos fibroquis-
ticos hepatorrenales (Tabla 3). La presencia de
quistes renales también puede estar presentar
en trastornos hereditarios como la esclerosis
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tuberosa, el sindrome de Von Hippel-Lindau y
el sindrome de Beckwith-Wiedemann.

El diagndstico de las enfermedades renales
quisticas en el periodo neonatal es extrema-
damente complejo, ya que distintas patologias
pueden compartir un mismo fenotipo. Por este
motivo, los hallazgos renales y extrarrenales en
ecografia prenatal, el arbol genealégico fami-
liar, asi como la ecografia de los progenitores
pueden contribuir a una aproximacion dia-
gnostica; no obstante, en algunas ocasiones,
solo el estudio de secuenciacion masiva de
genes de enfermedades renales quisticas nos
permitird el diagnéstico definitivo.

7. TUBULOPATIAS EN EL PERIODO NEONATAL

Las tubulopatias son enfermedades monogé-
nicas en las que existe una disfuncion tubular
especifica, y habitualmente no suelen presen-
tarse en el periodo neonatal. No obstante, exis-
ten una serie de sintomas y signos de alarma
que nos deben hacer pensar en su presencia,
sobre todo cuando son de dificil manejo y no
estan justificados por otras causas (Tabla 4).

La prematuridad con antecedentes de polihi-
dramnios con incremento del cloro en el liquido
amniético nos debe hacer pensaren un sindro-
me de Bartter antenatal. El sindrome de Bartter
antenatal se debe principalmente a mutacio-
nes en genes que codifican el cotransportador
sensible a bumetanida Na-K-2Cl (tipo 1), canal
de potasio ATP-sensible ROMK (tipo 2) y los ca-
nales de cloro CIC-Ka y CIK-Kb (tipo 4). El cuadro
clinico viene configurado principalmente por
fallo de medro con la presencia de una poliuria
intensay de muy dificil control, hipercalciuriay
nefrocalcinosis. Desde el punto de vista analiti-
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Tabla 3. Trastornos fibroquisticos hepatorenales

0los « Enfermedades renales més frecuentes en el periodo neonatal

Enfermedad Genes implicados Enfermedad renal Tamaiio renal Enfermedad hepatica
PRAR PKHD1 Dilatacion de Aumentados Fibrosis hepatica
los conductos congénita
colectores Enfermedad de Caroli
PRAD PKD1, PKD2 Quistesalolargo | Normal o Quistes biliares
nefrona moderadamente Fibrosis hepética
aumentados congénita (rara)
Nefronoptisis NPHP1-NPHP16 | Quistes en Normal o Fibrosis hepatica
la unién disminuidos congénita
corticomedular
Sindrome de Joubert | JBTS1-JBTS20 Displasia renal Normal o Fibrosis hepatica
quistica disminuidos congénita
Sindrome de Bardet- | BBS1-BBS19 Displasia renal Normal o Fibrosis hepatica
Biedel quistica aumentados congénita
Sindrome de Meckel- | MKS1-MKS10 Displasia renal Normal Fibrosis hepatica
Gruber quistica congénita
Sindrome oral-facial- | OFD1 Quiste glomerular | Normal o Fibrosis hepatica
digital tipo | discretamente congénita (rara)
aumentados
Enfermedad PKD1, HNF186, Dilataciones Normales, Fibrosis hepatica
glomeruloquistica UMOD del espacio aumentados o congénita (mutacion
glomerular disminuidos PKD1)
Sindrome de Jeune IFT80, DYNC2H1, | Displasia renal Normal o Fibrosis hepatica
(distrofia toracica WDR19, TTC21B | quistica disminuidos congénita
asfixiante) Enfermedad de Caroli
Displasia renal- NPHP3, NEK8 Displasia renal Normal o Disgenesia biliar
hepdtica-pancreatica quistica disminuidos intrahepatica
(lvemak I1)
Sindrome de PEX Microquistes Normal o Disgenesia biliar
Zellweger renales corticales | disminuidos intrahepatica

Fuente: Guay-Woodford LM, Bissler JJ, Braun MC, Bockenhauer D, Cadnapaphornchai MA, Dell KM, et al. Con-

sensus expert recommendations for diagnosis and management of autosomal recessive polycystic kidney
disease: report of an international conference. ) Pediatr. 2014;165(3):611-617.

de la hormona antidiurética (ADH). El sindro-
me de Bartter tipo 2 presenta transitoriamente
una acidosis metabolica con hiperpotasemia e
hiponatremia. El tipo 4 se acompana de sorde-
ra neurosensorial, pero no de nefrocalcinosis.
Debe diferenciarse del seudo-Bartter ocasiona-
do por diuréticos del asa, formulas lacteas con

co se caracteriza por una alcalosis metabdlica
hipoclorémica e hipopotasémica; la natremia
puede hallarse normal o moderadamente baja.
El incremento de las prostaglandinas E, es el
elemento primordial en su patogenia, y es el
responsable de la activacion del sistema reni-
na-angiotensina-aldosteronay de la inhibicion
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Tabla 4. Sintomas y signos de alarma de tubulopatia
en el periodo neonatal

Sintomas de alarma Signos de alarma

Alcalosis metabdlica
hipoclorémica

Polihidramnios
con prematuridad

Acidosis metabdlica
hiperclorémica

Poliuria intensa
con deshidratacion

Trastornos hidroelectroliticos
de dificil manejo (hiponatremia,
hipopotasemia)

Fallo de medro

Raquitismo
hipofosfatémico

Glucosuria, proteinuria
de bajo peso molecular,
aminoaciduria

déficit de cloro, o por situaciones de pérdida
extrarrenal de cloro, como las que ocurren en
la fibrosis quistica o en algunas alteraciones di-
gestivas, en las cuales la cloruria es <10 mEq/!.

El tratamiento del sindrome de Bartter requiere
mantener un adecuado equilibrio hidroelectro-
litico con la reposicién de liquidos y la adminis-
tracién de suplementos de sodio y potasio. La
administracion de inhibidores de la cicloxige-
nosa como laindometacina debe diferirse has-
taque el nifo tenga una edad posconcepcional
a término para intentar disminuir los efectos
secundarios gastrointestinales y renales; es
poco efectiva en el tipo 4, mientras que en el
tipo 2 se aconsejan dosis bajas.

El fallo de medro con deshidratacion, poliuria
con pérdida hidrosalina, acidosis metabdlica
hiperpotasémica e hiponatremia es un signo
de alarma de hiperplasia suprarrenal congéni-
ta. No obstante, una vez descartada, debemos
pensar en el seudohipoaldosteronismo prima-
rio tipo 1 con acidosis tubular renal tipo IV. La
pérdida salinay la poliuria pueden ya manifes-
tarse en la vida fetal en forma de polihidram-
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nios. El seudohipoaldosteronismo tipo 1 se ca-
racteriza, a diferencia del hipoaldosteronismo,
por niveles elevados de aldosterona. El seudo-
hipoaldosteronismo de herencia autosémica
dominante presenta un cuadro clinico variable.
Sin embargo, existe una forma especialmente
grave, de herencia autosémica recesiva, en la
que existe una resistencia generalizada a la al-
dosterona, y en la que la sintomatologia suele
debutar al nacimiento con pérdida salina ma-
siva, poliuria, deshidratacion y posible muerte
por colapso cardiovascular. No obstante, fre-
cuentemente se trata de formas transitorias,
asociadas a la prematuridad y también a mal-
formaciones o infecciones del tracto urinario.
El tratamiento requiere elevadas dosis de sodio,
hasta 50 mEq/kg/dia en las formas generaliza-
das, en forma de cloruro y bicarbonato, junto
con resinas de intercambio idnico para norma-
lizar el potasio. La administracion de glucosa
junto al sodio en proporcion mol a mol permite
una mejor absorcion digestiva cuando la dosis
necesaria es muy alta.

Las alteraciones hidroelectroliticas (hipo-
natremia e hipopotasemia) y del equilibrio
acido-base (acidosis metabdlica hiperclorémi-
ca) asociadas a pérdidas de solutos (glucosa,
aminoacidos, proteinuria tubular, fésforo) son
manifestacion de trastornos complejos del tu-
bulo proximal englobadas bajo en nombre de
sindrome de Fanconi; no obstante, en el perio-
do neonatal se manifiesta habitualmente de
forma parcial. El espectro de enfermedades en
el periodo neonatal que pueden ocasionar un
sindrome de Fanconi es amplio y difieren en
su patogenia asi como en la sintomatologia
asociada:

« Acumulaciéon de metabolitos téxicos: tras-
tornos congénitos del metabolismo. Galac-
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tosemia, que se caracteriza por la presencia
de una hepatitis colestasica, hepatomega-
lia, cataratas, fallo de medro y un sindrome
de Fanconi con cuerpos reductores (galacto-
suria); la tirosinemia tipo 1, que asocia prin-
cipalmente un fallo hepatico, y el sindrome
de Fanconi-Bickel, que se caracteriza por la
asociacion de una glucogenosis hepatorre-
nal, con hipergalactosemia, hipoglucemia
de ayuno e hiperglucemia posprandial, con
intensa glucosuria. La cistinosis no suele
presentarse en el periodo neonatal, aunque
la acumulacién de cistina ya se produce en
periodo prenatal.

Disrupcion del aporte energético a las cé-
lulas del tabulo proximal: enfermedades
mitocondriales. Las manifestaciones rena-
les de las enfermedades mitocondriales son
muy heterogéneas, aunque el sindrome de
Fanconi se ha descrito principalmente en
el sindrome de Kearns-Sayre y el sindro-
me de GRACILE (retraso en el crecimiento,
aminoaciduria, colestasis, sobrecarga de
hierro, lactacidosis y muerte prematura).
Otras manifestaciones de enfermedades
mitocondriales en el periodo neonatal son
acidosis tubular renal, sindrome Bartter-like,
nefritis tubulointersticial, sindrome nefroti-
coy nefrocalcinosis.

Alteraciones en el sistema de transporte
endolisosomal e intracelular: sindrome de
Lowe. El sindrome de Lowe se caracteriza
en el periodo prenatal por la presencia de
cataratas y elevacion de la a-fetoproteinay
en el periodo neonatal por una hipotonia
muscular con abolicion de los reflejos de
los tendones profundos, una elevacién de
la CPKy la LDH y una proteinuria de bajo
peso molecular. El sindrome de Fanconi se
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desarrolla habitualmente entre el mes y
los 3 meses. Un trastorno infrecuente es
la artrogriposis-disfuncion renal-colestasis
(ARC), un trastorno multisistémico caracte-
rizado por artrogriposis neurégena multiple
congénita, disfuncion tubular renal y coles-
tasis neonatal con una actividad baja de
gamma glutamil transpeptidasa en suero.

La presencia de fallo de medro con poliuria
intensa, deshidratacion, hiperelectrolitemia
(cloro, sodio y urea) e hipostenuria (densi-
dad urinaria: 1001-1005) en un neonato
nos obliga a descartar una diabetes insipida
nefrogénica. La forma mas frecuente (90%
de los casos) es recesiva ligada a X (mutacio-
nes en el gen del receptor V2R) y por tanto
de presentacion en varones, pero existe una
forma por afectacion en el gen de la acuo-
porina 2, de herencia autosédmica recesiva
Y, por tanto, con posible aparicion en nifias.
Sus manifestaciones son infrecuentes enel
periodo neonatal por la escasa carga renal
de solutos de la lactancia materna. La poliu-
ria en ocasiones pasa inadvertida y el recién
nacido manifiesta sintomas de irritabilidad
con voémitos, anorexia, estrefiimiento y fie-
bres de causa inexplicable. Pueden asociar
un leve retraso psicomotor y excepcional-
mente se detectan calcificaciones cere-
brales. La administracion de vasopresina
no afecta al volumen ni a la concentracion
urinaria. Para disminuir la poliuria debe
hacerse una restriccion relativa del aporte
de sodio, teniendo en cuenta que este es
necesario para el crecimiento, asi como la
administracion de diuréticos como la hidro-
clorotiazida con amilorida (2-4 y 0,3 mg/kg/
dia, respectivamente). Se requiere ofrecer
constantemente agua e incluso su adminis-
tracion continua con sonda nasogastrica.
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8. GLOMERULOPATIAS EN EL PERIODO
NEONATAL

Las glomerulopatias en el periodo neonatal son
extremadamente infrecuentes. No obstante, es
importante mencionar el sindrome nefrotico
congénito que se presenta en los primeros
tres meses de vida con proteinuria masiva,
hipoalbuminemia y edemas. Prenatalmente
se caracteriza por una elevacion sérica de la
a-fetoproteina materna, una placenta aumen-
tada de tamafo (peso placenta/peso recién na-
cido >25%), oligohidramnios y prematuridad. El
diagndstico diferencial del sindrome nefrético
congénito es amplio e incluye trastornos gené-
ticos que afectan a las proteinas estructurales
o de sefializacién de los podocitos (Tabla 5) asi
como infecciones congénitas como el citome-
galovirus, toxoplasma, sifilis y rubeola. Otros
trastornos menos frecuentes que lo pueden
ocasionar son sindrome de Lowe, enfermeda-
des mitocondriales, trastornos congénitos de la

Tabla 5. Sindrome nefrético congénito

« - AEP
Protocolos ¢ Enfermedades renales mas frecuentes en el periodo neonatal 1w

glicosilacion tipo 1y enfermedad de depésito
de acido sialico.

El tratamiento inmunosupresor no es util en
el sindrome nefrético congénito, exceptuan-
do algunos pacientes con mutacion en el gen
PLCE1. El tratamiento inicial es de soporte con
lainfusion intravenosa de albiminay diuréticos
de asa hasta indicar el trasplante renal. Algunos
pacientes pueden reducir la proteinuria con in-
dometacina o captopril. La nefrectomia bilateral
esta indicada previa al trasplante o cuando no
se puede manejar con tratamiento conservador.

El sindrome nefritico se manifiesta en el periodo
neonatal con hematuria, proteinuria, hiperten-
sion, edema e insuficiencia renal. Las causas mas
frecuentes son enfermedades sistémicas (sin-
drome hemolitico urémico atipico), infecciones
congénitas (sifilis y VHB) y transferencia trans-
placentaria pasiva de ciertos anticuerpos ma-
ternos (anticuerpos anti-Roy anti-La maternos).

Gen Enfermedad

Manifestaciones/Histologia

NPHS1 (Nefrina) Sindrome nefrético tipo

finlandés

Cambios minimos con dilatacion radial
tubuloproximal

NPHS2 (Podocina)

Sindrome nefrético congénito

Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

WT1 (gen supresor
del tumor Wilms 1)

Sindrome de Denys-Drash

» Seudohermafroditismo masculino o genitales
ambiguos

» Tumor de Wilms
+ Esclerosis mesangial difusa

LAMB2 (laminin B2) | Sindrome de Pierson

* Microcoria
* Retraso psicomotor
+ Esclerosis mesangial difusa

PLCE1 (NPHS3)
no sindrémico

Sindrome nefrético congénito

+ Esclerosis mesangial difusa
* Respuesta inmunosupresores
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9. ENFERMEDAD RENAL CRONICA DE INICIO
EN EL PERIODO NEONATAL

Las anomalias estructurales, asociadas o no a
uropatias, son la causa mas frecuente de enfer-
medad renal crénica (ERC) en la infancia. Mu-
chos de estos nifios van a encontrarse ya en
situacion de insuficiencia renal, mas o menos
grave, al nacimiento. El manejo de estos nifios
es distinto al de aquellos con DRA, ya que el ob-
jetivo no es revertir el proceso, sino evitar o co-
rregir aquellas situaciones agudas que puedan
acelerar la progresion de la enfermedad renal.

El diagndstico suele ser prenatal. Si se sospe-
cha una uropatia, sera necesaria una valoracion
urolégica precoz por si se precisa alguna actua-
cion urgente (sondaje vesical, ureterostomia,
pieloplastia..).

Desde el punto de vista nefroldgico, los analisis
iniciales muestran un ascenso de la creatinina
similar a la que ocurre en el DRA, ya que los pri-
meros valores seran los maternos y luego iran
aumentando hasta estabilizarse en su valor real.
Estos nifios suelen ser muy politricos y tienenun
alto riesgo de deshidratacién que empeoraria su
situacion basal. Con frecuencia tienen acidosis
y una pérdida salina que es importante corregir
para conseguir un adecuado crecimiento. Ase-
gurar una adecuada nutricion desde el primer
momento es una prioridad; la lactancia materna
es siempre el alimento de eleccion y debe inten-
tar mantenerse. En los casos mas graves en los
que no es posible un aporte adecuado por via
oral, Ia nutricién enteral por sonda nasogastrica
o gastrostomia debe considerarse precozmente.

Dado que la mayoria son poliuricos, es raro que
un RN no pueda ser manejado conservadora-
mente durante el periodo neonatal, aunque

0los « Enfermedades renales més frecuentes en el periodo neonatal

tenga FG muy bajos. Si se precisa un tratamien-
to sustitutivo crénico este debe ser valorado e
iniciado en un centro con experiencia.

Hasta hace poco tiempo, no se consideraba éti-
ca la posibilidad de iniciar una dialisis cronica
en un neonato. En los ultimos anos, diversos
estudios muestran que, aunque la mortalidad
es hasta cuatro veces mayor que la de los nifios
que inician didlisis con mas de 1 ario de vida, no
hay claras diferencias entre iniciarla con <1 mes
ocon >1 mesy<1afo, con resultados bastante
buenos en lo que se refiere a crecimiento, desa-
rrollo psicomotor y resultados posteriores del
futuro trasplante. El factor de peor pronéstico
en estos nifios no parece ser la edad a la que
inician dialisis, sino la comorbilidad asociada.
A pesar de todo, la decision es dificil y debe ser
consensuada con la familia, valorando cuida-
dosamente cada situacion y haciendo hincapié
en las dificultades y en la dedicacion familiar,
tanto fisica como emocional, que va a precisar
el nifio, sobre todo durante los primeros afos.

En cuanto a la técnica sustitutiva, la didlisis pe-
ritoneal (DP) es de eleccidn; podra ser automa-
tica, con volimenes tan bajos como de 60 ml, y
permitira los intercambios rapidos y cortos que
generalmente son necesarios. La hemodidlisis es
técnicamente posible, pero como tratamiento
crénico tiene muchos inconvenientes (mala to-
lerancia hemodinamica, alto porcentaje de infec-
cionesy complicaciones vasculares, dependencia
del hospital...), por lo que se reservara para perio-
dos cortos en los que por alguna razén no pueda
usarse la DP. El trasplante renal sera |a técnica
deeleccion futura, pero habra que esperar a que
el nifio alcance un peso y un desarrollo vascular
adecuadoy a que esté correctamente vacunado;
en general, en la mayoria de los centros no se
trasplanta hasta que el nifo es >1 afioy »10 kg.
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10. SEGUIMIENTO NEFROLOGICO EN RECIEN
NACIDOS DE RIESGO

Algunas situaciones, como el crecimiento intra-
uterino retardado, la prematuridad extrema, el
dafio renal agudo o la trombosis de vasos rena-
les requieren un seguimiento a largo plazo, no
solamente para valorar el desarrollo estructural
y funcional de los rifiones, sino para tratar de
evitar situaciones de riesgo, como la derivada
del excesivo incremento de peso, que puede
favorecer la descompensacion renal y el desa-
rrollo del denominado sindrome metabdlico. La
reduccion del nimero de nefronas junto a la
disfuncién de la autorregulacion hace que exis-
ta una hiperfiltraciony un ligeroaumentode la
TA, que puede incluso cursar con aumento del
FG durante los primeros afios, pero que puede
seguirse de una tendencia a presentar HTA y
disminucién del FG por glomeruloesclerosis
cuando aumenta la masa corporal, especial-
mente durante la adolescencia. El incremento
de los indices urinarios prot/Cr o MAO/Cr du-
rante los primeros afos de vida tiene impor-
tante valor predictivo.

Especial vigilancia se debe mantener en casos
de ausencia o anulacion funcional de un rifién
(agenesia, rifion multiquistico...) dada la rela-
tiva frecuencia de anomalias uroldgicas o de
alteracion del otro rindn, sin olvidar la valora-
cion de los genitales internos en las nifias (sin-
drome de Rokitansky-Mayer). La observacion
de crecimiento y comportamiento funcional
vicariantes seran tranquilizadores.
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RESUMEN

Las malformaciones congénitas del rifidn y del tracto urinario (CAKUT, congenital anomalies of
the kidney and urinary tract) son una de las anomalias mas frecuentemente identificadas en
ecografia prenatal y la causa principal de enfermedad renal terminal en la infancia. Aunque
en su génesis estan implicados multiples factores etioldgicos, un pequefio porcentaje aparece
como consecuencia directa de mutaciones en genes que controlan el desarrollo embrionario
renal. Las dilataciones de la via urinaria suponen el grupo mas numeroso de estas anomalias
y su gravedad es muy variable. Estas malformaciones suelen ser visualizadas ya en la ecografia
prenatal, particularmente a partir del segundo trimestre de gestacion. El estudio posnatal
debe hacerse en todos los casos para confirmar los hallazgos, y es urgente en aquellos con
historia antenatal de oligoamnios, sospecha de malignidad u obstruccién del tracto urinario
bajo. En el resto de los pacientes puede realizarse de forma ambulatoria programada a partir
de las 72 horas de vida. El pronéstico de las anomalias renales congénitas esta condicionado
fundamentalmente por el nimero de nefronas funcionantes presentes al nacimiento, que
dictaminara el tiempo de supervivencia renal a largo plazo. El seguimiento clinico a largo plazo
de estos pacientes debe incluir el despistaje de hipertension arterial, proteinuria y, en casos
seleccionados, deterioro primario de la funcién renal. El control evolutivo a largo plazo de los
pacientes con un rifién Unico funcionante debe contemplar el crecimiento compensador del
rinén sano en relacion con valores normales estandarizados.

Palabras clave: malformacion renal, dilatacion congénita de via urinaria, CAKUT, ecografia
renal.
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Management of antenatally detected congenital anomalies of the kidney and urinary tract.
Obstructive uropathies
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ABSTRACT

Congenital anomalies of the kidney and urinary tract or CAKUT are one of the most frequent
abnormalities identified in prenatal ultrasound and the main cause of end-stage kidney dis-
ease in childhood. Although multiple etiological factors are involved in its genesis, a small
percentage appears as a direct consequence of mutations in genes that control embryonic
kidney development. Urinary tract dilations represent the largest group of these anomalies,
and their severity is highly variable. These malformations are usually visualized already on
prenatal ultrasound, particularly from the second trimester of pregnancy. The postnatal study
should be done in all cases to confirm these findings, being urgent in those with an antenatal
history of oligoamnios, suspicion of malignancy or obstruction of the lower urinary tract. In the
rest of patients, it can be performed on a scheduled outpatient basis after 72 hours of life. The
prognosis of congenital renal anomalies is especially conditioned by the number of functioning
nephrons present at birth, which will dictate the long-term renal survival time. Long-term clini-
cal follow-up of these patients should include screening for arterial hypertension, proteinuria,
and, in selected cases, primary impairment of renal function. Long-term evolutionary control
of those cases with a single functioning kidney should consider the compensatory growth of
the healthy kidney in relation to standardized normal values.

Key words: kidney malformation, congenital urinary tract dilation, CAKUT, kidney ultrasound.

1. INTRODUCCION. DEFINICION DE CAKUT espafioles (REPIR 2). Ademas, en un 30% de los

casos se asocian a otras anomalias congénitas,

Las anomalias congénitas del rindn y el trac-
to urinario o CAKUT, del acrénimo inglés para
congenital anomalies of the kidney and urinary
tract, son un grupo heterogéneo de malforma-
ciones secundarias a un proceso anormal en el
desarrollo embrionario del sistema renal. Re-
presentan el 15-20% de las anomalias halladas
en la ecografia prenatal, con una tasa global de
0,3-1,3 por cada 1000 recién nacidos. Existe un
amplio espectro de gravedad entre las CAKUT,
con un papel determinante en el 40-50% de los
casos de enfermedad renal crénica (ERC) en la
edad pediatrica, cercana al 60% en los registros

que pueden agravar aun mas el cuadro clinico.

Estas anomalias renales congénitas o CAKUT
incluyen, fundamentalmente, anomalias en
el desarrollo del sistema colector urinario, en
la migracion renal o en el desarrollo del parén-
quima renal, y frecuentemente coexisten en un
mismo paciente. La mayor o menor gravedad de
dichas malformaciones esta condicionada por
el numero de nefronas funcionantes presentes
al nacimiento, que dictaminara el tiempo de su-
pervivencia de la funcionalidad renal. Segun la
teoria de la hiperfiltracion de Brenner, desarro-
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llada en la década de 1980 y probada en ani-
males, cuando hay una disminucion de la masa
renal funcionante se produce una hiperfiltra-
cion glomerular compensatoria. Elaumento del
tamanfo glomerular deriva con el tiempoen una
glomeruloesclerosis y pérdida progresiva de ne-
fronas, que no se regeneran. Este fendmeno de
glomeruloesclerosis progresiva se puede tradu-
circlinicamente en la aparicion a largo plazo de
hipertension arterial, proteinuria, disminucion
de la capacidad de concentracion urinariay de-
terioro progresivo de la funcion renal.

El gran desarrollo en las Ultimas décadas de
la ecografia como herramienta diagnéstica de
malformaciones en etapa prenatal ha permi-
tido no solo la deteccién de la mayoria de las
anomalias renales antes del nacimiento, sino
también la posibilidad de valorar la funcién re-
nal y ofrecer en algunos casos un tratamiento
precoz que evita mayores complicaciones. En
contrapartida, la capacidad de la ecografia pre-
natal para establecer un prondstico certero de
la funcion renal a medio y largo plazo es limi-
taday se basaen indicadores indirectos depen-
dientes del observador o con una concordancia
incompleta en los diversos estudios.

2. ETIOLOGIA DE LAS CAKUT

Elamplio espectro fenotipico de las CAKUT indi-
ca que se trata de un proceso complejo que de-
pende de la interaccion de numerosos factores,
especialmente genéticos y ambientales. De for-
ma global, se explica la aparicién de estas mal-
formaciones congénitas del sistema renal por
tres factores que no se excluyen mutuamente,
sino que probablemente concurren como causa
de CAKUT: una obstruccion del tracto urinario
temprana en la formacion renal (estudios reali-
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zados en ratas avalan esta teoria), una anomalia
global en el desarrollo embrionario renal secun-
dario a mutaciones en los genes que lo controlan
y la presencia de alteraciones en el medio em-
brionario secundarias a sustancias teratégenas
oanomalias en la alimentacion materna. Como
ejemplo de esto Ultimo, la diabetes mellitus mal
controlada en la madre durante el embarazo es
un factor conocido de desarrollo de anomalias
congeénitas, particularmente a nivel renal.

En cuanto a los factores genéticos, se ha de-
mostrado una clara agregacion familiar en la
aparicion de anomalias renales congénitas, lo
que sugiere la presencia de alteraciones gené-
ticas heredadas. Asi, en diferentes estudios se
demuestra un 10-20% de agregacion familiar
en las CAKUT. Apoyando también la etiologia
genética de las CAKUT, las malformaciones re-
nales pueden formar parte de sindromes deter-
minados secundarios a mutaciones de genes o
a cromosomopatias. Por ejemplo, el sindrome
de Turner y el sindrome de Down se asocian
con frecuencia a la aparicién de malformacio-
nes diversas a nivel renal.

En los dltimos afios se han descrito multitud de
genes que controlan el desarrollo embrionario
renal, cuyas mutaciones dan lugar a anomalias
renales congénitas aisladas o forman parte de
ciertos sindromes. Estos genes codifican fac-
tores de transcripcion y otras proteinas regu-
ladoras que se expresan en diferentes tejidos
durante el desarrollo embrionario. La penetran-
cia de estas mutaciones suele ser incompleta
y el fenotipo resultante muy variable, incluso
dentro de la misma familia. La frecuencia de
estas patologias no es desdefable teniendo
en cuenta la alta prevalencia de las anomalias
renales congénitas y la gravedad de algunas
de ellas. Como ejemplo de esto, en el estudio
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ESCAPE publicado en 2006 por Weber et al., con
100 nifos con hipoplasia-displasia renal aisla-
da, se evalud la prevalencia de mutaciones en
los genes de desarrollo renal HNF1B, PAX2, EYAL
y SALL1 y se hallaron mutaciones en 18 casos
(18%). La mitad de ellos tenia una anomalia
renal aislada y la otra mitad tenia otros sinto-
mas asociados. Posteriormente, en el estudio
de Hwanget al. (2014), con 749 individuos con
CAKUT provenientes de 650 familias, el analisis
de 17 genes de desarrollo renal conocidos de-
tecté mutaciones en un 6% de las familias, que
correspondian fundamentalmente a los genes
HNF1B, PAX2y SALL1. Por otra parte, el 10-15%
de pacientes con CAKUT presentan variaciones
en el nimero de copias (CNV), que explicarian
el desarrollo de anomalias renales asociadas a
otras alteraciones congénitas.

3. VALOR DE LA ECOGRAFIA PRENATAL EN

EL DIAGNOSTICO DE LAS CAKUTY EN EL
PRONOSTICO DE LA FUNCION RENAL. SIGNOS
ECOGRAFICOS DE GRAVEDAD

La ecografia prenatal es una herramienta muy
atil en el diagnostico de las malformaciones fe-
talesy en la valoracion pronéstica de la funcién
renal. Aunque se pueden visualizar ya los rifio-
nesylavejiga en un feto normal en el primer tri-
mestre, la ecografia prenatal es mas informativa
a partir del segundo trimestre de la gestacion.
Ademas de la valoracion de la morfologia de los
rifiones y el tracto urinario, la ecografia permite
la evaluacion de la cantidad de liquido amni6-
tico, indicador importante de la funcionalidad
renal. Algunas anomalias congénitas renales, sin
embargo, no se aprecian ecograficamente has-
ta el tercer trimestre de gestacion, por lo que la
ecografia habitualmente realizada a las 30-32
semanas es fundamental en este contexto.

Los principales marcadores pronésticos de la
funcionalidad renal en la ecografia prenatal
son los siguientes:

« Ecogenicidad renal. En una ecografia renal
normal el parénquima renal debe ser hi-
poecogénico respecto al parénquima hepa-
tico. En el contexto de las malformaciones
renales, |a hiperecogenicidad del parénqui-
ma renal es un signo de displasia renal, que
puede incluir quistes a nivel microscopico.

+ Diferenciacion cortico-medular. La pérdida
de la diferencia de la ecogenicidad entre la
cortezay la médula renal es igualmente un
signo de falta de diferenciacion tisular o
displasia renal.

+ Dilatacion de vias urinarias. La visualizacion
de los uréteres y de la pelvis renal en la eco-
grafia prenatal es un signo de dilatacion de
lavia urinaria. Esimportante |a clasificacion
de estas dilataciones, ya que, a mayor gra-
vedad de estas, mayor es la probabilidad de
que exista una obstruccion en algun nivel
del tracto urinario, bien a nivel ureteral o
bien a nivel uretral.

« Unilateralidad o bilateralidad de la lesion. Es
uno de los marcadores mas importantes del
pronostico de la funcién renal, ya que las ano-
malias congénitas que afectan tnicamente
a uno de los dos riflones no suelen afectar
gravemente la funcién renal. Sin embargo, el
pronodstico renal es mucho mas peyorativo en
aquellas patologias bilaterales graves.

+ Cantidad de liquido amniético. La cantidad
de liquido amnidtico en la ecografia prena-
tal es uno de los marcadores prondsticos de
la funcion renal mas utilizados. Ya a partir
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del segundo trimestre, casi todo el liquido
amnidtico es orina fetal, por lo que su dis-
minucion o ausencia, descartada la pérdida
de liquido, indica una disfuncion renal. La
ausencia de liquido amniético o anamnios
se produce en las patologias renales graves
comodisplasias graves o agenesias bilatera-
les. Elanamnios mantenido da lugaralo que
se conoce como el sindrome de Potter, con
hipoplasia pulmonar, artrogriposis y facies
peculiar,y produce generalmente la muerte
fetal perinatal debido a la hipoplasia pulmo-
nar. La disminucion de la cantidad normal
de liquido amnidtico (oligoamnios) en este
contexto es un indicador de disfuncién re-
nal variable, con una correlacion no siempre
lineal con el grado de afectacion renal, pero
la normalidad de volumen amniético no ga-
rantiza una funcién renal normal.

Se han utilizado, ademas, algunos parametros
bioquimicos para valorar la funcion renal. Fi-
siolégicamente, la funcion reabsortiva tubular
fetal aumenta con la edad gestacional. Como
resultado, los niveles urinarios fetales de so-
dioy cloro determinados en liquido amnidtico
disminuyen, mientras que se incrementa la
osmolalidad. La displasia renal bilateral o las
uropatias obstructivas bilaterales graves en
fetos muestran una afectacion caracteristica
de esta funcion tubular, de forma que los sig-
nos bioquimicos urinarios mas destacables de
deterioro de la funcién renal fetal son altas con-
centraciones de sodio y potasio (>90 mmol/l)
y bajas osmolalidades (<210 mOsm/kg).
Las determinaciones en sangre fetal no son
habitualmente utilizadas en la practica clinica
como consecuencia del riesgo asociado a su
obtencién. En la Tabla 1 se resumen los indi-
cadores prenatales de mal prondstico en las
anomalias renales congénitas.
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Tabla 1. Indicadores prenatales de mal prondstico
en las anomalias renales congénitas

Disminucién grave o ausencia de liquido amnidtico

Aumento de la B2 microglobulina o cistatina C en sangre fetal

Niveles elevados de sodio y potasio y descenso de la
osmolalidad en liquido amnidtico

Pérdida de diferenciacion cortico-medular renal

Hiperecogenicidad renal

Dilatacién grave de vias urinarias

Afectacion renal bilateral

4. CLASIFICACION DE LAS ANOMALIAS
CONGENITAS DEL SISTEMA RENAL

Las CAKUT tradicionalmente se han clasificado
en anomalias del parénquima renal, anomalias
de la migracion embrionaria renal y anomalias
del sistema colector renal (Tabla 2). Esta es
una clasificacion mas bien tedrica, ya que en
la realidad estas patologias frecuentemente

Tabla 2. Clasificacion de las principales anomalias
congénitas del rifién y tracto urinario

Anomalias del parénquima renal

Displasia renal

Displasia renal multiquistica
Hipoplasia renal

Agenesia renal

Anomalias de la migracion embrionaria renal

Ectopia renal
Rifon en herradura

Anomalias del sistema colector renal

Duplicacién renal

Reflujo vesicoureteral
Estenosis ureteral

Extrofia vesical

Valvulas de uretra posterior
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coexisten en un mismo paciente. Las anoma-
lias renales congénitas mas frecuentes de cada
grupo son las siguientes:

4.1. Anomalias del parénquima renal

« Displasiarenal. Es un término anatomopa-
tolégico que hace referencia al desarrollo
aberrante del mesénquima metanefrogé-
nico, con una profunda disrupcion del pa-
tron normal de tejido renal, y que puede ser
de gravedad muy variable, con afectacion
mayor o menor de la funcién renal, depen-
diendo del nimero de nefronas funcionan-
tes. La displasia renal mas extrema es la
displasia multiquistica, donde el parénqui-
ma renal esta completamente sustituido
por quistes de diverso tamafio, que le dan
al rifdn un aspecto macroscépico de raci-
mo de uvas. Dichos quistes no son comu-
nicantes entre si, lo cual lo distingue del
rindn hidronefrotico. Microscopicamente,
esta formado por tejido mesenquimal in-
diferenciado, tubulos inmaduros y tejido
anormalmente diferenciado (por ejemplo,
tejido cartilaginoso). Se trata de un rifidn
no funcionante, que suele acompafarse de
uréteres atrésicos o poco desarrollados y
que tiende a involucionar en los primeros
meses o afios de la vida. Hasta en 1/3 de
los casos, el rifidn contralateral tiene algln
grado de displasia o reflujo vesicoureteral
(RVU), por lo que es importante su valora-
cion evolutiva. La displasia quistica bila-
teral a menudo aparece en el contexto de
mutaciones de los mencionados genes de
desarrollo renal y de otros genes. La causa
mas frecuente de aparicién de quistes en
ambos rifiones es la enfermedad poliquisti-
carenal, que se estudiard en otro capitulo de
estos protocolos. Aquella forma parte de las
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llamadas ciliopatias, enfermedades secun-
darias aanomalias en el cilio primarioy que
guardan estrecha relacion etiopatogénica
con las CAKUT. Aparte de la enfermedad po-
liquistica renal, la displasia quistica bilateral
es, con frecuencia, secundaria a mutaciones
en el gen que codifica el factor de transcrip-
cion HNF1B,implicado en el desarrollo renal
embrionario. Dichas mutaciones producen
el sindrome quistes renales y diabetes, en el
que pueden aparecen, asociadas a las ano-
malias renales, diabetes de inicio en el adul-
to joven tipo MODY, malformaciones geni-
tales y pancreaticas, elevacion de enzimas
hepaticas o colestasis, hipomagnesemia e
hiperuricemia.

Hipoplasia renal. Hace referencia a la pre-
sencia de un nimero disminuido de ne-
fronas normales. Macroscopicamente, se
trata de un rindn de tamano menor que lo
normal. En la practica, a menudo aparecen
ambos fenomenos de displasia e hipopla-
sia en un solo rindn, utilizandose con mas
frecuencia el término hipodisplasia renal.
La hipoplasia renal aparece ademas con
frecuencia en otros sindromes secundarios
a mutaciones en genes de desarrollo renal.
Asi, en el sindrome rifién-coloboma, secun-
dario a mutaciones en el gen PAX2, aparecen
asociados una hipoplasia renal de grado va-
riabley la presencia de colobomas oculares.
En el sindrome braquio-oto-renal 0 BOR, se-
cundario a mutaciones en los genes EYAT y
SIX1,1a hipoplasia renal asocia a menudo un
RVU y aparecen ademas anomalias en los
pabellones auditivos, sordera neurosenso-
rial y fistulas branquiales.

Agenesia renal. Supone la ausencia de rifion
y de uréter debido a una anomalia en los
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inicios del desarrollo embrionario renal. La
forma unilateral es mucho mas frecuente
y asocia a menudo malformaciones genita-
les. La hipertrofia compensadora del rifion
contralateral marcara la normalidad de |a
funcion renal. La forma bilateral es mucho
mas rara y cursa con un oligoamnios grave
y muerte perinatal en la mayoria de los ca-
sos. Las mutaciones en genes de desarrollo
renal implicados en las primeras fases de
la interaccion entre la yema ureteral y el
mesénquima metanefrogénico, como son
los genes RET o GDNF, pueden explicar la
aparicion esporadica de las agenesias bila-
terales, como se demuestra en los estudios
con ratas.

4.2. Anomalias de la migracion embrionaria
renal

« Ectopia renal. Durante la embriogénesis,
los riflones ascienden desde la pelvis hasta
la fosa renal en la cavidad retroperitoneal.
Cuando esta migracion no se produce co-
rrectamente, el rifién queda alojado en la
zona pélvica, dando lugar a una ectopia re-
nal; raramente, puede aparecer alojado en
el torax. Se trata de rifiones generalmente
mas pequefios, hipofuncionantes y que
asocian con frecuencia otras complicacio-
nes como RVU, obstrucciones ureterales o
anomalias genitales. La ectopia puede ser
simple o cruzada dependiendo de si el rifién
ectopico esté alojado en el mismo lado que
su origen o en el lado contralateral, respec-
tivamente.

Anomalias de fusion renal. El rifion en herra-
dura es la anomalia de fusion mas frecuen-
temente hallada. Se trata de una ectopia
renal bilateral con fusién de uno de los polos
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de ambos rifiones en la linea media, dan-
do el aspecto macroscépico de herradura.
Frecuentemente aparecen asociados a esta
patologia un RVU, anomalias vasculares
renales o estenosis ureterales. Ademas, el
rinén en herradura aparece con frecuencia
asociado a cromosomopatias, particular-
mente al sindrome de Turner.

4.3. Anomalias del sistema colector renal

Estas anomalias pueden aparecer a nivel ure-
teral, en la vejiga, o a nivel uretral. Frecuente-
mente aparecen asociadas entre siy con otras
anomalias renales.

+ Malformaciones ureterales:

—Duplicacion renal. Se produce por una
duplicacion de la yema ureteral en el
inicio de la embriogénesis renal. Es una
de las anomalias congénitas renales mas
frecuentes en la poblacion general y, en
muchos casos, completamente asinto-
matica y descubierta como hallazgo ca-
sual en una ecografia. La duplicacion re-
nal esincompleta cuando ambos uréteres
duplicados abocan en uno solo antes de
llegar a la vejiga. Esta es la forma mas fre-
cuente y generalmente asintomatica. En
laduplicacién renal completa, ambos uré-
teres abocan por separado en la vejiga,
y habitualmente es el uréter procedente
del sistema renal superior el que aboca de
forma ectdpica en la vejiga, dando lugar
a complicaciones como el RVU o la obs-
truccion ureteral.

— Reflujo vesicoureteral. £s la anomalia re-
nal congénita mas frecuente y se debe al
paso retrogrado de orina desde |a vejiga
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hacia los uréteres. Se trata con detalle en
otro capitulo.

— Estenosis ureteral. Aparecen habitual-
mente en la union pieloureteral o en la
unién ureterovesical y producen hidro-
nefrosis grave. Dan lugar a complicacio-
nes secundarias al proceso obstructivo,
principalmente infecciones y deterioro
progresivo de la funcion renal.

- Malformaciones vesicales:

— Extrofia vesical. Es una malformacion
grave debida a un defecto en el desarrollo
de la pared abdominal que deja al descu-
bierto una vejiga abierta hacia el exterior.
En sus formas mas graves se acompanfa
de anomalias genitales, epispadias y ano-
malias intestinales.

« Malformaciones uretrales:

o Valvulas de uretra posterior. Se deben
a la aparicion de unos pliegues mem-
branosos en la uretra posterior que
producen una obstruccién secundaria
al flujo urinario. Aparece tnicamente
en varones y es una de las patologias
obstructivas congénitas mas graves.
Prenatalmente, se observa tipicamen-
te una vejiga dilatada con una hidro-
nefrosis bilateral grave como signo de
obstruccion baja del sistema urinario.
El pronéstico viene marcado en mayor
medida por el grado de displasia renal
que suele acompafar a esta patolo-
gia, que aparece desde las primeras
etapas del desarrollo renal debido a |a
obstruccién al flujo urinario. Aunque
se han intentado técnicas de interven-

cién quirdrgica intrautero para evitar
la obstruccion urinaria, el pronéstico
no mejora ostensiblemente debido a
la displasia renal presente ya en el mo-
mento de la intervencion.

5. VALORACION POSNATAL DE LAS
MALFORMACIONES RENALES. PAPEL DE LAS
PRUEBAS DE IMAGEN

La valoracion posnatal inicial de las malforma-
ciones renales detectadas prenatalmente debe
basarse en una detallada historia clinica, que
incluya la historia materna y gestacional, y en
un cuidadoso examen fisico que descarte la
presencia de anomalias extrarrenales asocia-
das en cuadros sindrémicos o estigmas ana-
tdémicos con riesgo de malformaciones renales
(arteria umbilical Unica, malformaciones de
pabelldn auditivo, etc.). Posteriormente debe
considerarse la indicacion de estudios adicio-
nales de imagen y la estimacion, en casos se-
leccionados, de la funcion renal.

Comenzando por este segundo aspecto, dadas
las dificultades técnicas inherentes a la reco-
gidadeorinade 24 horasy a la determinacion
de otros marcadores (inulina, cistatina C) en
esta poblacion, recién nacidos y lactantes por
lo general, la creatinina sérica supone el mé-
todo de estimacion de funcién renal mas em-
pleado en la clinica. Debe considerarse Unica-
mente en casos con datos de afectacion renal
bilateral o en rifiones Unicos con otros signos
patoldgicos, y debe tenerse en cuenta que la
creatinina sérica en las primeras 24 horas es
similar a la de la madre y que disminuye a los
valores normales a la semana de vida en los
recién nacidos a términoyalas 2 0 3 semanas
en prematuros.
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Por lo que respecta a la evaluaciéon mediante
pruebas de imagen, el estudio de las malfor-

maciones renales congénitas persigue tres
objetivos principales:

+ Confirmar el diagndstico prenatal, descar-
tando falsos positivos, hallazgos fisiologicos
y anomalias de caracter transitorio.

- Diagnosticar precozmente causas subya-
centes tratables, en especial si cursan con
una dilatacion de la via urinaria secundaria
a obstruccion de esta.

+ Evaluar la funcionalidad renal, objetivo a
considerar, por lo general, una vez obteni-
dos los dos anteriores.

Las técnicas posnatales de imagen empleadas
son, enumeradas por un orden practico, ecogra-
fia, ecocistografia o cistouretrografia miccional
seriada (CUMS), y pruebas de medicina nuclear
(gammagrafia renal DMSA y renograma diu-
rético).

La ecografia prenatal ha modificado sensi-
blemente el manejo de las malformaciones
renales congénitas, pero este contintia siendo
complejoy,dada la heterogeneidad de las ano-
malias detectadas, no es facilmente encasilla-
ble en una actitud simplificada y, menos aun,
en unas normas e indicaciones rigidas. Dado lo
poco invasiva de la prueba y la aceptable infor-
macion anatomica que aporta, debe realizar-
se al menos un estudio ecografico posnatal en
todo lactante con el diagnéstico antenatal de
malformacién renal. En general, cuando exis-
ta certeza de una anormalidad exclusivamente
unilateral y se haya descartado la existencia de
una masa de aspecto tumoral (en la mayoria
de las ocasiones), no existe urgencia diagnos-
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tica, por lo que se recomienda la realizacion de
la primera ecografia posnatal después de las
primeras 48 horas de vida. Queda por deter-
minar en este punto la consideracion paralela
respecto a la no realizacion del estudio ecogra-
fico previo al alta hospitalariay el riesgo de pér-
dida de seguimiento del paciente por posponer
los estudios de imagen. Por el contrario, en las
malformaciones o masas renales con sospe-
cha de malignidad y en la mayor parte de las
bilaterales, especialmente si se sospecha una
obstruccién de la via urinaria baja (dilatacion
grave a nivel vesical, ureteral y renal), si tiene
historia antenatal de oligoamnios o en rifiones
Unicos gravemente dilatados parece prudente
realizar unavaloracion en las primeras 24 horas
de vida por el riesgo de deterioro agudo de la
funcion renal.

La indicacion del resto de pruebas diagnosticas
utilizadas en el estudio de las malformaciones
renales debe estar basada en los hallazgos eco-
graficos previos y en su evolucion posterior. Sin
entrar en detalles, dado que existe un capitulo
especifico sobre las técnicas deimagenen el es-
tudio de enfermedades nefrolégicas, la CUMS
podria estar indicada en casos con sospecha
de patologia uretral en varones y en el estudio
de la dilatacion grave de la via excretora, espe-
cialmente si se asocia con distension vesical o
engrosamiento de su pared. La gammagrafia
renal DMSA mantiene su indicacién en la con-
firmacion de ausencia unilateral de captacion
renal (agenesia y rifidn multiquistico) y en la
valoracion de la funcion renal diferencial, mien-
tras que el renograma diurético forma parte del
estudio de la via urinaria dilatada con sospe-
cha de obstruccion. Otras técnicas de imagen
(RNM, TAC, urografia, etc.) quedan reservadas
para casos seleccionados o complejos desde el
punto de vista diagnostico.
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Finalmente, dadas las limitaciones generales en
laidentificacion genética, el pobre rendimiento
y la complejidad molecular de las malforma-
ciones renales congénitas (alto porcentaje de
mutaciones de novo, expresividad y penetran-
cia muy variables) no parece claro el beneficio
de ofrecer pruebas genéticas sistematicas a los
pacientes con este tipo de anomalias.

6. SEGUIMIENTO A LARGO PLAZO

Hablando desde un punto de vista general, las
malformaciones renales detectadas antenatal-
mente tienen trascendencia clinica caracteris-
tica por diferentes razones. En primer lugar,
porque pueden estar asociadas con un desa-
rrollo y funcion renal anormales ya presentes
desde el nacimiento y, por tanto, relacionados
con undanio renal intradtero no prevenible. En
segundo lugar, aunque algunas malformacio-
nes renales son totalmente asintomaticas y se
detectan de forma casual, en muchas ocasio-
nes pueden asociarse a complicaciones locales,
principalmente infeccién del tracto urinario,
dolor, urolitiasis, hematuria, degeneracion
maligna, etc. Ademas, este tipo de anomalias
puede estar relacionado con obstruccion de la
via urinaria, un factor altamente perjudicial
sobre la funcién renal sin un manejo adecuado.

Entre las complicaciones sistémicas relacionadas
con las malformaciones renales congénitas se
encuentra también la enfermedad renal croni-
ca, especialmente presente en entidades malfor-
mativas bilaterales (o unilaterales sobre un rifidn
Unico) que asocian componente obstructivo o
algun grado de hipoplasia o displasia del tejido
renal. Como en otras patologias renales, la pro-
teinuria parece suponer el factor patogénico de
progresion mas vinculado con la disfuncion renal
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asociada a las malformaciones y su despistaje
debe ser obligado en el seguimiento de estas.

Los pediatras deben tener presentes estos ries-
gos para tratar de identificarlos precozmente y
asi minimizar el dafio renal en la etapa posna-
tal, el objetivo principal en la actuacién sobre
este tipo de patologias. No obstante, el cono-
cimiento patogénico mas profundo y la evolu-
cion clinica previsible de algunas anomalias
concretas, especialmente el RVU, ha permiti-
do obtener conclusiones que nos han hecho
ser cautos en el manejo y pronodstico de estos
pacientes. Sin entrar en otras apreciaciones,
actualmente existen dudas relacionadas con
el papel del tratamiento activo que podemos
ofrecer y su eficacia real sobre la funcion renal
alargo plazo, ya que el dafio renal ya esta esta-
blecido prenatalmente en muchos de los casos.

En el contexto global de las malformaciones
renales congénitas, las particularidades y com-
plicaciones clinicas comentadas previamente
sugieren que aquellas deben ser controladas a
largo plazo mediante tres herramientas basicas:

- Exploracion fisica exhaustiva, encaminada a
descartar hipertension arterial y anomalias
asociadas extrarrenales o genitourinarias
menores que pueden comenzar a ser clini-
camente aparentes con la edad.

« Pruebas de imagen adecuadas, habitual-
mente enfocadas a identificar precozmente
complicaciones locales o cualquier grado de
obstruccién subyacente en la via urinaria.

- Através de estudios analiticos en sangre (al
menos una creatinina plasmatica cuando el
paciente presenta malformaciones renales
bilaterales o unilaterales sobre un rifion
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Unico) y orina (especialmente, despistaje de
proteinuria) que permitan valorar la funcién
renal e instaurar un tratamiento precoz si
este estd indicado. Debe mencionarse tam-
bién la posibilidad de alteraciones urina-
rias resultantes de la afectacion tubuloin-
tersticial, tales como la disminucion de la
capacidad de concentracion y acidificacion
urinarias, aunque generalmente no causan
complicaciones clinicas relevantes.

A continuacion, se comentan brevemente algu-
nos aspectos de seguimiento de dos anomalias
congénitas con caracteristicas especificas: la
agenesia renal y la displasia renal multiquisti-
ca. Las dilataciones de la via urinaria se comen-
taran por separado.

Agenesia renal

Una vez completado su diagnéstico de certe-
za mediante los estudios oportunos (habitual-
mente, gammagrafia renal a partir del mes de
vida), que confirman la ausencia de funcién y
descartan la presencia de tejido renal funcio-
nante ectopico, desde el punto de vista nefrou-
rolégico, la consideracion fundamental es la
valoracion del tamafio del rifdn contralateral,
que deberia desarrollar una hipertrofia com-
pensadora desde los primeros meses de vida.
A este respecto, existen valores de referencia
pediatricos donde contrastar la respuesta com-
pensadora esperable en casos con rifidn Unico,
pero puede utilizarse la férmula (0,4 x edad
en afios + 7) como estimacion para calcular la
longitud tedrica (en cm) esperable de rifiones
Unicos. Si el crecimiento renal es adecuado du-
rante el seguimiento del paciente, este podria
ser seguido mediante controles ecograficos
regulares hasta la finalizacion del crecimien-
to corporal (inicialmente cada 6-12 meses y
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posteriormente cada 2-3 afios), despistaje de
proteinuria y determinacion de tension arte-
rial. En caso contrario, sin hipertrofia compen-
sadora, deberia afiadirse una valoracion adi-
cional (creatinina plasmética) a los controles
previamente indicados. Su diagndstico no debe
limitar |a realizacién de actividades deportivas
habituales de la edad y su prondstico a largo
plazo es excelente si el rifidn es de aspecto nor-
mal y muestra un caracter compensador.

Displasia renal multiquistica

Los comentarios referidos previamente para la
agenesia renal pueden ser asumidos en el ma-
nejo de la displasia renal multiquistica. En gene-
ral, se recomienda un manejo conservador en la
displasia renal multiquistica silos rifiones tienen
un tamano <5 cm, si se constata involucién pro-
gresiva y no causa problemas clinicos. Hay que
tener en cuenta, no obstante, que |a ausencia
ecografica del rifdn no asegura la desaparicion
deltejido displasico, por lo que el riesgo potencial
de complicaciones puede persistir. La nefrecto-
miaen la displasia renal multiquistica podria ser
considerada en casos con hipertension arterial
no achacable a otro motivo o por la persistencia
de rifiones grandes (>7 cm) sin involucion tras
un periodo prudente de observacion (1-2 afios).
La asociacion de esta entidad con riesgo de ma-
lignidad, clasicamente establecida, parece cada
vez mas en entredicho actualmente.

7. MANEJO DE LAS DILATACIONES
DETECTADAS EN ECOGRAFIA FETAL.
UROPATIAS OBSTRUCTIVAS

Un alto porcentaje de las malformaciones
urinarias congénitas producen dilatacion de
la via excretora. Estas dilataciones de la via
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urinaria constituyen el grupo mas numeroso
de anomalias nefrourolégicas detectadas en
el periodo antenatal y representan un amplio
espectro de condiciones clinicas que varian
desde fendmenos fisioloégicos y transitorios
(las mas frecuentes) hasta malformaciones
que traducen trastornos obstructivos graves
(valvulas de uretra posterior, estenosis pie-
loureteral, ureterocele, etc.) o no obstructivos
(RVU, megauréter, etc.) del tracto urinario su-
perior o inferior.

7.1. Clasificacion

Aun pudiendo estar presentes a cualquier
nivel de la via urinaria, las dilataciones de-
tectadas a nivel del sistema colector renal
(hidronefrosis) y uréter (ureterohidronefro-
sis) son las mas frecuentes. Hasta la fecha, se
han desarrollado tres sistemas de clasificacion
de las dilataciones fetales de la via urinaria.
Clasicamente, se utilizaba la clasificacion de
la Sociedad Internacional de Urologia Fetal
(SFU) para establecer el grado de gravedad
de la dilatacion de la via urinaria (grados | al
IV), basado en la dilatacion de la pelvis renal,
numero de calices dilatados y aspecto del
parénquima renal. Posteriormente, la medi-
cion ecografica del diametro anteroposterior
(DAP) maximo de la pelvis renal en un plano
transverso a nivel del hilio renal desplazo Ia
clasificacion de la SFU, tanto por su mayor
objetividad como por su menor complejidad.
Aunque no existe consenso en un limite es-
tablecido de dilatacion, se considera que una
pelvis renal con un DAP menor de 4y 7 mm
en el segundoy tercer trimestre de gestacion,
respectivamente, sin evidencia de dilatacion
calicial o ureteral o signos de displasia renal
u otras anomalias puede interpretarse como
normal. Por el contrario, deben valorarse como

0los » Manejo de las anomalias renales y del tracto urinario

patoldgicas pelvis renales con un DAP de 4-6
y 7-9 (dilataciones leves), 7-10 y 10-15 (dila-
taciones moderadas)y >10y >15 mm (dilata-
ciones graves) en el segundo y tercer trimestre
de gestacion, respectivamente. El grado de di-
latacion de la pelvis renal se correlaciona de
forma directa con |a probabilidad de detectar
patologias nefrourolégicas significativas, y se
estima el riesgo en el 10% para las dilatacio-
nes leves y cercanas al 90% para las >15 mm.

Recientemente, se ha establecido una nueva
clasificacion (UTD, Urinary Tract Dilation Clas-
sification System), basada en un documento
de consenso multidisciplinar (radiélogos, uré-
logos y nefrélogos), que recomienda utilizar
genéricamente la terminologia de dilatacion
de lavia urinaria y evitar la denominacion cla-
sica de hidronefrosis o ectasia. La clasificacion
se apoya en seis datos ecograficos (DAP, dila-
tacion calicial, grosor del parénquima renal,
apariencia del parénquima renal, anomalias
vesicales, alteraciones ureterales), con un dato
adicional en la etapa prenatal (presencia o no
de oligoamnios). Salvo por este Ultimo item,
obviamente exclusivo del periodo prenatal (A),
también puede utilizarse en el posnatal (P), y la
gravedad de los hallazgos se gradua segun un
sistema numérico de 1 (bajo riesgo), 2 (riesgo
intermedio) y 3 (alto riesgo).

La clasificacion pre-y posnatal de la dilatacion
del tracto urinario segun este documento de
consenso se recoge en las Tablas 3 y 4. Esta
estratificacion esta basada en el hallazgo eco-
grafico mas grave, de tal forma que en caso de
no coincidencia entre los seis datos valorados
priman los de mayor riesgo (por ejemplo, en
un recién nacido con un DAP de bajo riesgo
asociado, por ejemplo, a una dilatacion calicial
periférica, debe ser clasificada como UTD P2).
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Tabla 3. Clasificacion de la dilatacion prenatal del tracto urinario (Urinary Tract Dilation -UTD- Classification

System)
Normal UTD A1 UTD A2-3
(riesgo bajo) (riesgo intermedio-alto)
DAP segundo trimestre EG <4mm 4a<7mm 27 mm
DAP tercer trimestre EG <7mm 7a<10mm 210 mm
Dilatacion de calices No No, o central Periférica
Grosor parénquima Normal Normal Anormal
Apariencia parénquima Normal Normal Anormal
Uréteres Normales Normales Anormales
Vejiga Normal Normal Anormal
Oligoamnios No No Si

Tabla 4. Clasificacion de la dilatacion posnatal del tracto urinario (Urinary Tract Dilation -UTD- Classification

System)
Normal UTD P1 UTD P2 UTD P3
(riesgo bajo) (riesgo intermedio) (riesgo alto)
DAP <10 mm 10a <15 mm 215mm 215mm
Dilatacion de calices No Central Periférica Periférica
Grosor parénquima Normal Normal Normal Anormal
Apariencia parénquima Normal Normal Normal Anormal
Uréteres Normales Normales Anormales Anormales
Vejiga Normal Normal Normal Anormal

7.2. Indicaciones de intervencion antenatal

Alahorade valorar la posibilidad de algun tipo
de actuacion prenatal en las dilataciones de la
via urinaria debe considerarse previamente el
diagnéstico etioldgico (si es posible), la edad
gestacional, su caracter unilateral o bilateral,
el volumen de liquido amniéticoy la presencia
de otras anomalias malformativas o cromo-
somicas. Hasta la fecha, no existe una clara
evidencia demostrada sobre el beneficio de la
descomprension intrautero, respecto a la fun-
cion renaly pulmonar, frente a la actuacién en
el periodo posnatal inmediato. Por tanto, el ma-

nejo expectante hasta el parto espontaneo, a
término si es posible, supone la mejor opcion
para la inmensa mayoria de las dilataciones
urolégicas, incluyendo cualquier grado de gra-
vedad en dilataciones unilaterales y aquellas
de caracter bilateral en donde el volumen de
liquido amniético se mantiene dentro de Ii-
mites normales. En el caso poco frecuente de
un feto con dilatacion bilateral y disminucion
del volumen amnidtico debera valorarse cada
situacion de forma especializada e individual,
considerando la indicacion, casi siempre ex-
cepcional, de induccién de parto prematuro o
intervencion quirurgica fetal.
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7.3. Manejo posnatal

7.3.1. Consideraciones iniciales

Ademas de un examen fisico detallado, la eva-
luacion posnatal de las dilataciones prenatales
recae en la realizacion de los estudios de ima-
gen encaminados a descartar una obstruccion
del tracto urinario, RVU u otras anomalias aso-
ciadas, evitando pruebas diagnésticas innece-
sarias en pacientes con dilataciones fisiologicas
o sin trascendencia clinica.

Después del parto debera realizarse una deta-
llada historia maternay una cuidadosa explo-
racion fisica. Esta ultima debe incluir:

+Evaluacion pulmonar, especialmente en fe-
tos con oligohidramnios grave.

+ Examen del abdomen para detectar la pre-
sencia de una masa que podria representar
un rindén grande secundario a una uropatia
obstructiva o displasia multiquistica, o una
vejiga palpable en un varén sugerente de
obstruccion (valvulas uretrales posteriores.

+ Evaluacién de malformaciones asociadas en
oido externoy a nivel de la arteria umbilical
(una sola arteria umbilical se asocia con un
mayor riesgo de anomalias congénitas re-
nales, especialmente RVU).

La ecografia, CUMS y el renograma diurético
MAG3 son los tres estudios de imagen mas utili-
zados en la evaluacién diagnostica de las dilata-
ciones de la via urinaria. La resonancia nuclear
magnética, aunque menos extendida, también
puede tener su papel en casos seleccionados.

Como se indico6 antes, en las anomalias uni-
laterales no existe habitualmente urgencia
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diagnéstica, mientras que, por el contrario, la
mayoria de las dilataciones bilaterales exigen
una valoracion, al menos, preferente. Convie-
ne también tener en cuenta que raramente
esta justificado plantear decisiones quirdrgi-
cas urgentes en un recién nacido con un rifién
unilateralmente obstruido, ya que el rifidn fe-
tal comienza a generar orina entre la quinta
y novena semana de gestacion y, por tanto,
unos pocos dias, e incluso semanas, de espera
diagnéstica tras el nacimiento raramente va a
afectar al pronéstico a largo plazo.

7.3.2. Indicaciones y cronograma de la
primera ecografia

Todos los lactantes con una dilatacion prenatal
de la via urinaria deben tener, al menos, una
ecografia posnatal e, idealmente, dos. El mo-
mento para llevar a cabo el estudio ecografico
inicial depende, como ya se ha indicado, de Ia
gravedad de la dilatacion detectada prenatal-
mente y de su caracter uni- o bilateral. Aunque
no existe consenso sobre el momento 6ptimo
de realizacion del primer estudio ecografico,
debe establecerse mas alla de las primeras 48
horas de vida (habitualmente, entre el tercer
y el séptimo dia), con el fin de evitar los falsos
negativos derivados de la situacion de deshi-
dratacion relativa neonatal de las primeras
horas de vida, pero siempre antes de cumplir
el primer mes de vida. Como excepciones, cabe
incluir casos con oligoamnios, dilataciones
bilaterales graves (DAP >15 mm), distensién
vesical, dilataciones unilaterales graves en un
rindn Unico, e, incluso, cuando exista un riesgo
fundado de pérdida de seguimiento posnatal,
situaciones donde la ecografia debe realizarse
en las primeras 24-48 horas de vida. La segun-
da de las ecografias debera realizarse entre el
primer mes de vida y los 6 meses posteriores,

266

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



dependiendo del grado de dilatacion de la via
urinaria y del riesgo subyacente de uropatia.

Dos consideraciones a tener en cuenta: la pri-
mera es que en aquellos casos en los que el pri-
mer estudio posnatal sea normal, se recomien-
da repetir la ecografia a las 4-6 semanas de vida
para evitar la posibilidad de falsos negativos
en el estudio inicial, e incluso puede ser pru-
dente para algunos autores afadir otros dos
estudios ecograficos a lo largo del primer afio
devida (6y 12 meses de edad) hasta confirmar
la normalizacion definitiva de la via urinaria; la
segunda consideracion es que la dilatacion de
la via urinaria puede no ser identificada en pa-
cientes con insuficiencia renal o anuria, incluso
en casos con una grave obstruccion de aquella.

7.3.3. ¢{Cudndo realizar una cistografia?

Independientemente de las indicaciones abso-
lutas de la CUMS y/o ecocistografia (en la prac-
tica actual, seglin la evidencia cientifica, poco
numerosas), la mayor controversia surge en
los casos con DAP entre 10 y 15 mm. De forma
global, como ocurre en los casos en donde se
considera su realizacion en el estudio de imagen
posinfeccién urinaria, la tendencia actual en el
despistaje del RVU en las dilataciones piélicas
prenatales es mas conservadora que en el pa-
sado. Aunque laincidencia de RVU en el estudio
de la dilatacion piélica puede alcanzar hasta un
30% de los casos, el debate habitual surge por
susignificado clinico, su trascendencia real y por
la valoracién de la necesidad de su diagnostico.

Con el conocimiento actual sobre el papel real
del RVU, puede descartarse categéricamente la
indicacion sistemética de la CUMS y/o ecocis-
tografia en pacientes con ecografias posnatales
normales y en aquellos con grados leves de di-
latacion (DAP <10 mm) que no presentan otros

x \ / e
Protocolos « Manejo de las anomalfas renales y del tracto urinario £\

signos ecograficos sugerentes de RVU (dilatacion
calicial o ureteral, engrosamiento de la pared ure-
teral, pérdida de diferenciacion corticomedular,
riflones displasicos). Permanece su indicacion ab-
soluta y urgente en la sospecha de obstruccion
del tracto urinario inferior, mientras que en las
dilataciones uni- o bilaterales con un DAP >15
mm la mayor parte de los autores también con-
tintan recomendando su realizacion como paso
previo a los estudios isotopicos. Permanecen en
“terreno de nadie” las dilataciones etiquetadas
como moderadas con la medicién del DAP (10-15
mm), donde probablemente tienen que conside-
rarse otros factores a la hora de tomar decisiones.
En general, la aparicién de infecciones urinarias
febriles durante el seguimiento podria conside-
rarse otra indicacién de CUMS y/o ecocistografia
en esta patologia uroldgica, independientemente
del grado de dilatacion ecografica.

7.3.4. ;Cudndo estd indicado el renograma
diurético?

Permite descartar obstruccion de la via urinaria
y aporta informacion de la funcion renal dife-
rencial (normal: 45-55%). Debe considerarse
su realizacion en aquellos casos con dilatacion
grave de la pelvis renal o ureterohidronefrosis.
Las recomendaciones clasicas para considerar
una obstruccion de la via urinaria son una cur-
va de eliminacion obstructiva con unaT1/2 >20
minutos y una funcién renal diferencial <40%.
Esta prueba requiere una cuidadosa interpre-
tacion, especialmente en neonatos y lactantes
pequenos, ya que sus resultados pueden verse
facilmente modificados por factores como Ia
inmadurez renal, estado de hidratacion y pre-
sencia de RVU. Se realiza habitualmente a par-
tir de las 4-8 semanas de edad y debe conside-
rarse su realizacion con sondaje vesical cuando
existe dilatacion ureteral grave asociada.
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7.3.5. Papel de la profilaxis antibiética

Se ha referido una mayor incidencia de infec-
ciones urinarias en lactantes con dilatacion de
la via urinaria detectada prenatalmente. Este
riesgo parece ser aun mayor en aquellos casos
con grados graves de dilatacion o cuando existe
una uropatia subyacente, fundamentalmente
RVU u obstruccion. Como consecuencia, en es-
tos pacientes se ha recomendado clasicamente
la profilaxis antibidtica hasta que aquellas sean
excluidas.

Sin embargo, la tendencia actual respecto a
la instauracion de profilaxis antibiética en el
periodo posnatal es mas selectiva, ya que no
existen estudios apropiados ni datos objetivos
que apoyen la generalizacion de esta medida.
En general, actualmente podria considerarse
su indicacion en dilataciones moderadas-gra-
ves, en las asociadas a RVU de alto grado o en
aquellas que también presentan infecciones
urinarias febriles de repeticion durante el se-

Tabla 5. Manejo posnatal de las dilataciones de la via urinaria, seglin recomendaciones del consenso mul-

tidisciplinar (UTD Classification System)

guimiento. Esimportante recordar la indicacion
de profilaxis antibiética durante 3-4 dias siem-
pre que se realice una CUMS, ecocistografia o
cualquier otra prueba diagnostica que precise
de sondaje vesical.

Enla Tabla 5 se resume el manejo posnatal en
pacientes con dilatacion de la via urinaria, se-
gun recomendaciones actuales.

8. PUNTOS CLAVE

+ Las malformaciones congénitas del rifén
y del tracto urinario (CAKUT) son una de

las anomalias mas frecuentemente iden-

tificadas en ecografia prenatal y la causa
principal de enfermedad renal terminal en
la infancia.

+ Aunque la etiologia de la mayoria de las

CAKUT es multifactorial, un pequefio por-

centaje aparece como consecuencia de

Situacion clinica prenatal

Recomendaciones posnatales

Hidronefrosis bilateral grave (DAP >15 mm),

Ecografia en las primeras 24-48 horas de vida. Si la ecograffa posnatal confirma los

distension vesical, pared vesical engrosada
0 rifién Unico con dilatacion >15 mm

hallazgos prenatales, realizar CUMS para descartar obstruccion del tracto urinario bajo.
Renograma diurético a partir de las 4-6 semanas de edad en el resto de los casos

UTD A1 (bajo riesgo)

Ecografia después de las primeras 48 horas de vida (antes del primer mes). Repetir
estudio ecografico en 1-6 meses. El despistaje de RVU y la indicacion de profilaxis
antiinfecciosa queda a criterio del médico. No se recomienda renograma diurético

UTD A2-3 (riesgo intermedio-alto)

Ecografia después de las primeras 48 horas de vida (antes del primer mes). Manejo
posterior en funcion de clasificacion posnatal

UTD P2 (riesgo intermedio): repetir estudio ecografico en 1-3 meses. El despistaje
de RVU, la indicacion de profilaxis antiinfecciosa y el renograma diurético queda a
criterio del médico

UTD P3 (alto riesgo): repetir estudio ecografico en 1 mes. Se recomienda realizacion
sistematica de CUMS y profilaxis antiinfecciosa. La indicacion del renograma
diurético queda a criterio del médico
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mutaciones en genes que controlan el de-
sarrollo embrionario renal. La penetrancia
de estas mutaciones suele serincompletay
el fenotipo resultante muy variable, incluso
dentro de la misma familia.

La ecografia prenatal, particularmente a par-
tir del segundo trimestre de gestacion, es una
herramienta muy Util e inocua para el diag-
nostico de las malformaciones renalesy la va-
loracion pronéstica de la funcionalidad renal.

La gravedad de las malformaciones del
sistema renal estd condicionada funda-
mentalmente por el nimero de nefronas
funcionantes presentes al nacimiento, que
dictaminara el tiempo de supervivencia de
la funcionalidad renal.

Las dilataciones de la via urinaria suponen
el grupo mas numeroso de anomalias detec-
tadas por ecografia prenatal y representan
un amplio espectro de condiciones clinicas
que varian desde fendmenos fisiologicos y
transitorios a malformaciones que traducen
trastornos graves.

Todos los recién nacidos con anomalias rena-
les detectadas antenatalmente deben tener
una ecografia posnatal. En el caso concreto
delas dilataciones prenatales, la normalidad
ecografica en un primer estudio posnatal no
descarta completamente la presencia de una
patologia nefrouroldgicay obliga a repetir la
ecografia con posterioridad.

Salvo en casos infrecuentes con historia an-
tenatal de oligoamnios, sospecha de maligni-
dad, dilataciones bilaterales graves (didmetro
anteroposterior >15 mm), distension vesical
odilataciones unilaterales graves en un rifion
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Unico, donde las pruebas de imagen deben
realizarse en las primeras horas de vida, el
estudio ecografico inicial puede realizarse
en la mayoria de las ocasiones de forma am-
bulatoria y programada si se garantiza una
evaluacion y seguimiento adecuados.

La indicacion de otras pruebas de imagen y
profilaxis antibidtica en las dilataciones del
tracto urinario deben estar basadas en cri-
terios selectivos fundamentados en la mejor
evidencia cientifica.

El seguimiento clinico a largo plazo debe in-
cluir el despistaje de hipertension arterial,
proteinuria y, en casos seleccionados (ano-
malias bilaterales o en rifiones funcional-
mente Unicos con signos patoldgicos en los
estudios de imagen), de deterioro primario
dela funcién renal. El control evolutivo a lar-
go plazo de la agenesia renal, la displasia
renal multiquistica y los rifiones funcional-
mente Unicos debe contemplar el crecimien-
to compensador del rifién sano en relacion
con valores normales estandarizados.

BIBLIOGRAFIA

1. Becker AM. Postnatal evaluation of infants with

an abnormal antenatal renal sonogram. Curr
Opin Pediatr. 2009;21(2):207-213.

. ChapmanT. Fetal genitourinary imaging. Pediatr

Radiol. 2012; 42 Suppl 1:5115-5123.

. Clayton DB, Brock JW 3rd. Prenatal ultrasound

and urological anomalies. Pediatr Clin North Am.
2012;59(4):739-756.

. Davenport MT, Merguerian PA, Koyle M. An-

tenatally diagnosed hydronephrosis: current

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED . ) -
na Protocolos » Manejo de las anomalias renales y del tracto urinario

postnatal management. Pediatr Surg Int. 2013;
29(3):207-214.

5. DeBruyn R, Marks SD. Postnatal investigation of
fetal renal disease. Semin Fetal Neonatal Med.
2008;13(3):133-141.

6. Goodyer P. Renal Dysplasia / Hypoplasia. En:
Avner ED, Harmon WE, Niaudet P, Yoshikawa N
(eds.). Pediatric Nephrology. 6.2 edicion. Nueva
York: Springer; 2009. p. 107-120.

7. Hwang DY, Dworschak GC, Kohl S, Saisawat P, Vi-
vante A, Hilger AC, et al. Mutations in 12 known
dominant disease-causing genes clarify many
congenital anomalies of the kidney and urinary
tract. Kidney Int. 2014; 85(6):1429-1433.

8. Kerecuk L, Schreuder MF, Woolf AS. Renal tract
malformations: perspectives for nephrologists.
Nat Clin Pract Nephrol. 2008;4(6):312-325.

9. Mure PY, Mouriquand P. Upper urinary tract
dilatation: prenatal diagnosis, management,
and outcome. Semin Fetal Neonatal Med.
2008;13(3):152-163.

10. Nguyen HT, Herndon CD, Cooper C, GattiJ, Kirsch
A, Kokorowski P, et al. The Society for Fetal Urolo-
gy consensus statement on the evaluation and
management of antenatal hydronephrosis. J Pe-
diatr Urol. 2010;6(3):212-231.

11.Nguyen HT, Benson CB, Bromley B, Campbell
JB, Chow J, Coleman B, et al. Multidisciplinary

270

consensus on the classification of prenatal and
postnatal urinary tract dilation (UTD classifica-
tion system). J Pediatr Urol. 2014;10(6):982-998.

12.Sanna-Cherchi'S, Kiryluk K, Burgess KE, Bodria M,
Sampson MG, Hadley D, et al. Copy-number di-
sorders are acommon cause of congenital kidney
malformations. Am J Hum Genet. 2012;91:987-
997.

13.Toka HR, Toka O, Hariri A, Nguyen HT. Congenital
anomalies of kidney and urinary tract. Semin
Nephrol. 2010;30(4):374-386.

14.Vivante A, Kohl S, Hwang DY, Dworschak GC, Hil-
debrandt F. Single-gene causes of congenital ano-
malies of the kidney and urinary tract (CAKUT) in
humans. Pediatr Nephrol. 2014;29(4):695-704.

15. Weber S, Moriniere V, Kniippel T, Charbit M, Du-
sekJ, Ghiggeri GM, et al. Prevalence of mutations
in renal developmental genes in children with
renal hypodysplasia: results of the ESCAPE study.
J Am Soc Nephrol. 2006;17:2864-2870.

16. Wiesel A, Queisser-Luft A, Clementi M, Bianca S,
Stoll C; EUROSCAN Study Group. Prenatal detec-
tion of congenital renal malformations by fetal
ultrasonographic examination: an analysis of
709,030 births in 12 European countries. Eur J
Med Genet. 2005;48(2):131-144.

17.Woolf AS. Renal hypoplasia and dysplasia: Star-
ting to put the puzzle together.J Am Soc Nephrol.
2006;17:2647-2649.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Técnicas de imagen en el estudio
de las enfermedades nefrologicas

José Carmelo Albillos Merino®, Jorge Cardona Arboniés®, Mercedes Mitjavila®,
Adoracién Granados Molina®, Mar Espino Hernandez®

M Radiodiagndstico. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

@ Medicina Nuclear. Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

® Nefrologia pediatrica. Hospital Universitario Infanta Elena. Valdemoro

@ Nefrologia pediatrica. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid

Albillos Merino JC, Cardona Arboniés J, Mitjavila M, Granados Molina A, Espino Hernandez M. Técnicas de imagen
en el estudio de las enfermedades nefrolégicas. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:271-301.

RESUMEN

Las técnicas de imagen han experimentado un gran avance en los ultimos afios, sobre todo
en la resolucion que alcanza la ecografia, herramienta fundamental para el diagnéstico de
la patologia nefrourolégica pediatrica. En este capitulo se exponen las caracteristicas de las
pruebas de imagen para el estudio de las enfermedades nefrolégicas: radiologia simple de
abdomen, con escasas indicaciones en el momento actual; ecografia, la prueba mas utilizada
y mas util; cistoureterografia miccional seriada, reservada para alteraciones de vejiga y uretra,
ya que se esta sustituyendo por la ecocistografia; la urografia intravenosa, practicamente en
desuso; la tomografia axial computarizada (TAC), utilizada para determinar anatomia compleja
de malformaciones, al igual que la resonancia magnética (RM), que administra menos radiacion
aunque requiere sedacion; la arteriografia para diagnéstico y tratamiento de malformacion de
arteria renal. Igualmente, se exponen las pruebas de medicina nuclear: gammagrafia renal,
patrén oro de |a pielonefritis aguda y cicatrices cronicas; el renograma diurético, prueba dina-
mica para valorar la obstruccion del tracto urinario, asi como la cistografia miccional indirecta,
como fase final de un renograma diurético, o la directa, mediante sondaje vesical. A pesar de
que no existe un acuerdo en el estudio del tracto urinario en los pacientes con infeccion uri-
naria, diagnostico prenatal de dilatacion del tracto urinario y anomalias congénitas del tracto
urinario, se analizan los beneficios obtenidos con cada prueba. Se mencionan las pruebas es-
pecificas para la patologia glomerular, control ecografico para la biopsia renal; pruebas para el
estudio, diagndsticoy tratamiento de la hipertension arterial y pacientes con trasplante renal.

Palabras clave: ecografia, pruebas de imagen, infeccion urinaria, dilatacién del tracto urinario,
gammagrafia, renograma diurético.
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Imaging techniques in the study of nephrological diseases

ABSTRACT

The development of diagnostic imaging techniques has been substantial in recent years and
its consequences are especially evident in the improvement of ultrasonography and its image
resolution, which is an essential tool for the diagnosis of paediatric nephrourologic pathology.
In this chapter the characteristics of the available medical imaging modalities for the study of
nephrologic disorders are discussed: radiography, nowadays rarely indicated; ultrasound, which
is the most useful and most commonly used test today; voiding cystourethrography, which
evaluates bladder and urethral alterations; CT and MR, both used for evaluation of complex
malformations, the latter having the advantage of not using ionising-radiation, although it
usually requires sedation; and arteriography for the diagnosis and treatment of renal artery
malformations. Furthermore, nuclearimaging techniques are also discussed: renal scintigraphy,
which is the gold-standard for detection of acute pyelonephritis and chronic kidney scarring;
diuretic renogram, a dynamic test to evaluate urinary tract obstruction, and radionuclide void-
ing cystography, either indirect (the final phase of a diuretic renogram) or direct (by means of
urinary catheterisation). Even though there is no actual consensus concerning the study of the
urinary tract in patients with urinary tract infection, prenatal diagnosis of urinary tract dilation
or congenital anomalies of kidney and urinary tract, the benefits obtained with each test are
analysed. Specific tests for glomerular pathology (such as ultrasound-guided kidney biopsy),
forthe diagnosis and management of arterial hypertension and for kidney transplant patients
are also mentioned.

Key words: ultrasound, kidney imaging techniques, urinary tract infection, urinary tract dila-
tion, renal scintigraphy, diuretic renogram.

1. INTRODUCCION

Las técnicas de diagndstico por imagen vie-
nen experimentando en los uUltimos afios un
desarrollo lento, pero sostenido, que hace que
se haya mejorado significativamente su capa-
cidad para detectar patologias, a la vez que
se intentan disminuir sus efectos adversos,
especialmente la exposicion a radiaciones io-
nizantes. Esto significa que, manteniéndose la
ecografia como la prueba mas utily empleada,
hay una tendencia a la sustitucién de las prue-
bas que emplean radiaciones ionizantes, como
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la radiografia simple (RX), la urografia intrave-
nosa (UIV)y la cistoureterografia miccional se-
riada (CUMS) por pruebas que, proporcionando
informacién equivalente o mejor, no presentan
riesgo por radiacion, como es el caso de la eco-
cistografia, la ecouretrografia y los estudios de
resonancia magnética (RM). La falta en algu-
nos centros, especialmente los no dedicados
especificamente a la Pediatria, de disponibili-
dad de estas pruebas, asi como la necesidad
de entrenamiento especifico para algunas de
ellas hace, no obstante, que sigan utilizando-
se los estudios radiologicos convencionales. La
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tomografia computarizada (TC), a pesar de su-
poner exposicion a radiacion, puede en muchos
casos proporcionar informacién muy valiosa
que haga aconsejable su uso. Las pruebas de
medicina nuclear, por ultimo, siguen siendoin-
sustituibles para la valoracién funcional renaly
delavia urinaria. Los protocolos para el estudio
de las enfermedades nefrouroldgicas tienen en
cuenta todas las técnicas que se describen a
continuacion. No obstante, la disponibilidad de
estas y la experiencia de cada centro también
han de tenerse en consideracion a la hora de
elegir cual es el mas adecuado en cada caso.

2. PRINCIPALES TECNICAS RADIOLOGICAS.
GENERALIDADES

2.1. Radiografia simple de abdomen

Su utilizacién actual es para la deteccién y segui-
miento de calcificaciones renales y de la via uri-
naria, especialmente de las litiasis en zonas don-
de la ecografia no puede visualizarlas (uréter). La
limitada informacion que proporcionay el riesgo
asociado a las radiaciones ionizantes hace que
no se recomiende en otras indicaciones.

2.2. Ecografia

La ecografia, por su disponibilidad, inocuidad y
su coste reducido es la exploracién de eleccion
para la mayor parte de las patologias nefrou-
rologicas, incluso en la fase intrauterina. La
resolucion anatémica de los equipos actuales
y las técnicas ecograficas avanzadas nos propor-
cionan herramientas que permiten valorar ade-
cuadamente el sistema urinario en tiempo real.

La utilidad principal de la ecografia es la valo-
racion anatomica. El tamafio o volumen renal,
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la presencia de malformaciones o variantes
anatdémicas, la valoracion de la corteza y de la
médula renal, la presencia de lesiones focales
y litiasis, la existencia de dilatacion de la via y
lavaloracion de la vejiga y los érganos pélvicos
son, entre otros, los objetivos de la exploracion
ecografica.

Adicionalmente, el uso de determinadas téc-
nicas ecograficas aumenta su capacidad diag-
nostica:

+ Ecografia Doppler renal. Permite valorar
los vasos y ramas principales tanto arte-
riales como venosas y las caracteristicas de
su flujo; de gran utilidad en las sospechas
de trombosis arterial o venosa, estenosis
arteriales, valoracion de trasplantes, etc.
La obtencidn del espectro de flujo permi-
te obtener informacion cuantitativa de los
pardmetros hemodinamicos (velocidades,
indices de resistencia y de pulsatilidad,
tiempo de aceleracion, etc.) La técnica de
power-Doppler permite una mejor valora-
cién de los vasos de menor calibre, aunque
sin informacién de la direccion del flujo.

Ecografia con valoracion de flujo en modo B.
Sin la utilizacion de la sefial Doppler (y los
dispositivos asociados a la misma, funda-
mentalmente en pacientes poco colabora-
dores), permite estudiar la macro- y, sobre
todo, la microvascularizacién, lo que permi-
te obtener informacion de vascularizacion
tisular y proporciona también informacion
adicional para el estudio de tumores sélidos
o areas inflamatorias (nefronias/abscesos).

Ecocistografia, para valoracion del reflujo
vesicoureteral, como alternativa a la CUMS
radioldgica. Se realiza tras el sondaje vesical
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y la instilacién de suero mezclado con con-
traste ecografico (burbujas de hexafluoru-
ro de azufre). Se estudian en tiempo real y
durante al menos dos ciclos miccionales los
rinones, valorando la llegada a los sistemas
pielocaliciales del contraste, visualizado
como burbujas hiperecogénicas, y el grado
de dilatacién alcanzado cuando este existe.

« Ecouretrografia, que valora la uretra por
via transperineal durante la miccién, como
alternativa también a la uretrografia radio-
l6gica. La visualizacion mejora significativa-
mente mediante el uso de contraste ecogra-
fico (habitualmente tras la ecocistografia).
Las imagenes en 3D permiten obtener mas
informacion de la morfologia de la uretray
la unioén vesicouretral.

Es necesario destacar que actualmente en Es-
pafa no estd autorizado en ficha técnica el uso
del contraste ecografico por via intravascular
en <18 afos, a pesar de que se cree que puede
tener, al igual que en adultos, gran utilidad en
la caracterizacion de lesiones y en la mejora del
estudio de la microvascularizacion, asi como
potencial para disminuir exploraciones mas
complejas o con uso de radiaciones ionizantes.

2.3. Cistoureterografia miccional seriada

Tradicionalmente se ha utilizado para la valora-
cion de la anatomia de la via urinariay la detec-
cion de reflujo vesicoureteral. La tendencia es
sustituirla por la ecocistografia, aunque esta no
esta universalmente extendida y requiere ma-
yor entrenamiento para su realizacion. La uti-
lizacion de técnicas de escopia pulsada de baja
dosis y una mejoria en los detectores digitales
hace que haya disminuido significativamente
la dosis necesaria para su realizacion.

(g Jusa
2.4. Urografia intravenosa

Su uso actualmente es casi testimonial, ya que
sus indicaciones, fundamentalmente en el es-
tudio de las litiasis y de la anatomia y patolo-
gia delavia urinaria estan solapadas con otros
métodos, ya sean ecografia, uro-TC o uro-RM,
que ademas proporcionan mejor informacion
sobre los 6rganos adyacentes.

2.5. Tomografia computarizada

La tomografia computarizada (TC) propor-
ciona una detallada informacion del sistema
urinario, gracias a la utilizacién de diferen-
tes protocolos de estudio. Tiene una alta re-
solucion espacial con los equipos actuales y
permite la realizacion de reconstrucciones
multiplanares y volumétricas que mejoran
su capacidad diagndstica. El empleo de pro-
tocolos de baja dosis y de reconstruccion
iterativa de las imagenes en los equipos mas
modernos hace que el riesgo derivado de las
radiaciones se minimice, lo que no implica
que haya que seguir haciendo un uso juicioso
de las indicaciones.

Los estudios pueden realizarse con o sin em-
pleo de contrastes yodados por via IV (CIV) y
con diferentes protocolos.

+ TC sin contraste de baja dosis. Para valora-
cion fundamentalmente de calcificaciones
y litiasis (incluso las de baja atenuacién o
muy pequefo tamano, no visualizadas en
laRX simple).

« TC convencional, habitualmente con CIV,
para obtener informacién anatémica muy
detallada y valoracion de la captacion del
parénquimay de las lesiones focales.
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+ Uro-TC, que incluye también una fase excre-
tora tardia para valorar la via urinaria.

+ Angio-TC, que permite realizar estudios de
la vascularizacion renal con resolucion que
puede llegara 0,5 mm.

Los contrastes yodados intravenosos (tanto
para la realizacion de urografias, como de TC
con contraste o de arteriografias) han de uti-
lizarse con precaucion (o no podran ser utili-
zados) en caso de alergia o de insuficiencia re-
nal. En nifos son raras las reacciones alérgicas
a los contrastes IV pero, cuando se detecten,
deben ser evaluadas por el alergélogo por si es
necesaria la administracion de premedicacion
con corticoides antes de su administracion o
si se desaconseja su uso. En el caso de insu-
ficiencia renal, hay que prevenir la nefropatia
por contrastes yodados mediante hidratacion
adecuada en casos de aclaramientos de crea-
tinina <50 ml/min/1,73m? y se desaconseja
su uso en aclaramientos <30 ml/min/1,73 m2.

2.6. Resonancia magnética

La resonancia magnética (RM) nos permite obte-
ner, sin el uso de radiacion ionizante, imagenes
detodos los rganos abdominales y pélvicos. Su
detalle anatémico es alto, aunque la resolucion
espacial es menor que la que se obtiene con los
TC mas modernos. Tiene como desventajas la
larga duracion de los estudios, que condiciona
la necesidad de sedacion para pacientes de corta
edad, y que los contrastes utilizados, que contie-
nen gadolinio, no han demostrado su inocuidad
en <2 anos, por lo que no esta autorizado su uso.
Con la RM podemos realizar estudios de:

+ RMconvencional, para valoracién anatomi-
ca, siny con contraste.

Y35
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« Uro-RM, con contraste para valoracién de Ia
via. Mediante las secuencias actuales pue-
den realizarse adquisiciones sucesivas que
permiten una valoracion de la captacion
renal y de la excrecion de contraste en mul-
tiples fases a lo largo del tiempo.

+ Angio-RM, con contraste para valoracién
vascular.

El uso de contrastes IV para RM (basados en
compuestos de gadolinio) esta limitado, por
una parte, por la edad, ya que no esta autori-
zado su uso en <2 anos y, por otra parte, por la
funcion renal, ya que no se aconseja su admi-
nistracion con aclaramientos de creatinina <30
ml/min/1,73 m? por el riesgo de padecer fibro-
sis sistémica nefrogénica. Este riesgo es mu-
cho menor con los contrastes con gadolinio de
estructura macrociclica, que en la actualidad
son los Unicos autorizados en la Union Europea
tras la retirada de los de estructura lineal. Las
alergias a los contrastes basados en gadolinio
son excepcionales en nifos.

2.7. Arteriografia

Aunque su uso meramente diagndstico practi-
camente ya no esta vigente, es de eleccion fun-
damentalmente en dos situaciones: cuando hay
necesidad de realizar tomas selectivas de renina
en pacientes con HTA grave y como guia para
angioplastia en estenosis de arterias renales.

2.8. Procedimientos intervencionistas
guiados por imagen

Mediante ecografia, TC, radioscopia o de forma
combinada, podemos controlar la realizacion
de determinados procedimientos invasivos
diagnésticos o terapéuticos:
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+ Punciones con aguja fina o biopsias con
aguja gruesa de lesiones renales, retroperi-
toneales o de otras localizaciones.

- Nefrostomias, catéteres doble-J, etc.

+ Drenaje de colecciones o abscesos.

3. TECNICAS DE MEDICINA NUCLEAR.
GENERALIDADES

3.1. Gammagrafia renal

La gammagrafia renal se realiza con el 4cido
dimercaptosuccinico (DMSA) marcado con
99mTc, que tras su administracion intraveno-
sa se incorpora a las células del tubulo contor-
neado proximal desde los vasos peritubulares
y permanece localizado en el cortex. Tras su
administracion, hasta un 90% se liga a protei-
nas plasmaticas, por lo que solo una pequena
fraccion del DMSA es filtraday la reabsorcion es
practicamente nula. La elevada concentracion
de DMSA en la corteza renal permite objetivar
las alteraciones en el parénquima, asi como las
alteraciones en la formay la situacion renal. La
estrecha correlacion que existe entre el acla-
ramiento de creatinina y la captacion tubular
absoluta de la dosis administrada permite
utilizar este estudio para la valoracién de la
funcion renal.

El DMSA se administra por via endovenosa a
una dosis de 1,85 MBq/kg hasta un maximo de
111 MBq (minimo 18 MBq 0,49 mCi), aseguran-
do una buena hidratacién del paciente. La dosis
efectiva estimada es de 1 mSv. La adquisicion
de las imagenes se realiza a las 2-4 horas tras
la inyeccion, y en ocasiones pueden obtenerse
imagenes a las 24 horas si se sospecha patolo-

gia obstructiva o una funcion renal deficiente.
Habitualmente se obtienen las proyecciones
posterior y las dos oblicuas posteriores, y solo
ocasionalmente (rindn en herradura, rifién
ectopico pélvico..) se obtiene la proyeccion
anterior. Las guias europeas recomiendan en
caso de nifos mayores y cooperativos adqui-
siciones de al menos 300000-500 000 cuentas
(0600 segundos) para laimagen posteriory al
menos 350000 para las oblicuas posteriores.
Para ninos pequefios 0 menos cooperantes
puede reducirse a 250000 y 200000, respecti-
vamente. La realizacion de SPECT/TC puede ser
util en casos de ectopia renal y piedras renales.
Para obtener la funcién renal diferencial se di-
bujan dreas de interés sobre los riflones y areas
de fondo perirrenales. Los valores normales de
funcion diferencial renal estan en 45-55%.

En condiciones normales, la captacion paren-
quimatosa renal de DMSA es homogénea y si-
métrica. Las piramides y los sistemas colectores
no captan DMSA, por lo que aparecen como de-
fectos de captacion centrales. El polo superior
de rifdn izquierdo (en su borde anterolateral)
puede aparecer aplanado debido a laimpronta
esplénica.

Las indicaciones de la gammagrafia renal son:

« Malformaciones congénitas: ectopia, rifidn
en herradura, rifidn multiquistico, poliquis-
tosis renal, agenesia renal, rifiones super-
numerarios...

« Pielonefritis aguda: se manifiesta en forma
de una o varias areas de ausencia/disminu-
cién de captacion, que suele localizarse en
polos superiores o puede afectar a todo el
parénquima renal, sin que se observe pérdi-
da de volumen. La captacion disminuida de
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DMSA se debe a la respuesta inflamatoria
local, que da lugar a un compromiso vascu-

lar y a edema intersticial, que impide una
correcta incorporacion del radiotrazador.

« Pielonefritis cronica o cicatriz renal: a partir
de una lesion aguda puede aparecer una fi-
brosis progresiva, que retrae la corteza hacia
la papila renal, dando lugar a una cicatriz
cortical. El tejido fibroso no capta el radio-
trazadory la cicatriz queda representada en
laimagen gammagrafica como una zona no
captante de limites bien definidos, de mor-
fologia triangular con base externa.

+ Nefropatia por reflujo o rifiones cicatriciales
o displasicos: se observa un rifién pequefio
con afectacion difusa de todo el parénquima.

+ Lesiones ocupantes de espacio: diferencia
tejido renal funcionante con morfologia
seudotumoral de otro tipo de lesiones (quis-
tes, abscesos...).

+ Enfermedad vasculorrenal: la estenosis de
la arteria renal implica una disminucién del
tamafioy del depésito del radiotrazador que
se pone mas de manifiesto realizando el es-
tudio tras la administracion de inhibidores
de la ECA.

3.2.Renograma

Para realizar un renograma se utilizan radio-
trazadores glomerulares 99mTc-acido dieti-
lentriaminopentacético (DTPA) o tubulares,
99mTc-mercapto-acetil-triglicina (MAG3). El
MAG3 es actualmente el radiotrazador de elec-
cion para la realizacién del renograma. Se une a
proteinas plasmaticas en un 90%y es secretado
activamente por el tubulo renal, principalmen-
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te en la porcion ascendente gruesa del asa de
Henle, aproximadamente en la misma zona
donde la furosemida hace su efecto, con una
extraccion plasmatica renal del 54% constante,
que le hace especialmente adecuado para el
estudio de la funcion renal. EI DTPA se utiliza
para el estudio del rifién trasplantado, en el
cual interesa mas la valoracion de la perfusion
y del filtrado glomerular. No hay una dosis re-
comendada establecida, con un minimo desde
los 15 MBq a los 37 MBq. Tras la administra-
cion del radiotrazador via endovenosa en bolo
y bajolagammacamara, se obtienen imagenes
secuenciales (fase vascular de 60 imagenes de
1, parenquimatosa de 24 imagenes de 5 sy
excretora de 54 imagenes de 30 s) y curvas fun-
cionales, y serealiza un analisis de la perfusion
renal, valoracion de la extraccion de la circula-
cion del radiotrazador por el parénquima renal
y de su eliminacién a la via excretora. La dosis
efectiva recibida es, para el MAG3, 0,20-0,38
mSy, y para el DTPA, 0,54-0,82 mSv.

Para el estudio de la uropatia obstructiva se
realiza el renograma con estimulo diurético
(furosemida). El renograma diurético permite
diferenciar de forma no invasiva una obstruc-
cion de una dilatacion sin obstruccion, median-
te la valoracion de los cambios inducidos por la
administracion endovenosa de un diurético en
la eliminacion del radiotrazador. La furosemida
produce en pocos minutos un gran incremento
delflujo de orina, consiguiendo en poco tiempo
una gran sobrecarga del sistema colector renal
que ayudara a la diferenciacion entre dilatacion
con o sin obstruccion. Las dosis recomendadas
de furosemida son de 1 mg/kg en nifios <1 afo
y de 0,5 mg/kg en >1 afio (dosis maxima de
20 mg). El momento de administrar el estimulo
diurético durante la exploracion es motivo de
controversia; 15 minutos antes de la adminis-
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tracion del radiotrazador (F-15), a la vez (FO) o
20 minutos después (F+20). No existe evidencia
que demuestre que uno de los tiempos es cla-
ramente mejor que los otros. El F O resulta de
utilidad principalmente en nifios, en los que la
canalizacién venosa resulta dificultosa y supo-
ne una menor duracién del procedimiento res-
pecto al F+20. Las circunstancias que influyen
principalmente en la respuesta a la furosemida
del rindn son la funcion renal y el volumen del
sistema colector. Una funcion renal muy dismi-
nuida o una via excretora muy dilatada pueden
producir resultados falsamente positivos para
obstruccion.

El renograma diurético representa un papel re-
levante en el estudio de la repercusion funcional
de cualquier causa de obstruccion o dilatacion
de la via excretora, permitiendo el estudio del
parénquima renal y de su capacidad funcional.
En el seguimiento de los pacientes con hidrone-
frosis idiopatica permite determinar si su com-
portamiento es de obstruccién o no, asi como
cuanto funciona ese rindn, condicionando la
toma de decision quirurgica. Permite realizar el
seguimiento del resultado de una intervencion,
valorando la persistencia o no de obstrucciony
lafuncion renal relativa. Para la realizacion de la
prueba el paciente debe estar bien hidratado, ya
que de lo contrario podrian obtenerse resulta-
dos falsamente positivos para obstruccion. Los
parametros de adquisicién del estudio deben
estar estandarizados y deben realizarse siempre
de la misma manera, para conseguir que los re-
sultados sean lo mas reproducibles posibles. Las
imagenes obtenidasy curvas funcionales deben
valorarse desde un punto de vista cualitativo, de
visu, y cuantitativo.

Para valorar el origen vasculorrenal de la hiper-
tension se utiliza el renograma, previa adminis-
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Lty
tracion de inhibidores de la enzima conversora
de angiotensina (IECA: captopril). El fundamen-
to fisiopatolégico de los estudios gammagrafi-
cos con IECA esta basado en que cuando la per-
fusion esta comprometida como consecuencia
de la estenosis de una arteria renal, se activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona, pro-
duciéndose un aumento de la presion arterial
sistémica, dilatacion de las arteriolas preglo-
merulares, vasoconstriccion posglomerular y
posiblemente otros mecanismos que ayudan a
mantener |a filtracion glomerular. La inhibicion
de la enzima convertidora mediante I[ECA, al in-
terferir la formacién de angiotensina Il, produce
una dilatacion de las arteriolas posglomerulares
lo que lleva a alteraciones en el balance entre
presion y flujo requeridos para una dptima regu-
lacién de la filtracion glomerular, produciendo
una drastica disminucion o incluso anulacién
de este. Ello da lugar a que, si administramos
IECA a pacientes con hipertension vasculorrenal
bilateral o con un unico rifdn estenético, pueda
producirse una insuficiencia renal como conse-
cuencia de una caida de la tasa de filtracion glo-
merular. Esto da como resultado, a su vez, una
disminucién en la captacién de radiotrazado-
res glomerulares (99mTc-DTPA) en los estudios
gammagraficos, asi como una disminucion de
los valores de funcion renal unilateral. También
se ha podido comprobar que, aunque el flujo
sanguineo al rifndn isquémico no se reduce de
manera significativa después de la inhibicion de
la enzima convertidora de angiotensina, si que
disminuye el flujo de orina como consecuencia
de la caida de la tasa de filtracion glomerular,
produciendo un aumento de |a retencién cor-
tical de los radiofarmacos de secrecion tubular
con aumento del tiempo de transito de estos
(99MTc-MAG3, 99mTc-DMSA). La conferencia
de consenso de la utilizacion del renograma con
IECA para la deteccion de hipertension vascu-
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lorrenal, asi como otros estudios de analisis de
coste, establecen que para ser costoeficiente el
test debe ser utilizado en pacientes con un ries-
go moderado o alto de hipertension vasculorre-
nal. Se realiza en primer lugar el renograma tras
IECA; cuando este es normal, el test es conside-
rado negativo para hipertensién vasculorrenal
y no es necesario realizar el estudio basal. Si el
resultado es anormal o equivoco, se realiza un
renograma basal para mejorar la especificidad
del test uno o varios dias después.

3.3. Cistogammagrafia

Existen dos modalidades de realizacion de este
procedimiento dependiendo de si el radiotraza-
dor seintroduce directamente en vejiga median-
te una sonda (cistogammagrafia directa, CD) o se
administra via endovenosa (cistogammagrafia
indirecta, Cl). Ambas técnicas, dadas las caracte-
risticas de alta sensibilidad y baja radiacion, son
un método ideal para realizar a poblacién pedia-
trica. Sin embargo, debido a la falta de informa-
cién anatdmica y definicion del grado de reflujo
vesicoureteral (RVU) se emplea fundamental-
mente en el seguimiento de pacientes porta-
dores de RVU o en evaluacion de la eficacia del
tratamiento, evaluacion de hermanos de nifios
con RVU y en situaciones clinicas donde existe
una alta sospecha de RVUYy la cistoureterografia
miccional (CUMS) seriada ha sido negativa.

3.3.1. Cistogammagrafia directa

Se basa en la observacion continua de las fases
de llenadoy vaciado vesical tras la instilacién del
radiotrazador directamente en vejiga a través de
un catéter. Se utiliza preferiblemente un coloi-
de o DTPA marcados con 99mTc, a una dosis de
18,8-37 MBq, que se introduce en la vejiga via

Y35
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catéter. Posteriormente se rellena la vejiga con
suero fisioldgico a temperatura corporal hasta
su capacidad maxima (volumen de llenado =10
cc/kg) de forma lenta. A continuacion, se registra
la fase miccional espontanea y se obtiene tam-
biénimagen posmiccional. Se realiza un analisis
visual de todas lasimagenes secuenciales regis-
tradas, revisandose en modo cine, y se obtienen
curvas de actividad/tiempo a partir de regiones
deinterés en uréteres. Se debe valorar la presen-
cia de actividad en tracto urinario, que indicaria
la presencia de RVU, si el RVU se produce en fase
de llenado o de vaciado, volumen vesical al que
aparece el RVU, caracter uni- o bilateral, y valorar
laintensidad del RVU (leve, | de la CUMS; mode-
rado, lI-lll de la CUMS, y grave, IV-V de la CUMS).

3.3.2. Cistogammagrafia indirecta

Tras la realizacion del renograma hay que espe-
rar al llenado vesical de forma fisiolégica hasta
que el paciente experimente la necesidad de
orinar,momento en el que se inician lasimage-
nes de la Cl, cuyo registro termina al finalizar la
miccion, que se realiza en un recipiente. Es ne-
cesaria la colaboracion del paciente (debe con-
trolar esfinteres), lo cual excluye su realizacion
en la mayoria de los nifios <3 afios. La Cl es, por
tanto, un complemento del renograma. Como
el llenado vesical es incompleto, la sensibilidad
es menor que con |a técnica directa, pero puede
ser suficiente para el control del RVU.

4. TECNICAS DE IMAGEN EN EL ESTUDIO DE
LA INFECCION URINARIA

No hay un acuerdo universal sobre cudl es el
mejor protocolo de estudio del tracto urinario
en los pacientes que han tenido una infeccion
urinaria. La relacion entre infeccion urinaria,
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reflujo vesicoureteral y cicatriz renal es com-
pleja. En los ultimos afios se ha comprobado
que el reflujo no tiene un papel tan importante
como se pensaba en la génesis de las cicatrices
renales y la mayoria de las cicatrices extensas
corresponde a displasia renal producida por el
efecto del reflujo vesicoureteral sobre el parén-
quima renal en el desarrollo; y, ademas, los re-
flujos de bajo grado tienden espontdneamente
a la correccion.

Por otra parte, tampoco existe una evidencia
clara del papel protector de la profilaxis anti-
bidtica frente a las infecciones urinarias recu-
rrentes en pacientes con reflujo vesicoureteral.
Los ultimos resultados publicados del estudio
RIVUR prueban la eficacia de dicha profilaxis
antibidtica para reducir el riesgo de infecciones
en nifos con reflujo vesicoureteral, aunque no
hay diferencia significativa en el desarrollo de
nuevas cicatrices. Sin embargo, hay autores
que cuestionan el significado clinico de estos
resultados.

El factor edad también debe ser tenido en cuen-
ta. La mayoria de las guias hacen distincion
por edad a la hora de plantear los estudios de
imagen arealizary son mas cautelosos cuanto
mas pequenio es el nifio. Ademas, el neonato
requiere especial consideracién por la mayor
incidencia de anomalias urinarias asociadas,
principalmente reflujo vesicoureteral. Existe la
creencia de que el nifio pequefio es mas sus-
ceptible al desarrollo de dafio renal parenqui-
matoso tras una infeccion de orina, aunque hay
estudios que lo contradicen, demostrando que
el riesgo de cicatrices no disminuye en nifios
mas mayores.

Si nos basamos en todas estas premisas, el
objetivo del estudio del tracto urinario en los

0los « Técnicas de imagen en el estudio de las enfermedades nefroldgicas

pacientes que han padecido una infeccion uri-
naria seria detectar los pacientes que tienen
un riesgo aumentado de padecer infecciones
de repeticion, no solo por la posibilidad de pro-
ducir dano renal, que no esta clara, sino por la
repercusion que tiene sobre la calidad de vida
de estos nifos y sus familias.

Por otro lado, buscaremos diagnosticar a los
nifos con dafo renal parenquimatoso produ-
cido por esta primera infeccion o por patologia
previa, ya que estos seran pacientes de riesgo
nefrolégico y las pruebas de imagen nos ayu-
daran en su seguimiento.

La prueba inicial siempre sera la ecografia. Pos-
teriormente existen dos enfoques distintos: el
llamado “de abajo hacia arriba” (bottom-up)
que considera la CUMS/ecocistografia primero
Y, sies positiva, la gammagrafia-DMSA o el Ila-
mado “de arriba hacia abajo” (top-down), que
considera realizar primero la gammagrafia-
DMSAYy, si es positiva, realizar posteriormente
la CUMS/ecocistografia.

Exponemos a continuacién las pruebas que
nos pueden ayudar a conseguir los objetivos
propuestos:

4.1. Ecografia

La ecografia es la prueba inicial y, en muchas
ocasiones, también la Unica que se realiza para
el estudio en la infeccion urinaria, sospecha-
da o confirmada. Su accesibilidad, inocuidad
y reproductibilidad, asi como la informacion
que proporciona hace que sea insustituible,
tanto para el diagnéstico como para el segui-
miento de estos pacientes. Mediante la eco-
grafia convencional obtenemos informacion
sobre:
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+ Lalocalizacion renal (orto, ectdpica o ptdsica)

y su morfologia (malformaciones, variantes
de la normalidad, como dobles sistemas...).

El tamafio renal, tanto en términos absolu-
tos (en comparacion con las tablas pobla-
cionales) como relativos (comparacién entre
ambos rifiones). Aunque habitualmente es
suficiente conocer el diametro mayor cra-
neocaudal, es mas exacto hallar el volumen
renal (multiplicando sus tres diametros y
dividiendo por dos). El tamafio renal pue-
de estar disminuido de forma global como
secuela de pielonefritis de repeticion (con o
sin visualizacion de cicatrices focales) y au-
mentado en la pielonefritis aguda.

La presencia o ausencia de hallazgos pa-
toldgicos parenquimatosos, con especial
atencion a:

— Cicatrices, visualizadas como defectos
corticales focales.

— Alteraciones difusas de la ecogenicidad
con desdiferenciacion corticomedular,
que pueden indicar la presencia de ne-
fropatia médica y que afectan a ambos
rinones.

— Calcificaciones parenquimatosas.

— Lesiones focales inflamatorias, bien ne-
fronias (dreas flemonosas en el parénquima)
0 abscesos (areas de licuefaccion).

— Otras lesiones focales, bien sélidas (tu-
mores) o quisticas. La afectacion quistica
renal puede ser esporadica o hereditariay
complicarse con la aparicion de infeccion
y abscesificacion de algun quiste.

wicss e ‘ s AEP
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« La morfologia de |a via excretora pieloca-

licial. Con ecografia se detectan litiasis de
pequeno tamafio y la presencia o ausencia
de dilatacion. También puede comprobarse,
en caso de dilatacion, la ecogenicidad de la
orina, que si estda aumentada orienta a la
presencia de detritus o infeccién, y la pared
de la via, que habitualmente no es patente
pero que se hace visible en caso de infeccién
y, en ocasiones, también de reflujo.

La morfologia de la pared de la vejiga, la
anatomia de las uniones ureterovesicales y
la ecogenicidad de la orina.

Por ultimo, con ecografia realizamos una
valoracion no solo de la via urinaria, sino de
todo el abdomen, lo que permite la detec-
cién de alteraciones patolégicas en otros
organos intra- y retroperitoneales.

4.2. Ecografia-Doppler

Ademas del estudio convencional, la ecografia

Doppler puede ser de gran utilidad en determi-
nadas situaciones en un contexto de sospecha

de infeccion:
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Para valorar los vasos principales y descartar
la presencia de trombosis arterial o venosa
(eco-Doppler convencional).

Para valorar la vascularizacién parenquima-
tosa (power-Doppler o flujo en modo B). En
el caso de pielonefritis aguda, el rifdn, apar-
te de tener habitualmente su tamafo au-
mentado respecto al contralateral, también
presenta un aumento del flujo intrarrenal,
con sefial de Doppler de color mas patente.

Para valorar la presencia de lesiones foca-
les inflamatorias (power-Doppler o flujo
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en modo B). En las nefronias el flujo esta
aumentado, y se visualiza mas sefial de co-
lor en la zona. Si aparece abscesificacion, el
flujo desaparece en las areas de necrosis,
mientras que persiste en su periferia.

La ecografia puede ademas servir de guia para
el diagnostico o tratamiento de abscesos me-
diante puncién percutanea con obtencion de
muestra para microbiologia o con colocacion
de un catéter de drenaje en su interior.

4.3. Cistoureterografia miccional seriada
(CUMS)

Mediante la CUMS valoramos la morfologia de
lavejigayla uretrayla presencia o ausencia de
reflujo vesicoureteral (RVU). Para evitar infec-
ciones iatrogénicas ascendentes, es necesario
comprobar la ausencia de infeccion mediante
urocultivo o realizar profilaxis antibiética pre-
viamente a la misma.

Durante la realizacion de la CUMS es necesario
valorar adecuadamente diferentes estructuras:

« Alinicio de la exploracion, deben estudiarse,
con la vejiga todavia con escasa replecion, la
zona de las uniones ureterovesicales, para
descartar la presencia de ureteroceles, fun-
damentalmente (estos pueden colapsarse
cuando aumenta la distension vesical).

+ La vejiga debe rellenarse adecuadamente,
valorandose su pared, fundamentalmente la
existencia de hipertrofia muscular, que indica-
ria la existencia de dificultad al vaciamiento.

- Traselrelleno de la vejiga, lasimagenes mic-
cionales valoraran la morfologia del cuello
vesical para descartar disfunciones de estey

la uretra, fundamentalmente en el varén. El
residuo posmiccional debe ser escaso o nulo.

« Tantodurante el relleno vesical como duran-
te y después de la miccion debe monitori-
zarse la presencia de reflujo y el grado de
este (Figura 1):

— Grado I: reflujo a uréter distal.

— Grado lI: reflujo hasta pelvis y calices, sin
dilatacion.

— Grado lll: reflujo hasta pelvis y calices con
dilatacion leve.

— Grado |V: reflujo con dilatacion moderada.

— Grado V: reflujo con dilatacion grave y de-
formidad calicial con ausencia de visuali-
zacion de papilasy tortuosidad del uréter.

4.4. Ecocistografia

Actualmente hay una tendencia hacia la sustitu-
cion de la CUMS radiolégica por la ecocistogra-
fia. Las indicaciones de ambas son las mismas,
por lo que en general se prefiere |a alternativa
ecografica, siempre que esta esté disponible y
la curva de aprendizaje para su realizacion haya
alcanzado niveles adecuados. La mayor parte de
protocolos admite la realizacién de ecocistogra-
fias entodos los casos de sospecha de ITU (tanto
en la exploracion inicial como en los controles
sucesivos) exceptuando la primera exploracion
en los varones, en los que se preferiria la CUMS
radioldgica, ya que la visualizacion uretral en el
varon es mas dificultosa con la ecografia. Sin
embargo, la realizacion de uretrografia ecogra-
fica tras la ecocistografia con contraste da resul-
tados excelentes cuando esta adecuadamente
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Figura 1. Clasificacion internacional del reflujo

Grado |

Grado IV

protocolizada, si bien requiere un cierto entre-
namiento por parte del ecografista.

4.5. Modalidades multiplanares (TC/RM)

Aunque no estan indicadas de rutina en la in-
feccion urinaria no complicada, pueden tener
su papel en aquellas infecciones graves cuando
se quieren delimitar nefronias o abscesos no
claramente visualizados en ecografia o cuan-
do hay extension extrarrenal de la infeccion a
retroperitoneo o estructuras vecinas.

4.6. Gammagrafia renal

El DMSA es mas sensible que la eco-Doppler
para detectar lesiones renales en la pielonefritis
aguda. Sin embargo, el uso de la gammagrafia
renal con DMSA en el primer episodio de ITU en
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Grado lll

Grado V

fase aguda es motivo de controversia. Se ha pu-
blicado que un paciente con DMSA normalenel
episodio agudo tiene un 0% de probabilidad de
desarrollar cicatriz renal, incluso en presencia
de RVU, mientras que un DMSA patoldgico en
lafase aguda detecta atodos los nifios con RVU
potencialmente dafino. El DMSA identificaria
a los nifios con alto riesgo de desarrollar cica-
trices renales; sin embargo, solo el 15% de los
pacientes que presentan un DMSA patolégico
en fase aguda desarrollaran en el seguimiento
cicatrices renales. Algunos autores defienden |a
realizacion del DMSA pasados un minimo de 6
meses del episodio agudo, para valorar la pre-
sencia de cicatrices y clasificar a los pacientes
en funcion del riesgo. El DMSA en fase aguda
quedaria reservado para dudas diagnosticas de
la presencia de pielonefritis o ante pielonefritis
atipica o cambio en el manejo del paciente.
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4.7. Cistogammagrafia directa

La cistogammagrafia es una técnica sensible
para la deteccion de RVU, ya que permite la
monitorizacion continua del llenado y vaciado
vesical con una baja radiacion. Al ser el RVU un
proceso intermitente, el incremento en el tiem-
po de monitorizacion aumenta las posibilidades
de detectar el RVU. Sin embargo, su falta de in-
formacién anatémica es una limitacion ante la
sospecha de malformaciones. Una vez diagnos-
ticada la malformacion, la cistogammagrafia es
una técnica idénea para el seguimientoy la va-
loracién de la respuesta al tratamiento del RVU.

4.8. Renograma diurético con cistogammagrafia
indirecta

La cistogammagrafia indirecta (Figura 2) seria
el complemento del renograma, que nos aporta
informacion funcional renal y nos permite valo-
rar en fase parenquimatosa la presencia de po-
sibles cicatrices, aunque con una menor sensi-
bilidad que la gammagrafia renal (DMSA). Una
vez llenada |a vejiga de radiotrazador, podemos

Figura 2. Cistogammagrafia indirecta

obtener imagenes miccionales para la detec-
cion de RVU, pero con menor sensibilidad que
la cistogammagrafia directa porque valoramos
solola fase de vaciadoy se necesita de la colabo-
racion del paciente (debe controlar esfinteres), y
con mayor dificultad en lainterpretacion de las
imagenes. La cistogammagrafia indirecta tiene
la ventaja de no tener que sondar al paciente;
sin embargo, presenta los inconvenientes de
una menor sensibilidad para el diagnostico de
RVU y una mayor radiacion. El renograma con
valoracion de la captacion en fase parenquima-
tosa y estudio miccional permite en una sola
exploracion aportar informacion de la situacion
funcional renal del paciente y de la presencia de
posible persistencia de RVU significativo, por lo
que es una técnica util en el seguimiento.

5. TECNICAS DE IMAGEN EN LA DILATACION
DEL TRACTO URINARIO

La dilatacién del tracto urinario (DTU) es la
anomalia prenatal detectada con mas frecuen-
cia. Puede formar parte del complejo de las
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Adquisicion de la cistogammagrafia indirecta: al finaliza el renograma diurético, cuando el paciente tiene ganas de ori-
nar, se obtiene otra serie de imagenes secuenciales durante la miccién. El paciente debe orinar de forma espontanea en
un recipiente mientras se realiza la adquisicion de las imagenes. En este caso se observa RVU bilateral mas significativo

derecho (proyeccion posterior).
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anomalias del rifién y tracto urinario (CAKUT)
o tratarse de un hallazgo aislado. En la mayo-
ria de los casos, la dilatacion es transitoria o
fisioldgica y no tiene significado clinico, pero,
en otras ocasiones, el reflujo vesicoureteral y
la obstruccion del tracto urinario pueden ser
la causa y conllevar desarrollo de dafo en el
parénquima renal o comorbilidades, como in-
fecciones urinarias.

La mayoria de los autores consideran DTU
cuando el didametro anteroposterior de la pelvis
en la ecografia realizada en el segundo trimes-
tre, semana 20 de edad gestacional, es >4;y >7
mm si se trata del tercer trimestre, después de
la semana 32 de edad gestacional.

No existe consenso en la clasificacion de esta
entidad. Exponemos a continuacion las mas
utilizadas.

Figura 3. Clasificacion de la Sociedad de Urologia Fetal

Grado 1 Grado 2
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Clasificacion de la Sociedad de Urologia Fetal
(SUF) (Figura 3)

La SUF considera dilatacion patolégica cuan-
do la medida anteroposterior de la pelvis es
>4 mm antes de la semana 32y >7 mm des-
pués de la semana 32.

« Grado 0: intacto.

- Grado [: dilatacion leve sin visualizarse ca-
lices.

« Grado Il: dilatacion marcada, con la altera-
cion de la pelvis limitada dentro del borde
renal; sevisualizan minimamente los calices.

Grado III: dilatacion importante, pelvis di-
latada fuera del borde renal; calices con
dilatacion uniforme; parénquima normal.

TETRICIA ¥ GINECOLOGIA

Grado 3 Grado 4

c §6 G
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+ Grado IV: dilatacién extrema de Ia pelvis y
los cdlices (pueden tener aspecto convexo);
parénquima adelgazado.

Clasificacion segtin el didametro pélvico ante-
roposterior

- Dilatacion piélica leve, de 4 a 10 mm.

- Dilatacion piélica moderada, de 10 a 15 mm,
asociada a CAKUT.

- Dilatacion piélica grave, >15 mm, con gran
riesgo de CAKUT.

Sistema de clasificacion DTU

Enelafio 2014 se publicé un documento de con-
senso para la clasificacion de las DTU prenatales
y posnatales en el que participaron hasta ocho
sociedades distintas (incluyendo las especiali-
dades de Radiologia, Medicina Fetal y Nefrolo-

Figura 4. Presentacion prenatal

Lt

gia y Urologia pediatricas), con el objetivo de
desarrollar un sistema de clasificacion unificado
con unaterminologia estandar aceptada para el
diagnostico y manejo de esta patologia.

Este nuevo sistema se basa en la valoracion de
seis criterios ecograficos: diametro anteropos-
terior de la pelvis, dilatacién de calices distin-
guiendo entre centrales o periféricos, espesor
del parénquima, aspecto del parénquima,
dilatacion del uréter (aunque una visualiza-
cion transitoria del uréter se considera como
normal) y valoracion de la vejiga. Y en base a
estos parametros se distinguen en dos cate-
gorias prenatales (A1, bajo riesgo; A2, riesgo
incrementado) y en tres categorias posnatales
(P1, bajo riesgo; P2, riesgo intermedio; P3, alto
riesgo) (Figuras 4 y 5). Varios estudios poste-
riores concluyen que este sistema es seguro y
valido para la evaluacion de la DTU e incluso
algunos autores le encuentran ventajas frente
al sistema SUF utilizado clasicamente.

16-27 sem >28 semanas
DPR AP DPR AP
43a<7mm 7 a<10 mm

16-27 sem 228 semanas
DPR AP DPR AP
27 mm 210 mm

———

—

Dilatacion de calices
centrales o no dilatacion

Dilatacion de calices
periféricos

Espesor del
parénquima normal

Espesor del
parénquima anormal

Apariencia del
parénquima normal

Apariencia del
parénquima anormal

| Uréteres normales |

| Uréteres anormales |

| Vejiga normal |

| Vejiga anormal |

| No oligohidramnios |

| Oligohidramnios* |

DTU A1
Bajo riesgo

DTU A2
Riesgo incrementado
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Figura 5. Presentacién posnatal
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>48 horas
DPR AP
10a <15 mm

>48 horas
DPR AP
215 mm

>48 horas
DPR AP
215 mm

-

.

.

Dilatacion de célices
centrales

Dilatacién de calices
periféricos

Dilatacion de calices
periféricos

Espesor del
parénquima normal

Espesor del
parénquima normal

Espesor del
parénquima anormal

Apariencia del
parénquima normal

Apariencia del
parénquima normal

Apariencia del
parénquima anormal

Uréteres normales

Uréteres anormales

Uréteres anormales

Vejiga normal

Vejiga normal

Vejiga anormal

-

-

-

DTU P1
Bajo riesgo

DTU P2
Riesgo intermedio

DTU A2
Riesgo incrementado

5.1. Diagnéstico posnatal de los pacientes
con diagndstico de hidronefrosis congénita:
pruebas de imagen y funcion renal

El objetivo del manejo posnatal de estos pa-
cientes es, por un lado, detectar a aquellos que
tienen una dilatacion significativa que puede
corresponder a una malformacién y, por otro,
evitar exploraciones innecesarias en aquellos
casos que son transitorias o fisiologicas. Al
igual que en la infeccién urinaria, no existe
consenso en el manejo posnatal y la esca-
sa implicacién terapéutica y pronéstica que
tiene actualmente el reflujo vesicoureteral
tiende a limitar las exploraciones. Siempre se
partira de una ecografia posnatal que deberia
ser realizada no antes de las 48-72 horas de
vida. En el documento de consenso se hace
una propuesta de manejo posterior segtn la
categoria. Las pruebas que pueden ayudarnos
al diagndstico son:

5.1.1. Ecografia

La ecografia es |a prueba de eleccion para el
diagnostico y seguimiento de la hidronefro-
sis congénita. Ya desde la fase prenatal, me-
diante ecografia podemos valorar de forma
fiable y reproducible la morfologia y los dia-
metros del sistema excretor y la ecoestruc-
tura y ecogenicidad del parénquima renal.
Hay que tener en cuenta que la ecografia
realizada inmediatamente tras el nacimien-
to puede infravalorar la dilatacion debido a
la insuficiencia renal fisiolégica del neonato.
Por lo tanto, en caso de dilataciones leves o
moderadas detectadas intrautero, debera
esperarse hasta el mes de edad para realizar
una valoracion adecuada de la via y poder
clasificar la dilatacion de forma correcta. En
el estudio de la hidronefrosis es necesario
valorar mediante ecografia convencional los
siguientes parametros:
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+ Lalocalizacién, tamafo y morfologia renal,
con especial atencion a la existencia de do-
bles sistemas.

+ Lapresencia o ausencia de hallazgos patolo-
gicos parenquimatosos, fundamentalmente
cicatrices, alteraciones de la ecogenicidad
del parénquima, calcificaciones y lesiones
focales solidas.

+ La presencia de quistes, ya sean corticales
o parapiélicos. En determinadas ocasiones
es necesario diferenciar entre quistes y di-
lataciéon, fundamentalmente en casos de
displasias multiquisticas. La clave la dard el
hecho de que los quistes (ya sean de tipo
malformativo o adquirido) no comunican
entre si, mientras que en un sistema dila-
tado hay continuidad entre calices y pelvis.

+ Los diametros y la morfologia del sistema
excretor dilatadoy la valoracion de la exten-
sion de la dilatacion al uréter, su tortuosi-
dad, etc.

+ Lamorfologia de los uréteres distales, la pa-
red de la vejiga y las uniones ureterovesica-
les (valorando especialmente la existencia
de ureterocele o desembocadura ureteral
ectdpica).

« Ademas, es necesario estudiar el resto del
abdomen, para descartar otras alteraciones
intra o retroperitoneales.

Ademas, la ecografia Doppler puede ser util en
el estudio de la hidronefrosis:

« Paravalorarlos vasos principales y descartar
la presencia de patologia arterial o venosa
(Doppler convencional).

« Enelestudio del jet ureteral hacia la vejiga.
El Doppler lo pone de manifiesto de forma
inequivoca y permite tener datos adiciona-
les para la diferenciacion entre obstruccion
ureteral y megauréter no obstructivo.

5.1.2. Cistoureterografia miccional seriada
(CUMS) y ecocistografia

La CUMS radiolégica o la ecocistografia/ecou-
retrografia valoran en el contexto de hidrone-
frosis:

+ Lasuniones ureterovesicales, fundamental-
mente la existencia de lesiones obstructivas
(ureterocele ortotdpico o ectépico).

« La presencia o ausencia de RVU.

+ La morfologia de la pared vesical, detec-
tando la presencia de hipertrofia de esta
en caso de obstruccion baja.

- Lamorfologia del cuello vesical y su compor-
tamiento durante la miccion, para detectar
anomalias funcionales.

+ La morfologia de la uretra en el varén, fun-
damentalmente para descartar la presencia
de valvulas de uretra posterior.

5.1.3. Modalidades multiplanares (TC/RM)

Su uso no esta indicado de rutina. El estudio de
TC convencional o uro-TC no aporta en general
informacion adicional a la de la ecografia, por
lo que no son de utilidad para el diagnéstico
y seguimiento de la hidronefrosis. La RM sin
contraste, con secuencias de tipo colangiogra-
fico (sensibles al liquido) ayuda a realizar una
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delimitacién anatémica fina de la morfologia
de los sistemas excretores en caso de dudas
en la ecografia, ademas de contribuir a valorar
malformaciones asociadas, ya sean del tracto
urinario, de organos reproductores, etc. En la
pelvis, también pueden ayudar en el estudio
de desembocaduras ectépicas de los uréteres
y malformaciones genitourinarias complejas.
Puede realizarse a cualquier edad y requiere
habitualmente sedacion. En nifios >2 anos
con funcién renal normal pueden realizarse
estudios de uro-RM con contraste IV (gadoli-
nio) para realizar una valoracién cuantitativa
de la captacion y excrecion renal de contraste
en multiples fases que permite la obtencion de
curvas en cada unidad renal con las que inferi-
mos funcion renal y excrecion. Por lo tanto, po-
dria obtenerse con ellas informacion similar al
renograma diurético sin los inconvenientes de
la radiacion ionizante. No obstante, requieren
sedacion en ninos pequenos o no colaborado-
res, el tiempo del estudio es largo y estan en
fase de analisis los protocolos mas adecuados
para su realizacion. Ademas, como se ha co-
mentado, no esta autorizada la administracion
de gadolinio en <2 afos. No obstante, es una
técnica en desarrollo.

5.1.4. Renograma diurético

No todos los nifios con hidronefrosis congénita
requieren de la realizacion de un renograma. Se
reserva para aquellos con dilataciones mode-
radas a graves (>12 mm en diametro antero-
posterior) y dilatacién calicial. Para bebés, un
tiempo de al menos 6 semanas de vida es razo-
nable para la realizacion del primer renograma.

El renograma diurético proporciona informa-
cion simultanea sobre la funcién renal, princi-
palmente sobre la funcion renal relativa (FRR),

wicss e ‘ s AEP
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ysobre el drenaje del tracto urinario. El drenaje
puede valorarse mediante el anélisis visual de
la forma de la curva funcional del renograma
(Figuras 6y 7), en la que un ascenso brusco de
la curva seguido de un rapido descenso de esta
es tipico de una eliminacion normal, mientras
que una alteracion importante en la elimina-
cién del radiotrazador se caracteriza por una
curva con una pendiente progresivamente as-
cendente. Ademas, se han propuesto diferentes
técnicas para cuantificar el paso del radiotraza-
dor através del rindn como el Tmax, el T medio,
el output efficiency (OE) o el normalised residual
activity (NORA). El OE es la cantidad de radio-
trazador que abandona el rifion en el tiempo
T en relacion con la cantidad de radiotrazador
extraido de la sangre por el rinén. Mientras
que NORA es |a cantidad de radiotrazador que
permanece en el rifion en el tiempo T expresa-
da como indice entre actividad en tiempo Ty
tiempo 1-2 min.

La interpretacion del drenaje del tracto urina-
rio en estos pacientes puede originar falsos
diagndsticos de obstruccién cuando en ellos
se utilizan los mismos criterios que para los
rifones adultos. Entre las causas de falsa in-
terpretacion de estenosis de la union pielou-
reteral se encuentran factores controlables
que se evitan mediante la realizacion de una
técnica adecuada con una correcta hidratacion
del paciente, obtencién de imagenes posmic-
cionales, tipo y dosis de radiotrazador y de
diurético empleados y correcto procesado de
los datos adquiridos. Otras causas se deben a
factores no controlables que afectan a la condi-
cion del paciente; estos incluyen la disminucién
del filtrado glomerulary la inmadurez tubular
fisioldgica del recién nacido, que pueden origi-
nar una curva prolongada o en mesetaya una
respuesta insuficiente a la furosemida en au-
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Figura 6. Renograma diurético con MAG3
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Proyeccion posterior: imagenes secuenciales y curvas
funcionales. Rindn izquierdo sin alteraciones. Rinon derecho
con visualizacion persistente de uréter y curva de
eliminacion sin alteraciones.

Curva funcional

Figura 7. Respuesta al estimulo diurético

Diurético

Tiempo (MN)
lE] b v
Dosis Dosis T Dosis T
] Diurético 1 Diurético | Diurético
Tiempo (MN) Tiempo (MN) Tiempo (MN)
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sencia de obstruccién, por lo que se recomien-
darealizar el renograma diurético no antes del
mes de vida. Las pelvis renales muy distensibles
pueden dilatarse en respuesta al estimulo diu-
rético sin aumento de la presion hasta niveles
suficientes para vencer la resistencia a la eli-
minacion originando una curva prolongada en
ausencia de obstruccién. Por ello, el patrén de
eliminacién prolongado puede no ser indicati-
vo de obstruccion en los nifios y no debe utili-
zarse de forma aislada en estos pacientes para
la toma de decisiones terapéuticas. El patron
de eliminacion en el recién nacido se conside-
ra diagnostico cuando muestra una correcta
eliminacién del radiotrazador, haciendo poco
probable la existencia de obstruccion debido a
su elevado valor predictivo negativo. Debido a
que lo que se pretende en estos pacienteses la
conservacion de la funcion renal, la FRR es uno
de los pardmetros mas importantes para deci-
dir la actitud terapéutica: cuando se produce
el descenso de la FRR se asume el comienzo del
deterioro renal y la necesidad de una actitud
terapéutica mas agresiva.

Otra propuesta de estudio en los pacientes
con hidronefrosis congénita compatible con la
presentada en el capitulo 15 seria la que expo-
nemos en la Figura 8.

6. TECNICAS DE IMAGEN EN LAS ANOMALIAS
CONGENITAS DEL RINON Y TRACTO URINARIO
(COMPLEJO CAKUT)

El objetivo del manejo posnatal de estos pa-
cientes, al igual que en las DTU (en muchas
ocasiones van asociadas), es diagnosticar
aquellas anomalias que puedan beneficiarse
de un tratamiento que minimice el dafio renal,
prevenga o retrase el desarrollo de enfermedad
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renal crénica y controle las posibles comorbi-
lidades; evitando igualmente, exploraciones
innecesarias (Tabla 1).

El complejo CAKUT abarca un gran nimero
de anomalias que pueden clasificarse en tres
grupos:

+ Malformaciones del parénquima renal que
incluye la displasia renal, agenesia renal,
disgenesias tubulares y las displasias quis-
ticas.

+ Alteraciones en la migracion y fusién, como
son, por ejemplo, el rifién ectdpico y los ri-
fiones en herradura.

+ Anomalias del sistema colector urinario,
donde se encuentran, entre otras, la esteno-
sis de la union pieloureteral, el uréter ecto-
pico, el megauréter, el reflujo vesicoureteral
o lasvalvulas de uretra posterior.

En la gran mayoria de las ocasiones se realiza
un diagnostico prenatal. El complejo CAKUT
representa el 15-20% de todas las anomalias
congénitas detectadas prenatalmente. El estu-
dio posnatal partira siempre de una ecografia
abdominal posnatal que sera completa, eva-
luando otras posibles malformaciones y los
genitales internos en lo posible.

Dado que las CAKUT presentan con mucha
frecuencia DTU, nos referiremos al algoritmo
diagnostico de las dilataciones en todos sus
grados de gravedad y que se aplica a las dos
patologias (Figura 8). Es importante tener pre-
sente que no existe consenso sobre cudl es
el mejor algoritmo que puede aplicarse; va a
depender de las posibilidades diagnosticas y
terapéuticas de cada centro. El objetivo para
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Figura 8. Algoritmo de actuacion en |a hidronefrosis congénita

HPN en la tltima ecografia
fetal realizada

v

Sospecha prenatal VUP
Rifidén Unico con hidronefrosis grado IV
Hidronefrosis grado IV bilateral

No

v A 4

Si

A 4

Sonda vesical (+ ecografia previa si

HPN grado I sin
dilatacion de uréter

HPN grado >2 o con
dilatacion de uréter

sospecha de VUP)
Ecografia a los 2-3 dias de vida
CUMS primera semana

A4 A 4

Derivacion AP

| Ecografia dia 7-15* |

para ecografia renal
alos 15-30 dias

|

I

| Ecografia 6 m <4— Normal Patolégica
v
v v Hidronefrosis bilatera
| Hidronefrosis Il | | Hidronefrosis IlI-IV | | Ureterohidronefrosis | Uréter ectopico
Ureterocele
v A 4

| Ecografia3m | | MAG3 diurético |<7—> CUMS al mes 4—‘

| Segun disponibilidad podria sustituirse por ecocistografia |

los nefrélogos infantiles sera detectar los pa-
cientes con indicacién quirdrgica para hacer
una adecuada derivacion. La urologia pedia-
trica no esta disponible en todos los centros y
con frecuencia nos encontramos pacientes con
patologia uroldgica, pero, en muchos de esos
casos, la opcion terapéutica no es la quirdrgi-
ca, y es posible entonces un seguimiento porel
nefrélogo infantil.

La ecografia prenatal es el punto de partida del
estudio. Si nos basamos en la clasificacion de

la SUF combinado con el diametro anteropos-
terior de |a pelvis, a los pacientes con hidrone-
frosis grado | o Il de la SUF o dilataciones leves,
pelvis inferiores a 10 mm, con afectacién uni-
o bilateral se les realizara la ecografia entre la
primeray cuarta semana de vida. Sila pelvis es
<7 mm, no son necesarias mas exploraciones.
Si se confirma el diagndstico, se daran de alta,
en general, sin profilaxis antibidtica, ya que en
estos pacientes la sospecha de reflujo vesicou-
reteral de alto grado sera baja y la CUMS/eco-
cistografia no se realizara de forma rutinaria.
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Tabla 1. Pruebas complementarias segtin hallazgos en el manejo posnatal del complejo CAKUT

Si existe hidronefrosis se realizara el algoritmo (Figura 8)

» Exploracion fisica

~Fenotipo peculiar o sospecha de sindrome: cariotipo o estudio de mutacion genética

-Soplo: ecocardiografia

~Anomalias en miembros: serie dsea

~Anomalias en tracto digestive / ano: Rx columna lumbar
» Ecografia

~Presencia de quistes: estudio genético, estudio oftalmolégico, ecografia transafontanelar, valoracion funcion hepética, funcion

renal y tubular

~Anomalias en el ascenso renal: gammagrafia, valorar CUMS

~Anomalias en el desarrollo sistema colector: CUMS, renograma diurético; si complejidad anatémica o ectopia ureteral, RM

» Criterios de derivacion a Urologia Pediatrica
~Obstruccion demostrada en renograma diurético

~Curva de eliminacion con un patrén dudoso en renograma diurético

~Ectopias renales y ureteroceles
-Sistemas dobles complejos
~Megauréteres obstructivos

~Reflujos de alto grado con mala evolucion
-Valvulas de uretra posterior

~Extrofias vesicales

~Aumento de la hidronefrosis en ecograffa, previo o no a renograma diurético

Se realizara seguimiento ecografico entre los
6y los 9 mesesy, si la situacion es estable o ha
disminuido, se repetira al afo. Si ha aumenta-
do el grado de hidronefrosis, se procedera de
acuerdo con la gravedad que presente. A los
pacientes con hidronefrosis grado Ill y IV de
la SUF o con dilataciones moderadas-graves,
pelvis >10-15 mm unilaterales, se les realizara
la ecografia pasadas las 48 horas de vida. Si el
diagndstico es el mismo, se instaurara profi-
laxis antibidtica por riesgo elevado de reflujo
vesicoureteral de alto grado y se programara
la cistografia radiolégica o ecografica que se
puede posponer mas alla de los 7 dias de vida.
Si el paciente no tiene reflujo vesicoureteral,
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realizaremos un renograma diurético en tor-
no al mes de vida. No debe realizarse antes de
los 20 dias de vida ya que la inmadurez renal
puede hacer que el resultado no sea fiable. Si
el renograma no es obstructivo, se suspende-
ra la profilaxis y se realizara seguimiento eco-
grafico entre los 3y 6 meses ya que el filtrado
glomerular de los lactantes se incrementa
exponencialmente durante este periodo. Si el
renograma es obstructivo, el paciente ha de ser
evaluado por un urélogo pediatrico, ya que la
indicacion quirurgica es casi segura. Si el tipo
de curvaen el renograma es dudoso, o tenemos
duda del manejo del paciente, se derivara para
valoracion urolégica. Si el paciente tiene reflujo,
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habra que descartar la presencia de una dis-
plasia renal asociada. Si el paciente tiene una
hidronefrosis grado IV bilateral o grado Ill o IV
unilateral (pelvis >15 mm) con rifién Gnico, rea-
lizaremos la ecografia urgente (antes de las 48
horas de vida), procediendo de la misma forma
en el resto de los pasos. En estos pacientes se
debe evaluar la normalidad de la funcién renal
y tubular.

Como ya se ha comentado en el apartado 4,
el documento de consenso publicado en 2014
propone un manejo de seguimiento segun el
grupo de riesgo. Con una ecografia posnatal
que clasifica al paciente en bajo riesgo (DTU
P1) se realizara otro control ecograficoentre 1y
6 meses después, sin necesidad en principio de
mas pruebas (no se estudia reflujo vesicoure-
teral nigammagrafia renal). A los pacientes en
riesgo alto (DTU P3) se les vigila estrechamente
con ecografia al mes, se estudiara |a existen-
cia de reflujo vesicoureteral, se indicara profi-
laxis antibidtica y estudio gammagrafico para
valorar funcionalidad. En aquellos pacientes
con riesgo moderado (DTU P2), sera el clinico
responsable el que decida qué pruebas hacer,
siempre con una vigilancia ecografica estrecha.
En esta publicacion hacen también referencia
al manejo distinto que debe realizarse sobre
los pacientes con dilataciones prenatales bila-
terales graves o sospecha de valvulas de uretra
posterior.

En un gran porcentaje de pacientes con ano-
malias CAKUT se asocia reflujo vesicoureteral,
por lo que la realizacion de la CUMS/ecocis-
tografia ha sido justificada durante mucho
tiempoy actualmente es un tema controver-
tido en la literatura. En la Ultima década, se
haido cambiando hacia una actitud mas con-
servadora y multiples publicaciones defien-
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den que en los pacientes con baja sospecha
de RVU de alto grado, se podria obviar. Este
es el caso de la displasia multiquistica y la
agenesia renal; si el rindn Unico funcionan-
te no tiene ninguna anomalia ecografica, es
decir, no se encuentra dilatado, tiene buena
diferenciacion corticomedulary sutamafioy
ecogenicidad son normales, se puede hacer
un seguimiento clinico, reservando la cisto-
grafia para aquellos que presenten infeccio-
nes urinarias.

La resonancia magnética (RM) tiene utilidad en
aquellos casos en los que mediante ecografia
no logra realizarse unavaloracién adecuada de
todas las estructuras genitourinarias. El estu-
dio anatémico no requiere habitualmente de
la administracion de gadolinio IV, por lo que
puede realizarse la exploracién a cualquier
edad, utilizando sedacién en los nifios peque-
fos o no colaboradores. Mediante RM podemos
delimitar las estructuras abdominales y pélvi-
cas, valorando de forma adecuada las visceras
macizas intraperitoneales, los érganos retro-
peritoneales y las visceras pélvicas, ademas
de la columna y médula, todo ello con capa-
cidad multiplanar y la posibilidad de realizar
secuencias 3D. De esta forma, la delimitacion
de malformaciones complejas es mas comple-
ta, permitiendo diagnésticos mas certeros en
estos casos.

La tomografia axial computarizada (TC) habi-
tualmente no se utiliza, a no ser que no haya
disponibilidad de RM o esté indicada la admi-
nistracion de CIV para la valoracion porimagen
de la via excretora renal (especialmente en pa-
cientes <2 afios en los que no puede utilizarse
gadolinio IV), en casos de uréteres ectopicos
no claramente delimitados, fistulas urinarias
no aclaradas, etc.
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7. TECNICAS DE IMAGEN EN LAS
ENFERMEDADES GLOMERULARES

La mayoria de los protocolos de estudio de las
enfermedades glomerulares incluyen la reali-
zacion de una ecografia. La ecografia es una
técnica sensible para la deteccion de patologia
difusa parenquimatosa pero su especificidad es
baja, por lo que es necesaria la realizacion de
biopsia para la caracterizacion anatomopato-
|6gica de la afectacion.

Mediante esta técnica podemos valorar en la
ecografia convencional:

+ La localizacién, morfologia y el tamano
renales. En las enfermedades difusas, el
tamano puede estar aumentado, normal o
disminuido. En general, en las fases iniciales
eltamario renal serd o normal o ligeramente
aumentado. La afectacion cronica conlleva
habitualmente disminucién del tamafio re-
nal con atrofia de la corteza.

« La ecoestructura y ecogenicidad corticales.
En general, las enfermedades glomerulares
cursan con aumento de la ecogenicidad
cortical y disminucion de la diferenciacion
corticomedular. Puede haber o no atrofia
de la corteza, que sera mayor cuanto mas
avanzada sea la enfermedad.

+ La presencia de quistes. Los quistes ma-
croscopicos son tipicos de la enfermedad
poliguistica autosdmica dominante (AD),
mientras que en la poliquistosis autosémica
recesiva (AR) puede haber quistes milimétri-
cos o afectacion parenquimatosa difusa con
hiperecogenicidad.

+ Otros hallazgos sobreafadidos del tracto
urinario o del resto de visceras abdominales.
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En los casos de poliquistosis hereditaria, la
afectacion hepatica podra diferenciar entre
laforma AD (donde suelen aparecer quistes)
y la AR (con afectacién difusa del parénqui-
ma hepatico con aumento de su ecogenici-
dad debido la presencia de fibrosis).

En el estudio Doppler valoramos:

+ La macrovascularizacion, para detectar al-
teraciones arteriales o venosas (fundamen-
talmente trombosis venosa) que puedan
producir afectacién parenquimatosa difusa.

+Lavascularizacién parenquimatosa, que en
general disminuye a medida que avanza la
enfermedad glomerular.

La biopsia ecodirigida es la técnica de eleccion
para la toma de muestras renales. Permiten
elegir la zona de biopsia mas adecuada, fun-
damentalmente el polo inferior, evitando las
estructuras del hilioy el pediculo vascular. De-
tecta asimismo la aparicion de complicaciones
posbiopsia, con el sangrado como la mas fre-
cuente.

LaRMylaTCnoson habitualmente de utilidad
para la valoracion de la enfermedad difusa pa-
renquimatosa renal.

8. TECNICAS DE IMAGEN EN LA HTA

El estudio de los pacientes pediatricos con
hipertension arterial y exploracion fisica nor-
mal se debe iniciar con una prueba de imagen
abdominal y la valoracién de la funcion renal.
Estoes debido a que, en la infancia, a diferencia
del adulto, la hipertension arterial es con mas
frecuencia secundaria.
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La prueba de imagen principal es siempre la
ecografia. Enfuncion de la dificultad en el diag-
nostico, puede ser necesaria la realizacién de
estudios de RM, TC o vasculares.

Ecografia convencional

El estudio de ecografia en modo B nos permite
valorar el parénquima renal y |a existencia o no
de patologia en el mismo, asi como asimetrias
en el tamafio que hagan sospechar la existen-
cia de patologia vasculorrenal, que debera ser
confirmada mediante otros métodos, como la
ecografia Doppler. El estudio completo abdo-
minal descartara causas secundarias.

Ecografia Doppler

La ecografia en modo Doppler es el estudio de
eleccién en primera instancia ante la sospecha
de hipertension vasculorrenal. Dicha prueba se
efectla con respiracion sostenida, y en nifios
pequenos o no colaboradores puede ser nece-
saria la sedacion superficial, habitualmente
con hidrato de cloral.

Mediante esta ecografia se valoran de forma
comparativa en ambos rifiones:

+ La vascularizacion intrarrenal. Habitual-
mente el flujo intrarrenal es de baja resis-
tencia, con morfologia de la onda con ascen-
sosistélico rapidoy flujo diastdlico positivo.
En los casos de enfermedad vasculorrenal, la
onda adopta una morfologia tardus-parvus,
con tiempos de aceleracion aumentados y
pico sistélico bajo.

+ Las arterias renales principales y lobares.
Mediante la ecografia Doppler es posible
valorar las arterias renales principales y de-

tectar estenosis caracterizadas por aumento
de la velocidad pico sistélica en la esteno-
sis y la existencia de flujo turbulento en las
areas posestendticas. No obstante, la técnica
ecografica tiene cerca de un 20% de estudios
no satisfactorios en los que no es posible la
visualizacion adecuada y directa de las este-
nosis y que deben ser estudiados por otros
métodos. Aln en los casos en que la explo-
racion primaria no es satisfactoria, puede te-
ner un papel importante en el seguimiento
de pacientes con estenosis tratadas.

Angio-RM Yy angio-TC

Actualmente, las técnicas multiplanares susti-
tuyen con ventaja a la angiografia convencional
en el estudio de sospecha de HTA vasculorre-
nal.Cada una de ellas tiene ventajas e inconve-
nientes y hay que valorar su utilizacion segun
la disponibilidad y experiencia en cada centro
y segun el tipo de paciente.

En general, las ventajas de la angio-RM son:
+Ausencia de riesgo por radiacion.

+ Buena resolucion espacial, aunque menor
que la del TC.

+ Pueden obtenerse secuencias vasculares sin
uso y con uso de contraste. Habitualmente
las que no utilizan CIV (gadolinio) tienen
peor resolucion y mas ruido.

« Enlassecuencias con CIV es posible obtener
informacién multifase tanto para valoracién
vascular como de la captacion parenquima-
tosa alolargo deltiempo, con obtencién de
curvas que permiten la cuantificacion de la
funcion renal.
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Respecto a las ventajas de la angio-TC:

+ Mayor resolucién espacial con adquisiciones
isotropicas que permiten reconstrucciones
multiplanares y vasculares 3D con resolu-
cion de hasta 0,5 mm.

+ Solo es necesaria la sedacion en ninos de
corta edad o no colaboradores.

+ Puede utilizarse el contraste yodado IV a
cualquier edad.

Angiografia

Como se ha comentado, |a angiografia no se
utiliza habitualmente con fines meramente
diagnésticos, ya que la informacion obtenida,
bien con el Doppler renal o con los estudios de
angio-RM o angio-TC, es adecuada para de-
tectar la existencia de estenosis arteriales. Su
principal papel es terapéutico, ya que mediante
angioplastia pueden solucionarse estenosis en
ramas principales o lobares cuyo diametro sea
suficiente para la introduccién de un balon di-
latador con colocacién o no de endoproétesis.

Adicionalmente, en casos de HTA grave resis-
tente al tratamiento, con resto de estudios
normales y en los que no es posible llegar a un
diagnoéstico etiologico claro, puede ser necesa-
rio recurrir a latoma de muestras de renina en
venas renales principales o lobares para detec-
tar alteraciones en sus niveles locales.

Renograma poscaptopril

El renograma con captopril ha demostrado una
elevada sensibilidad (68-94%) y especificidad
(70-98%) en la deteccion de hipertension de ori-
gen renovascular en poblacion adulta adecua-
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damente seleccionada, con una probabilidad
intermedia/alta de padecer la enfermedad. La
etiologiay la distribucion anatémica de la este-
nosis de arterias renales en nifios es diferente,
con una afectacion frecuentemente bilateral y
afectando a vasos secundarios intrarrenales.
Esta caracteristica hace a la técnica menos sen-
sible en la poblacién infantil, por lo que esta
en debate su utilidad. Con el incremento en
la poblacion infantil del fenotipo de sindrome
metabdlico, podria ser de utilidad el renograma
con captopril, reservando las técnicas invasivas
para pacientes con elevada sospecha clinica de
padecer hipertension de origen vasculorrenal.

9. TECNICAS DE IMAGEN EN EsL FRACASO
RENAL

Las pruebas de imagen en el fracaso renal tie-
nen como objetivo ayudar a encontrar la etio-
logia de este. El enfoque diagnostico parte de
confirmar la presencia de una anatomia nor-
mal de los rifiones.

La ecografia convencional y la ecografia
Doppler son técnicas de eleccion para el estu-
dioinicial del fracaso renal. Mediante la técni-
ca convencional valoramos el parénquimayy la
via, descartando fundamentalmente la causa
obstructiva. Con el Doppler se valora la posible
existencia de patologia vascular como posible
causa, especialmente trombosis arterial o ve-
nosa. El fracaso renal de origen parenquima-
toso tiene caracteristicas de imagen que ya se
han descrito en el apartado correspondiente a
las enfermedades glomerulares.

La biopsia con guia ecografica sera necesaria en
aquellos casos de afectacion parenquimatosa
no filiada.
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Los estudios de angio-RM y angio-TC no apor-
taninformacién adicional para detectar la etio-
logia del fallo renal. Si pueden ser necesarios
para lavaloracion de la anatomia vascular pre-
trasplante. Es necesario valorar, en caso de in-
suficiencia renal, la necesidad de utilizacion de
CIV. Los contrastes yodados estan contraindica-
dos por su potencial nefrotdxico en casos de
insuficiencia renal moderada o grave y deben
ser administrados con hidratacion abundante
y farmacos renoprotectores (N-acetilcisteina)
en caso de insuficiencia renal leve.

Renograma

La disminucion del filtrado glomerular es patog-
nomonica de la insuficiencia renal. Los mecanis-
mos que surgen como responsables de la hipo-
filtracion involucran procesos interdependientes,
que incluyen una marcada disminucion de la per-
meabilidad glomerular, bloqueo tubular celular
oedema intersticial y difusion del ultrafiltrado a
través del epitelio danado. El tiempo que trans-
curre en la instalacion del sindrome establece
la diferenciacion en aguda (dias), subaguda (se-
manas) o cronica (meses a afos). La insuficiencia
renal aguda es un sindrome clinico que se divide
clasicamente en prerrenal, renaly posrenal. Lain-
suficiencia renal aguda prerrenal es debidaa una
disminucion de la perfusion renal en situaciones
de hipovolemia que reducen la vascularizacién
renaly consecuentemente la filtracion glomeru-
lar. La insuficiencia renal aguda de causa renal
incluye a un conjunto de patologias que afectan
difusamente el parénquima desarrollando un
rapido deteriorofuncional. La insuficiencia renal
aguda posrenal es causada por una obstruccion
grave de |a via excretora con compromiso renal
bilateral o compresion extrinseca. En oligoanuria,
la reduccion del filtrado glomerular es importan-
tey la concentracion de DTPA por el rifidn es es-
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casa. Las curvas obtenidas son planas, levemente
superiores al nivel de fondo, con una pobre onula
definicién en las imagenes. No obstante, el flujo
durante el primer paso del trazador nos brinda
informacion sobre la aorta y la vascularizacion
renal, aunque no tiene resolucion para la valo-
racion de las arterias renales. En fase politrica,
la reduccién del filtrado glomerular es mode-
rada, resultando un transito tubular lento, con
prolongacion del tiempo intraparenquimatoso
y consecuente retardo en la eliminacion.

Los radiofarmacos que se eliminan por secrecion
tubular (MAG3) tienen un mejor indice de ex-
traccién con buenasimagenes, pero el descenso
delfiltrado glomerular provoca una disminucion
del ultrafiltrado que atraviesa la luz tubulary se
evidencia en una retencion intraparenquimato-
sa y tardia excrecién hacia el sistema pieloca-
licial. El analisis de las imagenes secuenciales
nos permite la evaluacion del drenaje renal y en
los casos de insuficiencia renal aguda posrenal
puede detectarse el lugar de la obstruccion. Las
glomerulonefritis, las nefropatias intersticiales
infecciosas, las enfermedades sistémicas, las
nefropatias toxicas y hereditarias se encuen-
tran entre las causas mas frecuentes de nefro-
patias cronicas; a menudo son asintomaticas y
se llega al diagnostico cuando la funcién esta
gravemente comprometida. La valoracion clinica
del filtrado glomerular mediante la depuracion
de creatinina endégena en pacientes con lesion
renal tiene errores de estimacion y no es segura
para evaluar la progresion de la enfermedad. La
relacion entre cambios de la creatinina y de la
funcion glomerular renal no son lineales, sino
exponenciales,y un aumentoen la creatinina no
va a ser evidente clinicamente hasta que la FG
disminuya a menos del 50%. En la insuficiencia
renal crdnica compensada, el renograma puede
mantener su morfologia, presentando las fases
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dellegaday parenquimatosa conservadasy una
tercera fase con disminucion en el gradiente de
eliminacion, pudiendo interpretarse erronea-
mente como obstructivo, error que se puede
subsanar valorando de forma conjunta las ima-
genes secuencialesy las curvas funcionales que
nos permiten diferenciar el componente obs-
tructivo o dificultad en la eliminacién del dafo
parenquimatoso. El renograma con estimulo
farmacolégico, con diuréticos y con inhibidores
de laenzima convertidora de angiotensina, para
establecer el diagnodstico etioldgico de la insufi-
ciencia renal, estan indicadas en el estadio ini-
cial. A pesar del daio establecido, el tratamiento
de la causa (uropatia obstructiva o hipertension
renovascular) puede estabilizar o enlentecer su
desarrollo en una etapa temprana, llegando
a recuperar la funcién deteriorada. En insufi-
ciencia renal cronica los radiotrazadores que se
eliminan por secrecién tubular, MAG3, son los
indicados por su alta eficiencia de extraccion, y
la retencion cortical es el parametro mas impor-
tante. El renograma podria tener su indicacion
para valorar la funcion renal relativa de cada ri-
fAdn y controles evolutivos ante situaciones de
descompensacién. Suindicacion en la poblacién
pedidtrica no esta claramente establecida, pero
en casos de insuficiencia renal establecida no
es una prueba indicada para el seguimiento de
estos pacientes. Si fuera necesario determinarla
funcion renal diferencial, se podria realizar con
una gammagrafia con DMSA.

10. TECNICAS DE IMAGEN EN EL TRASPLANTE
RENAL

El rifidn trasplantado puede valorarse en mor-
fologia y funcién por diferentes técnicas, fun-
damentalmente, como en el resto de la patolo-
gia aqui discutida, mediante ecografia.
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La ecografia convencional valora el grosor y
la ecogenicidad del parénquima a la vez que
detecta la existencia o no de dilatacion de la
via. En el caso de rechazo, los signos ecografi-
cos van desde la fase aguda en la que hay un
aumento de tamafio del rifndn e hipoecogeni-
cidad parenquimatosa a la atrofia progresiva y
la desdiferenciacion corticomedular a medida
que se cronifica. También puede detectar com-
plicaciones postrasplante (abscesos, linfoceles,
fugas urinarias).

+ Laecografia Doppler valora el flujo arterial,
detectando signos directos o indirectos de
estenosis arteriales, que fundamentalmen-
te suelen ocurrir en la anastomosis y que
pueden conducir a hipertension o fallo del
injerto.

+ También puede ser necesaria la realizacion
de biopsia ecodirigida para valorar la exis-
tencia de rechazo. En casos de colecciones o
fugas urinarias, también pueden realizarse
drenajes u otros intervencionismos guiados
por ecografia.

+ Lavascularizacion también puede valorarse
mediante angio-RM o angio-TC. Su utilidad
fuera de este contexto es menor.

+ Mediante angiografia podemos realizar
angioplastia para tratar estenosis arteria-
les anastomoticas o en otras localizaciones.

+ Elrenograma puede desempenar un rol im-
portante en el estudio del rifidén trasplantado,
en especial en etapas precoces. Evalda en pri-
mer lugar la perfusion renal, lo que se facilita
por la mayor cercania a la superficie del in-
jertoy por la pérdida del mecanismo neuro-
vascular por seccién de las fibras autonomi-
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cas. También es posible evaluar la funcién y
excrecion. La ausencia absoluta de perfusion
puede ser causada por trombosis de |a arteria
renal o de la vena renaly por rechazo hipera-
gudo, situaciones que normalmente pueden
serdiscriminadas por la presencia de un rifion
pequefio en |a obstruccion arterial o volumi-
noso y sensible en las otras dos situaciones,
cuya diferenciacién puede hacerse en base
otros elementos clinicos y de laboratorio. El
deterioro de la perfusion y de lafuncion (que
puede ser objetivado por parametros como
el indice de perfusion, filtracién glomerular
o FPRE) indica la posibilidad de rechazo agu-
do. En contraste, la necrosis tubular aguda
cursa con deterioro funcional, pero sin com-
promiso preponderante de |a perfusion. Otra
complicacion es la fuga urinaria, alteracion
facilmente detectable por el renograma. Por
Gltimo, la alta tasa de extraccion del MAG3
posibilita ver el rindn aun en situaciones de
compromiso funcional muy grave y podria
ser el Unico indicio de existencia de vitalidad
en el injerto.
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RESUMEN

EI RVU se define como el paso retrégrado no fisiolégico de la orina desde la vejiga al uréter,
probablemente debido a una disfuncién de la union ureterovesical. La presencia de disfuncion
vesicointestinal (DVI) puede tener un papel importante en la patogenia del RVU, por lo que es
importante investigar siempre el patrén miccional en los pacientes con RVU. El diagndstico de
RVU se realiza mediante CUMS. Para el seguimiento se recomienda |a utilizacion de cistografia
isotopica. El patrén oro para el diagnéstico de dafo renal es la gammagrafia renal con DMSA.
El tratamiento inicial deberia ser conservador con medidas higiénicas generales y control de
la disfuncién vesical. El empleo de profilaxis antibidtica debe restringirse a grupos de alto
riesgo, como son la presencia de RVU dilatado, DVI o |a existencia de ITU febril recurrentes.
El tratamiento quirdrgico, en cualquiera de sus modalidades, debe reservarse para pacientes
con ITU febril recurrente o con alteraciones anatdmicas asociadas, o para acortar el tiempo de
resolucion, segun las preferencias del enfermo. El tratamiento con procedimiento endoscépico
e inyeccion subureteral se aconseja como la primera opcion.

Palabras clave: reflujo vesicoureteral, disfuncion vesicointestinal, infeccion urinaria, profilaxis
antibidtica.

Vesicoureteral reflux

ABSTRACT

Vesicoureteral reflux (VURY) is defined as the non-physiological retrograde passage of urine from
the bladder to the ureter, probably due to a dysfunction of the uretero-vesical junction. The
presence of bladder and bowel dysfunction may play an important role in the pathogenesis
of VUR, so it is important to investigate the voiding pattern in patients with VUR. VCUG is the
diagnostic method of choice for VUR. The use of isotopic cystography is recommended for
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follow-up. DMSA kidney scan is the gold standard technique for the diagnosis of kidney dam-
age. Initial Treatment should be conservative with general hygienic measures and control of
bladder dysfunction. The prescription of antibiotic prophylaxis should be restricted to high-risk
groups, such as children with dilated VUR, BBD or recurrent febrile UTI. Surgical treatment, in
any of its modalities, should be reserved for patients with recurrent febrile UTI or with other
associated urological anatomical alterations. It should be also recommended to shorten the
resolution time, depending on the patient’s preferences. The initial surgical treatment of choice
is the endoscopic procedure with subureteral injection.

Key words: vesicoureteral reflux, bladder and bowel dysfunction, urinary tract infection, an-

tibiotic prophylaxis.

1. INTRODUCCION

El reflujo vesicoureteral (RVU) se define como
el paso retrogrado no fisiolégico de la orina
desde la vejiga al uréter. Se denomina RVU se-
cundario al que esta ocasionado por una clara
causa patogénica, como ocurre en los proce-
sos obstructivos uretrales de causa anatémica
(valvulas de uretra posterior) o funcional (ve-
jiga neurdgena). Se denomina RVU primario a
aquel en el que no existe una causa evidente y
que se supone que es debido a un defecto, bien
anatémico o bien funcional, de |a propia unién
vesicoureteral. En este protocolo nos referire-
mos exclusivamente al RVU primario.

La importancia clinica del RVU en los nifos ha
venido determinada por su asociacion con la
presencia de infecciones urinarias de repeticion
y el posible establecimiento de un dafio renal
cronico que conduzca a la progresion de una
insuficiencia renal crénica (IRC). Las malfor-
maciones renales y, entre ellas, el RVU, siguen
siendo la principal causa de IRC en el nifio. Por
tanto, el manejo cuidadoso de estos pacientes
alargo plazo es una pieza clave en las politicas
de prevencion.

304

1.1. Clasificacion

La clasificacion del RVU se fundamenta en la
estratificacion de la magnitud del paso retro-
gradode la orina de la vejiga al urétery de la ca-
pacidad de alterar la estructura anatomica de
lavia urinaria. La clasificacion mas aceptada es
la establecida por el International Reflux Study
Committee en el nifo. Segln esta clasificacion,
se establecen cinco grados de reflujo (Tabla 1,
Figura 1). En general, se acepta que los RVU
gradoly I son leves, el grado Il es moderado y
los grados IV y V son graves.

1.2. Patogenia

La aparicién del RVU se debe a una anomalia
madurativa del mecanismo valvular de la union
ureterovesical. La yema ureteral es la respon-
sable del desarrollo del uréter. Si el origen de
la yema ureteral ocurre muy cerca de lo que
sera la futura vejiga, el orificio ureteral estara
desplazado lateralmente, dando lugar a que
el tunel submucoso del uréter en la vejiga sea
mas cortoy facilitando asila aparicion del RVU.
Dicho tunel se alarga con la edad, lo que au-
menta la competencia del mecanismo valvular
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Tabla 1. Clasificacion del RVU primario (International
Reflux Study Committee)

I El reflujo solo alcanza el uréter, sin dilatarlo

II. El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los calices renales, sin
dilatarlos

I11. El reflujo produce una ligera dilatacion del uréter, la pelvis
y los calices renales, con preservacion de los fornix

IV. Moderada dilatacion ureteropielocaliciliar, con cierto
grado de tortuosidad manteniendo la visualizacién de las
impresiones papilares

V. Gran dilatacion ureteropielocaliciliar con tortuosidad
grave, con pérdida de la morfologfa caliciliar normal y de la
visualizacion de las impresiones papilares

Figura 1. Clasificacién internacional del reflujo ve-
sicoureteral (RVU)

1 v Vv

y produce la resolucion espontanea del RVU en
la mayoria de los nifios durante el periodo de
crecimiento.

También parecen existir otros factores dife-
rentes a la afectacion del mecanismo valvular,
como la presencia de una disfuncion vesical o
un sindrome de eliminacion disfuncional, que
pueden tener un papel importante en la pato-
genia del RVU por lo que es importante hacer
una valoracion de la funcion vesical.

Por otra parte, en pacientes con RVU puede es-
tar presente dafio renal asociado, denominado
como nefropatia del reflujo (NR) o nefropatia
cicatricial (NC), y que puede tener un origen
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congénito o adquirido. La NR congénita esta
presente en el momento del diagnéstico del
RVU sin que haya existido un episodio de in-
feccion del tracto urinario (ITU) previo, lo cual
sugiere una alteracion de la nefrogénesis, que
genera un cierto grado de hipoplasia-displasia
renal. La NR adquirida es una consecuencia de
la respuesta inflamatoria a un episodio de ITU
localizado en el parénquima renal que desen-
cadena un proceso cicatricial.

La asociacion RVU, ITU y sindrome de elimi-
nacion disfuncional estd actualmente bien
reconocida. Los pacientes con RVU de grado
alto y aquellos con sindrome de eliminacion
disfuncional tienen un riesgo alto de daro re-
nal adquirido.

2. EPIDEMIOLOGIA
2.1. Prevalencia del RVU

La prevalencia del RVU para el conjunto de
personas en edad pediatrica a nivel poblacio-
nal se estima en un 1-3%. En pacientes diag-
nosticados de hidronefrosis prenatal (HNP) la
prevalencia de RVU es del 16% de los casos. En
pacientes diagnosticados de ITU, la prevalencia
de RVU oscila entre un 18 y un 38%.

En cuanto a la incidencia familiar, el RVU se
encuentra en el 27% de los hermanos y en el
35,7% de los hijos de los pacientes con RVU. En
gemelos monocigotos, la prevalencia del RVU
es del 100%, y del 50% en gemelos dicigotos.

La prevalencia del RVU va disminuyendo con
la edad del nifio, con una tasa de resolucion
espontanea del 10-15% por afio, a lo largo del
crecimiento.
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2.2. Prevalencia del dafio renal asociado

En tres estudios poblacionales realizados en
poblacién pediatrica de paises europeos, la
guia de préctica clinica (GPC) del National Ins-
titute for Health and Care Excellence (NICE) es-
tima una prevalencia de cicatrices renalesen la
poblacién general en cada uno de los estudios
de 0,14% en ambos sexos, 0,53% en ninas y
0,16% en nifios, y 0,18% mujeres y 0,11% en
varones, respectivamente.

En niflos con RVU diagnosticado a partir del
estudio de HNP se detecta |a existencia de hi-
poplasia-displasia renal en el 30% de los casos,
variando de un 6% en los RVU no dilatados a un
48% en los de grado IV-V. Después de un primer
episodio de ITU, se detecta NRen el 15% de los
pacientes, con una prevalencia mayor en los
pacientes con RVU que en los que no tienen
RVU (41% vs. 15%) y mayor en los grados II-V
de RVU que en los grados I-11 (53% vs. 25%).

3. DIAGNOSTICO

No existen sintomas clinicos que nos hagan
predecir la presencia de un RVU, por lo que su
diagnodstico se realiza mediante cistouretrogra-
fia miccional seriada (CUMS).

3.1. Indicaciones de estudio

En el estudio de nifios que han presentado una
ITU febril se recomienda realizar CUMS si se
cumple cualquiera de los siguientes criterios:

- Nifilo o nifia con ITU recurrente, es decir con
dos episodios de ITU febriles, un episodio
de ITU febril y una cistitis, o tres cistitis
aisladas.

« Alteraciones en las pruebas de imagen pre-
vias (ecografia renal o DMSA).

« Signos de disfuncion del tracto urinario in-
ferior.

+ Antecedentes familiares de RVU.

+ Datos de disfuncion tubular renal (baja ca-
pacidad de concentracion urinaria o eleva-
cion de la secrecion de NAG).

En el estudio de lactante con dilatacion de la
via urinaria se recomienda realizar CUMS en las
siguientes situaciones:

Hidronefrosis dilatadas de grado I1I-1V (Cla-
sificacion de la Sociedad de Urologia Fetal).

- Dilatacion ureteral.
+ Malformaciones uroldgicas asociadas (du-
plicacion ureteral, ectopia o agenesia renal,

displasia renal).

+ Vejiga anémala en el estudio ecografico
(ureterocele, diverticulos).

+ Ninos con HNP que, sin cumplir los criterios
previos, desarrollen ITU.

Hermanos y descendientes (familiares):

« Sihayevidencia de cicatrices renales en eco-
grafia renal.

+ Sipresenta antecedentes de ITU.
Las técnicas mas utilizadas para detectar el

RVU son la CUMS, la cistografia isotopica (Cl)
y la eco-cistografia miccional con contraste.
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Cada una de estas técnicas presenta ventajas
e inconvenientes.

+ La CUMS tiene como ventajas la existencia
de una clasificacion estandarizada interna-
cionalmente para graduar el RVU, permite
visualizar la anatomia de la via urinaria y, en
el sexo masculino, es posible visualizar la ure-
trayvalorar la presencia de valvulas de uretra
posterior. Sus inconvenientes son que precisa
un sondaje vesical, con el riesgo de producir
una ITU posterior y someter a las génadas a
una alta radiacion.

+ LaClpuede serdirecta (CID) o indirecta (Cll).
La CID tiene como ventajas, su mayor sensi-
bilidad para detectar el RVUy una menor ra-
diacion sobre las génadas que la de la CUMS.
Sus inconvenientes son que también precisa
sondaje vesical, no ofrece informacién ana-
témica suficiente para el diagnéstico de ano-
malias vesicouretrales y no gradua correcta-
mente el RVU. La Cll permite el diagnéstico
delRVU sin sondaje uretral, lo que posibilita
estudios dinamicos durante la miccion en
condiciones fisiolégicas. Puede ser la prueba
inicial en los nifios >3 afos y continentes en
los que no sea imprescindible la valoracion
anatomica de la vejiga y la uretra.

+ Laecocistografia miccional con contraste tiene
como ventajas que no precisa utilizar radiacio-
nes ionizantes y su alta sensibilidad y especifi-
cidad para detectar RVU. Sus inconvenientes
son que precisa sondaje vesical, no permite
visualizar adecuadamente la uretra, consume
mucho tiempo, es una técnica observador-de-
pendiente y tiene un coste elevado.

Se recomienda la realizacion de CUMS en el es-
tudio diagnostico inicial, para valorar la grave-
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dad del RVU y detectar anomalias anatémicas
asociadas. La Cl puede indicarse para el segui-
miento, con el fin de determinar la persistencia
o resolucion del RVU.

3.2. Modelos para valorar el dafio renal

El diagnéstico de dafio renal se realiza median-
te técnicas de imagen. Actualmente, las téc-
nicas utilizadas son la gammagrafia renal con
acido dimercaptosuccinico marcado con *™Tc
(DMSA), ecografia renal y urorresonancia.

+ La DMSA es la técnica considerada patrdn
oro para el diagnéstico de dafo renal. Debe
realizarse al menos 6 meses después de un
episodio de ITU febril. La NR se define como la
presencia de cicatrices o la contraccion global
del rifdn, y se considera una cicatriz renal al
defecto en el contorno renal con captacion
reducida del radiofarmaco. Una funcién dife-
rencial por debajo del 40% se considera clini-
camente relevante de cara al pronéstico. Las
cicatrices renales se clasifican en cuatro tipos
seglin Goldraich (Tabla 2 y Figura 2).

« Laecografiarenal es unatécnica menos sen-

sible que la DMSA para detectar cicatrices

Tabla 2. Clasificacion de Goldraich del dafio renal en
la gammagrafia renal con DMSA

Tipo 1: no mas de dos areas de cicatriz

Tipo 2: més de dos areas de cicatriz, con dreas de parénquima
normal entre ellas

Tipo 3: dafio generalizado de |a totalidad del rifion, similar a
la nefropatia obstructiva. Por ejemplo: contraccion global del
rifidn con o sin cicatrices en su contorno

Tipo 4: estadio final, rilones muy reducidos, con poca o
ninguna captacion del radiofdrmaco. Por ejemplo: menos del
10% de la funcion renal total
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Figura 2. Clasificacion de las cicatrices renales de Goldraich

Tipo 1 Tipo 2 Tipo 3 Tipo 4

renales. Se define la cicatriz como un drea  progresion (Tabla 3). Los métodos funcionales
de adelgazamiento de la cortical asociada ~ mas utilizados son:

0 no a depresion del contorno renal. Puede

ser un buen método paravalorareltamafio ~ * Antropométricos: tension arterial, peso y
y el crecimiento del rifdn. talla.

- Laurorresonancia es unatécnicaactualmen-  ° Bioquimicaen plasma, incluyendo creatinina,

te emergente para el diagnéstico de cicatrices urea, ionograma, calcio, fosforo, albumina,
renales. Tiene sensibilidad y especificidad se- fosfatasa alcalina y gasometria. En nifios >2
mejantes a la DMSA, presenta mayor acuerdo afios podemos estimar el filtrado glomerular
interobservador y evita el uso de radiaciones con una cifra aislada de creatinina plasmati-
ionizantes. Sin embargo, precisa la sedacién ca (0,413 x[talla/Cr]). En nifios pequefios y en
del paciente, tiene un alto coste y no esta dis- los que tienen cierto grado de insuficiencia
ponible en la practica clinica habitual. renal podria determinarse la cistatina.

+ Bioquimica en orina de 24 horas: creatinina,
sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo, protei-
nas, albimina y, si es posible, proteinas de

Se recomienda el uso de la DMSA para el diag-
ndstico de dano renal. La ecografia renal pue-
de representar algun papel en el seguimiento
(Tabla 3).

» . i Tabla 3. Parametros utilizados para valorar la nefro-
3.3. Valoracion funcional de la nefropatia de patia de reflujo (NR)
reflujo

Gammagraffa renal con dcido dimercapto succinico DMSA

Los pacientes diagnosticados de NR tienen ries- Ecograffa renal para valorar tamafio y crecimiento renal

go de presentar alteraciones funcionales rena- ~ Tensionarterial

les y desarrollar hipertension arterial (HTA) e Microalbuminuria

IRC, por lo que se recomienda la determinacion ~ Prueba de concentracion urinaria

de una serie de parametros que nos permitan Estimacion de la funcion glomerular: filtrado glomerular
L . estimado o aclaramiento de creatinina

establecer el grado de afectacion funcional y su
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bajo peso molecular. En muestra aislada
puede medirse la microalbuminuria.

+ Osmolaridad en la primera muestra de orina
delamanana, ysiel resultado es bajo, estu-
diar la capacidad de concentracién urinaria
mediante un test funcional.

3.4. Valoracion de la funcién vesical

La disfuncion del tracto urinario inferior es un
factor para tener en cuenta cuando tenemos
que tratar a nifios con RVU 'y, por lo tanto, hay
que investigar sintomas y signos clinicos de
dicha disfuncién. Los sintomas que pueden
acompanfar a las alteraciones funcionales del
tracto urinario inferior son el aumento o dis-
minucion de la frecuencia miccional, inconti-
nencia diurna o nocturna, urgencia miccional,
nicturia, dificultad para iniciar la miccién o es-
fuerzo, chorro miccional débil o intermitente,
goteo posmiccional y maniobras destinadas a
retrasar o posponer la miccion.

La historia clinica debe ir dirigida a la busqueda
de los sintomas referidos, asi como a la presen-
cia de estrefiimiento o encopresis. Asimismo,
debe de ser completada con la elaboracion de
un calendario miccional que registre los sinto-
mas miccionales en el domicilio bajo condicio-
nes normales.

La indicacion de estudios radioldgicos, asi como
la realizacion de un estudio urodindmico debe de
ser individualizado y no se recomiendan como
exploracion inicial en los pacientes con RVU.

La asociacion del RVU con la existencia de ITU y
el riesgo de producir dafio parenquimatoso re-
nal con repercusiones funcionales a largo plazo
han sido los hechos basicos sobre los que se ha
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fundamentado el abordaje terapéutico de esta
patologia en el nifio. El tratamiento de los nifios
conRVU ir4, por tanto, orientado a disminuir el
numero de infecciones urinariasy a conseguir
minimizar |a cicatrizacion renal y la pérdida de
funcionalismo. El acercamiento a este objetivo
se ha realizado desde dos vertientes: la correc-
cion anatémica-funcional del reflujo median-
te técnicas quirdrgicas, o bien el tratamiento
conservador basado en medidas higiénicas
generales y profilaxis antibidtica, en espera de
la resolucion espontanea del problema.

La eficacia real de los diferentes planteamien-
tos terapéuticos sigue abierta al debate y no
existe un acuerdo generalizado de como abor-
darel problema. Probablemente, diferentes es-
trategias pueden llegar a obtener resultados
muy similares en cuanto a los dos objetivos
principales de evitar ITU febriles y progresion
del dafo renal. Nuestra propuesta terapéutica,
contrastada con las recomendaciones de dife-
rentes sociedades cientificas, intenta acercarse
aun planteamiento minimamente intervencio-
nista, pero evitando correr riesgos innecesarios.

De acuerdo con este planteamiento, el trata-
miento del nifio con RVU puede establecerse
de forma secuencial, dependiendo de dos varia-
bles basicas: el grado de RVU y |la aparicion de
infecciones urinarias febriles (Figura 3).

4. TRATAMIENTO

4.1. Tratamiento conservador

4.1.1. Medidas higiénicas generales

Las medidas higiénicas generales van encamina-
das prioritariamente a disminuir el nimero de
infecciones urinarias, asi como a mejorar los ha-
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Figura 3. Esquema general de tratamiento del RvU

Medidas higiénicas generales
Micciones frecuentes
Control disfuncién vesical
Ingesta abundante de liquidos
Control ITU

A 4

A 4

Conducta expectante
RVU Il &
RVU I-II @

Profilaxis antibidtica
Disfuncion vesical
RVU IV-V&

RVU III-V @

|
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Valorar daio renal

MAU, UOsm, eFG

I

SiNR

seguimiento especifico

Infeccion urinaria febril

.

!

Profilaxis antibidtica

Correccién endoscdpica
o quirurgica

RVU: reflujo vesicoureteral; UOsm: prueba concentracion urinaria; eFG: filtrado glomerular estimado; MAU: microalbu-

minuria; ITU: infeccion tracto urinario; NR: nefropatia de reflujo.

bitos de vaciamiento vesical para que no enmas-
caren problemas reales de disfuncién vesical que
requeririan un abordaje especifico conductual o
farmacoldgico. Las medidas propuestas serian:

« Mantenimientode lactancia naturalenlac- -
tantes.

+ Revision periddica de fimosis. En nifios con
RVU dilatado y fimosis que hayan sido diag-
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nosticados previamente de ITU, se valorara
el abordaje terapéutico de la fimosis con el
uso de pomadas con corticoides tépicas o
correccion quirdrgica.

Ingesta abundante y frecuente de liqui-
dos, para estimular el frecuente vaciado
de la vejiga y conseguir una orina hipo-
ténica en la que los gérmenes sean mas
vulnerables.
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+Habitos higiénicos miccionales correctos, esti-
mulando la realizacidn de micciones frecuen-
tesy completas, evitando la retencion urinaria
que favorezca el sobrecrecimiento bacteriano.

+ Normas para combatir estrefiimiento, con
el fin de evitar una disfuncién vesical secun-
daria que entorpezca el vaciado y favorezca
las infecciones.

+ Pautas alafamilia para reconocer de forma
precoz la aparicion de nuevas infecciones
urinarias, como la presencia de fiebre sin
foco en el lactante, o la aparicidn de sinto-
mas miccionales en nifios continentes.

4.1.2. Control de la disfuncion vesical

La disfuncidn vesical es un hallazgo comun en
los nifios con ITU. Hasta un 40% de los nifios
con su primera ITU y un 80% de los nifios con
ITU recurrente presentan disfuncion vesical. La
disfuncion se asocia ademas al RvVU y modifica
de forma sensible su evolucion. En nifios con
RVU y disfuncion vesical son mas frecuentes
las ITU recurrentes, la resolucion espontanea
del RVU se demora y es mas comun la apari-
cion de dafio renal. Ademas, las correcciones
quirurgicas son menos resolutivas si persiste
la disfuncion antes de la intervencion.

Por ello, en este subgrupo de pacientes es basico
establecer una correcta estrategia de control. El
objetivo del tratamiento consiste en modificar
los patrones de conducta y habitos incorrectos,
asicomo en establecer un tratamiento sintoma-
tico o etioldgico; es una combinacién de méto-
dos educativos y farmacoldgicos. La uroterapia
estandar, el uso de anticolinérgicos y los ejerci-
cios de entrenamiento del suelo pélvico o técni-
cas de biofeedback son, en ocasiones, necesarias.

V=45
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4.1.3. Profilaxis antibidtica

Dentro de |a estrategia de manejo conservador
de los nifios con RVU, ademas de |a aplicacion
de las medidas higiénicas generales propues-
tas, del control de la disfuncion vesical y del
tratamiento enérgicoy precoz de los episodios
de infeccion urinaria intercurrentes, el empleo
de dosis bajas repetidas de antibiético diario,
en pauta unica nocturna, se ha utilizado de
forma extensa para prevenir la aparicion de
infecciones urinarias recurrentes.

El uso prolongado de antibiéticos se ha relacio-
nado con la aparicion de resistencias bacteria-
nas y su eficacia para disminuir el nimero de
infecciones o de aparicion de nuevas cicatrices
ha estado cuestionada en multiples estudios
recientes. Estos hechos han provocado que el
empleo general de profilaxis haya quedado de-
limitado en la actualidad a subgrupos especifi-
cos de alto riesgo de dafo renal, en espera de
nuevos estudios que nos permitan realmente
establecer la seguridad de un manejo Unica-
mente observacional de los nifios con RVU
dilatado.

Indicaciones

Las recomendaciones actuales podrian resu-
mirse asi:

+ Ennifos con RVU de grados I-lI, y nifas de
grado I-1l, uni- o bilateral, diagnosticados
tras una primera ITU o tras un estudio por
dilatacion de la via urinaria en época prena-
tal, no se recomienda ningun tratamiento
de profilaxis. Si en la evolucién presentan
ITU recurrente febril, iniciar profilaxis du-
rante un ano. Pasado este periodo, se va-
lorara de nuevo si mantener la profilaxis o
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suprimirla. En caso de nuevas recurrencias
febriles y persistencia del RVU, valorar tra-
tamiento quirdrgico.

« Profilaxis antibi6tica nocturna en los RVU,
uni- o bilaterales, grado Ill-V en nifas y gra-
do IV-V en ninos, con una duraciéon minima
de un afo. Tras repetir el estudio cistogra-
fico, si no ha habido ninguna nueva ITU en
este tiempo, se puede suprimir la profilaxis.
Puede valorarse la correccién quirdrgica.

- Profilaxis antibiética nocturna en nifios con
RVU de cualquier grado que asocien disfun-
cion vesical, hasta que se controle un fun-
cionalismo correcto de la miccion.

Antimicrobianos

Los antimicrobianos usados en profilaxis debe-
ran adecuarse a las sensibilidades bacterianas
locales y se modificaran de forma periédica para
evitar la aparicion de resistencias. La dosis pue-
de calcularse administrando una cuarta o quin-
ta parte de la dosis habitual del tratamiento de
una ITU (Tabla 4). El farmaco se administrara
preferentemente por la noche, en nifios conti-
nentes. Si un nifio padece una ITU estando con
profilaxis, al terminar el tratamiento se aconse-
ja modificar el medicamento que tomaba.

Unas normas basicas para la seleccion del an-
tibidtico pueden ser:

Tabla 4. Farmacos utilizados en la profilaxis anti-
bidtica

Amoxicilina 0 amoxicilina-clavulanico 10 mg/kg/dia
Trimetoprima 2 mg/kg/dia
Cotrimoxazol 2-10 mg/kg/dia
Fosfomicina 50 mg/kg/dia
Cefaclor 10 mg/kg/dia
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« lactantes <2 meses: amoxicilina asociada o
noa clavulanico, aunque hay que considerar

que la asociacion tiene un amplio espectro
bacteriano y puede generar resistencias.

« lLactantes >2 meses: trimetoprima o cotri-
moxazol.

« Si fracasan los anteriores, pueden usarse
como segunda opcion fosfomicina o una
cefalosporina de segunda generacion.

4.2. Tratamiento quirurgico

El tratamiento quirurgico se fundamentaenla
correccion anatomica del RVU y se planteara
de forma individualizada. La mayoria de los
estudios realizados combinan el tratamiento
quirurgico con la profilaxis antibiética, por lo
que resulta complejo saber la eficacia real de la
cirugia aislada. Se ha mostrado eficaz en dismi-
nuir el nimero de infecciones febriles (hay que
operar hasta 8 pacientes con RVU para evitar
una sola pielonefritis), pero no ha mostrado
ventajas en la proteccion de la funcién renal a
largo plazo. Existen dos modalidades basicas:

« Técnica endoscopica con la inyeccion de ma-
crosustancias bajo el orificio ureteral (STING)
o en el tunel ureteral (HIT). Pueden requerir
repetir el procedimiento pero, en general,
consiguen tasas de éxito muy elevadas en
manos experimentadas. Este tratamiento ha
ido sustituyendo progresivamente al trata-
miento quirtrgico a cielo abierto, mas resolu-
tivo, pero con mayor morbilidad y coste, solo
indicado ya cuando fracasa el primero o en
determinados casos de patologia asociada.

« Técnica quirurgica estandar de reimplan-
tacion ureteral con la técnica transtrigonal
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de Cohen o laintra-extravesical de Politano-
Leadbetter, ambas con excelentes resulta-
dos, incluso para RVU muy dilatados. De
eleccion en casos de patologia asociada.

Las indicaciones para realizar una correccion
quirurgico-endoscdpica del RVU serian, funda-
mentalmente:

« Presencia de ITU febriles recurrentes en ni-
fios que estan tomando profilaxis antibio-
tica, ya que la correccién quirdrgica dismi-
nuye el nimero de pielonefritis.

« Presencia de patologia asociada al RVU (ure-
terocele, duplicidad renal), lo que dificultala
correccion espontanea del reflujo.

+ Pacientes con RVU de alto grado (IV-V) que
persiste por encima de los 3 afos. En estos
casos, la tasa de resolucién espontanea es
bajay es aconsejable informar bien a los pa-
dres sobre las opciones terapéuticas.

- Preferencia de los padres, pacientes o sus
cuidadores legales, que prefieren acortar el
periodo de incertidumbre y de seguimiento
del proceso. Para ello debe darse una infor-
macion veraz y objetiva que les ayude a la
toma de decision.

Protocolos « Reflujo vesicoureteral l“\EP
5. CONTROLES Y SEGUIMIENTO

Los controles clinicos van dirigidos a comprobar
la correccion del RVU, la presencia de ITU in-
tercurrentes y el seguimiento de los pacientes
que hayan desarrollado nefropatia de reflujo
por sus posibles repercusiones sobre la funcion
renal.

« Paravalorar la resolucion del RVU se progra-
maran cistografias de control. El objetivo es
minimizar el nimero de exploraciones para
evitar una radiacion innecesaria y efectuar
solo las necesarias para modificar la con-
ducta terapéutica. En la Tabla 5 aparecen
resumidas las indicaciones de las cistogra-
fias de control. En los pacientes que corrigen
el RVU y no presentan dafio renal asociado,
no requieren controles posteriores de segui-
miento.

+ El control de las ITU solo estara indicado
en presencia de sintomatologia especifica
Y, por tanto, no se aconseja realizar urocul-
tivos seriados. En caso de ITU febril puede
ser necesario el ingreso hospitalario para
tratamiento antibiético endovenoso.

« Sevalorara la existencia de una NR con las
pruebas de imagen y funcionales que se sin-

Tabla 5. Indicaciones de realizacién de cistografias de seguimiento

RVU grado -1l sin cicatrices No controles cistograficos, salvo que presente ITU recurrente

RVU grado -1l con cicatrices Cada 3 afios. Pacientes con ITU recurrente, valorar individualmente segtin decision de

cambio a tratamiento quirdrgico

RVU grado IV-V En pacientes en los que se ha iniciado tratamiento profilactico, hacer control cistografico al

ario. Si persiste el RVU pero el paciente esta asintomatico sin profilaxis, repetir cada 3 afios

Pacientes con correccion mediante No es necesario realizar controles posoperatorios, salvo en RVU muy dilatados

procedimiento quirdrgico clasico

Pacientes con correccion endoscopica | Control cistografico unos 3 meses después de la inyeccién subureteral
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tetizan en la Tabla 3. Una vez delimitada la
extensiény gravedad de la nefropatia, se reco-
mienda realizar una serie de controles funcio-
nales para monitorizar la pérdida de funcion
renal y tratar las posibles complicaciones.

En los ninos con NR establecida, los controles
se realizaran, aunque el RVU se haya corregido.
Una aproximacién al control clinico de estos
pacientes puede ser:

+ Nefropatia unilateral sin modificacion del
grado de funcién en DMSA (>40%). Control
anual o bianual de microalbuminuria y TA,
DMSA en dependencia de ITU recurrente.
Valorar ecografia abdominal para monito-
rizar crecimiento renal.

+ Nefropatia unilateral con modificacion del
grado de funcién en DMSA (<40%). Control
anual de microalbuminuria y TA, funcion re-
naly capacidad de concentracion cada 2 afios,
ecografia abdominal anual para monitorizar
crecimiento renal, DMSA en dependencia de
ITU recurrente. Se aconseja proseguir contro-
les en servicios de Nefrologia de adultos.

+Nefropatia bilateral. Controles semestrales de
microalbuminuria y TA, funcion renal y capaci-
dad de concentracion cada afo, ecografia ab-
dominal anual para monitorizar crecimiento
renal, valorar realizar Holter de TA, DMSA en
dependencia de ITU recurrente. Proseguir con-
troles en Servicios de Nefrologia de adultos.

6. PUNTOS CLAVE
+ EIRVU se define comoel paso retrégrado no
fisiologico de la orina desde la vejiga al uré-

ter, probablemente debido a una disfuncién
de la unién ureterovesical.
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La presencia de disfuncion vesical puede
tener un papel importante en la patogenia
delRVU, por lo que es importante investigar
siempre el patron miccional en los pacientes
conRVU.

El diagndstico de RVU se establece mediante
la realizacion de CUMS. Para el seguimiento
se recomienda la utilizacién de cistografia
isotopica.

El patron oro para el diagnodstico de dafo
renal es la gammagrafia renal con DMSA.

El tratamiento inicial deberia ser conser-
vador, con medidas higiénicas generales y
control de la disfuncion vesical. El empleo
de profilaxis antibiética debe restringirse a
grupos de alto riesgo, como son la presencia
de RVU dilatado, la disfuncion vesical o |a
existencia de ITU febriles recurrentes.

Debe reservarse el tratamiento quirurgico,
en cualquiera de sus modalidades, para pa-
cientes con ITU febril recurrente o alteracio-
nes anatomicas asociadas, o para acortar el
tiempo de resolucion, segun las preferencias
del enfermo. El tratamiento con procedi-
miento endoscdpico e inyeccion subureteral
se aconseja como la primera opcion.
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Sindrome nefrotico pediatrico
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RESUMEN

El sindrome nefrético idiopatico (SNI o SN) es la glomerulopatia primaria mas frecuente en
Pediatria. Se define clinicamente por proteinuria (>40 mg/m?/h), hipoalbuminemia (<3 g/
dl) y edemas, consecuencia de la lesién de la barrera de filtracion glomerular. La histologia
mas frecuente es la enfermedad de cambios minimos (ECM), caracterizada por la fusion
de los pedicelos en la microscopia electrénica. En nifios <10 afios con SN, sin hematuria ni
hipertension arterial (HTA) y con funcién renal normal, con datos clinicos comunes de ECM,
se recomienda tratamiento empirico con prednisona oral sin necesidad de biopsia renal.
La inmunosupresion alternativa a corticoides esta indicada en SN con recaidas frecuentes,
dependencia o resistencia a corticoides. Estos farmacos de segunda linea presentan efec-
tos secundarios que deben ser monitorizados: ciclofosfamida (toxicidad de médula dsea y
gonadal), micofenolato mofetilo (citopenia y diarrea), ciclosporina y tacrolimus (nefrotoxi-
cidad, HTA y diabetes) y rituximab (infecciones, fibrosis pulmonar). La mayoria de los nifios
con SNI responde a tratamiento, pero hasta el 80% recae y el 20% son corticorresistentes.
La resistencia al tratamiento se asocia con evolucion a fallo renal en un 50% a los 5 afios.
En nifios <1 afo o >10 afos, con SN corticorresistente y SN familiar se recomienda biopsia
renal y estudio genético, ya que la histologia y las alteraciones genéticas de las proteinas
podocitarias tienen un impacto significativo sobre el manejo terapéutico y el pronéstico de
los pacientes. El tratamiento de soporte con IECA/ARA-II, control de la HTA y de la dislipemia
son estrategias Utiles en el SN genético y corticorresistente para enlentecer la progresion a
la enfermedad renal terminal.

Palabras clave: sindrome nefrético idiopatico, enfermedad de cambios minimos, inmunosu-
presores, Pediatria, tratamiento.
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Idiopathic nephrotic syndrome

ABSTRACT

Idiopathic nephrotic syndrome (NS) is the most common form of primary glomerulopathy in
childhood. It's diagnosed by nephrotic range proteinuria (>40 mg/m?/h), hypoalbuminemia
(<3 g/dl) and edemas, as a result of injury to the glomerular filtration barrier. Minimal change
disease (MCD) is the most frequent histology, characterized by diffuse foot process effacement
on electron microscopy. In children under 10 years of age with NS without hematuria or hyper-
tension and normal renal function, common clinical data of MCD, empiric therapy with oral
prednisone is recommended avoiding renal biopsy. Alternative immunosuppression to corticos-
teroids is indicated in NS with frequent relapses, dependence, or resistance to corticosteroids.
These second-line drugs present side effects that must be monitored: cyclophosphamide (bone
marrow and gonadal toxicity), mycophenolate mofetil (cytopenia and diarrhea), cyclosporine
and tacrolimus (nephrotoxicity, hypertension, and diabetes) and rituximab (infections, pulmo-
nary fibrosis). Most children with idiopathic NS will respond to initial steroid therapy but 80%
relapsing and 10-20% of children will fail to respond to steroid therapy. Resistance to treat-
ment is associated with at greatly increased risk for developing end-stage renal disease at 5
years. In children younger than one year and older than 10, steroid-resistant NS and family NS,
renal biopsy and screening for genetic disorders are recommended since histology and genetic
mutations of podocyte proteins, have a significant impact on the therapeutic decisions and
prognosis of patients depending on the underlying cause. Supportive treatment with ACEIl /
ARA2, control of hypertension and dyslipidemia are useful strategies in genetic and steroid-
resistant NS to slow the progression to end-stage renal disease.

Key words: idiopathic nephrotic syndrome, minimal change disease, immunosuppressors,
childhood, treatment.

1. INTRODUCCION filtracion glomerular al paso de las proteinas a
través de la pared capilar glomerular.

El sindrome nefrético idiopatico (SNI o SN) es

la glomerulopatia primaria mas frecuente en
Pediatria. Sindrome nefrético (SN) es la defi-
nicion clinica que se aplica a enfermedades
glomerulares caracterizadas por proteinuria
(>40 mg/m?/h), hipoalbuminemia (<3 g/dl),
edema, dislipemia y alteraciones endocrinas.
La proteinuria es el signo clinico de la lesion
del podocito (podocitopatia) que causa pérdida
de la permeabilidad selectiva de |a barrera de

El término idiopatico se refiere a la ausencia
de enfermedad sistémica identificable, ya que
la etiologia del SN idiopatico o primario es
desconocida, a diferencia del SN secundario a
glomerulonefritis, enfermedades sistémicas,
hereditarias, viricas, parasitarias, neoplasias
o farmacos (Tabla 1). En el SN sensible a cor-
ticoides y en los SN resistentes recurrentes
postrasplante subyace una base patogénica
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inmunoldgica, mientras que la mayoria de los

SN resistentes a tratamiento son debidos a
anomalias de base genética.

El SN idiopatico constituye el 90% de los SN
en nifios entre 2 'y 12 afos. La incidencia en
poblacién pediatrica <16 afos es de 2-7 nue-
vos casos por 100000 ninos por afo, con una
prevalencia de 15 casos por 100 000 nifios. Se
presenta preferentemente entre los 2 y los 6
afios, con maxima incidencia a los 3-5 afos. En
poblacién infantil es dos veces mas frecuente
en varones, diferencia que no existe en ado-
lescentes y adultos.

El SN idiopatico es una entidad homogénea
desde el punto de vista clinico. Sin embargo, la

Tabla 1. Clasificacion del sindrome nefrético

SN primario + Idiopatico
» Congénito <12 meses

+ Genético

SN secundario | Otras nefropatias

» Glomerulonefritis aguda

» Pdrpura de Schonlein-Henoch
+ Nefropatia IgA

» Sindrome de Alport

Enfermedades sistémicas

» Vasculitis

» Lupus eritematoso sistémico
» Artritis reumatoide

» Diabetes mellitus

+ Amiloidosis

» Sindrome hemolitico urémico

Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, HIV,
CMV, EBV, HIV, malaria)

Neoplasias (leucemia, linfoma de Hodgkin)

Farmacos (AINE, sales de oro,
D-penicilamina, captopril)
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evolucidn, histologia renal, genética y respues-
ta altratamiento abarca un amplio espectro de
posibilidades de modo que los pacientes pue-
den mostrar grandes diferencias en cuanto al
pronostico, tratamiento y riesgo de enferme-
dad renal cronica. El tratamiento del SN depen-
diente o resistente a tratamiento es complejo
por el riesgo de complicaciones inherentes a
la enfermedad y los efectos secundarios de la
terapia, que debe ser individualizada e indica-
da por el nefrélogo infantil con experiencia en
estos pacientes.

2. CLASIFICACION
Segun la etiologia (Tabla 1):
« SN primario: idiopatico, genéticoy congénito.

« SN secundario: glomerulonefritis, nefropa-
tia del colageno IV, enfermedades sistéemi-
cas, enfermedades infecciosas, microangio-
patia trombética, neoplasias, farmacos.

El SN genético se debe a mutaciones de las
proteinas podocitarias y se presenta desde el
periodo fetal hasta la vida adulta. El sindrome
nefrotico congénito se define por la edad de
presentacion (nifios <1 afo) y la mayoria son de
origen genético, aunque puede ser secundario
(generalmente a infecciones). EI SN genético se
define por la presencia de mutaciones genéti-
cas en las proteinas del podocito o diafragma
defiltracién (como podocina, nefrina, CD2AP),
en pacientes con SN aislado corticorresistente,
generalmente precoz y grave, aunque se puede
presentar a cualquier edad. Los SN sindrémicos
con mutaciones genéticas presentan SN aso-
ciado a cuadros malformativos caracteristicos
(Tabla 2).
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Tabla 2. Sindrome nefrético con mutaciones genéticas

SN aislado
Histologia Gen
Congénito Dilatacion radial NPHS1 (SN tipo finlandés)
tubulo proximal
ECM/ESF NPHS2 NPHS1
Esclerosis mesangial difusa WT1PLCEL
>1afo ECM/ESF NPHS2 NPHS1
WT1 PLCEI
Esclerosis mesangial difusa WT1PLCEI
SN juvenil y adulto ESF Autosomico recesivo/esporadico: NPHS2
Autosémico dominante: TRPC6/ACTN4/INF2

SN sindrémico

Caracteristicas Gen
Sindrome de Denys-Drash AD, esclerosis mesangial difusa, seudohermafroditismo masculino, tumor de Wilms | WT1
Sindrome de Frasier AD, ESF, fenotipo femenino cariotipo 46XY, gonadoblastoma Wr1
Sindrome de Pierson AR, esclerosis mesangial difusa, microcoria, fallo renal LAMB2
Sindrome de Galloway Mowat AR, esclerosis mesangial difusa, microcefalia, retraso mental, hernia hiatal Desconocido
Sindrome de Nail-Patella AD, ESF, displasia esquelética, ungueal, ocular LMXB1
Sindrome de Schimke AR, ESF, displasia espondilohipofisaria inmuno-6sea, talla baja, isquemia cerebral | SMARCALI
Enfermedad de Charcot-Marie-Tooth | AD, ESF, neuropatia, sordera INF2

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; ECM: enfermedad de cambios minimos; ESF: esclerosis segmen-

taria y focal.

3. PATOGENIA

En el glomérulo normal, la barrera de filtraciénla
conforman la membrana basal glomerular (VMBG)
y el diafragma de filtracién entre los procesos
pedicelares de los podocitos, células epiteliales
viscerales que cubren la superficie externa de
la membrana basal de las asas capilares glome-
rulares. La lesion del podocito y el diafragma de
filtracién es el factor clave de la proteinuria, bien
por mecanismos inmunologicos o genéticos, im-
plicados de forma independiente o multifactorial.

3.1. Mecanismos Inmunolégicos

Las alteraciones de los linfocitos T, B y facto-
res de permeabilidad vascular predominan en
SN idiopatico con histologia de enfermedad
de cambios minimos (ECM) y glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal primaria (ESF),
generando disfuncion o desestructuracion y
pérdida de carga negativa de la MBG, aumen-
to de permeabilidad endotelial, alteracion del
balance de fluidos, retencion tubular de sodio
y edema:
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+ Células T: alteraciones de las poblaciones
linfocitarias, activacion generalizada de T
efectoras por desequilibrio con T regula-
doras (CD4, CD25 y Fox3), secrecion de ci-
toquinas y anomalias moleculares de los
linfocitos T. IL13 se asocia a sobreexpresion
de CD80 en podocitos y proteinuria.

« Las células B podrian estar directamente im-
plicadas a través de la secrecidn de inmunog-
lobulinas. A favor de esta hipotesis, algunos
casos de SN remiten utilizando anticuerpos
monoclonales anti-CD20 (rituximab) que
producen disminucion de células B.

+ Factores circulantes de permeabilidad pro-
puestos: factor de crecimiento vascular
endotelial, IL-8, factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y éxido nitrico producido por
las células Ty B.

3.2. Mecanismos genéticos

Subyacen en la mayoria de los SN congénitos
y familiares y en el 10-20% de SN resistentes
esporadicos. Se identifican mutaciones en los
genes que codifican las proteinas podocitarias
a distintos niveles:

« Proteinas podocitarias: nefrina (gen NPHSI),
podocina (gen NPHS2), proteina que interac-
tua con el dominio citoplasmatico de la mo-
lécula de adhesion CD2 (CD2AP), receptor
transitorio de potencial de canal de cationes
subfamilia C, miembro 6 (gen TRPC6), fosfo-
lipasa C épsilon PLC1.

Proteinas de adhesion que conectan la base
de los podocitos ala membrana basal: lami-
nina B2 (gen LAMB2).

Ner
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+ Proteinas del citoesqueleto: a-actinina-4
(gen ACTN4), proteina forma 2 (INF2).

Factores de transcripcion: gen del tumor de
Wilms (WT1)y LMX1B (Tabla 2).

3.2.1. Sindrome nefrético genético

La lesion estructural glomerular explica sus tres
caracteristicas: presentacién precoz, ausencia
de respuesta a tratamiento y baja recurrencia
postrasplante. Las manifestaciones clinicas
son graves, comprometen la supervivenciay la
mayoria precisan dialisis en el primer afio de
evolucion. Las mutaciones de los genes NPHS1,
NPHS2, WT1y LAMB2 explican el 90% de los SN
de comienzo en los 3 primeros meses de vida
y 2/3 de los SN con comienzo entre los 4y 12
meses de edad; no obstante, se han detectado
a cualquier edad.

SN congénito tipo finlandés (AR, cromoso-
ma 19q13.1), la mayoria de SN congénitos.

+ Las mutaciones del gen NPHS2 (cromosoma
1925-931) son la causa mas frecuente de
SNCR precoz autosémico recesivo y de mas
del 40% de SNCR familiar.

Mutaciones en el gen PLCE1 (NPHS3) (AR
cromosoma 10q23) codifican la fosfolipa-
sa C épsilon, enzima podocitaria (PLCe1),
causa de esclerosis mesangial difusa en el
primer afo de vida y herencia autosémica
recesiva.

+ Esclerosis segmentaria focal familiar. Grupo
heterogéneo con esclerosis segmentaria y
Focal (ESF) corticorresistente en la adoles-
cencia o en adulto joven.
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3.2.2. Sindromes nefréticos sindromicos

La Tabla 2 muestra las manifestaciones carac-
teristicas:

+ Sindrome de Denys-Drash y sindrome de
Frasier (cromosoma 11p13) por mutacion
en factor WTI critico en el desarrollo renal
y gonadal.

« Sindrome de Pierson (cromosoma 3p21)
alteraciones en laminina B2 expresada en
membrana basal glomerular, retina, cris-
talino y sinapsis neuromusculares. Rapida
evolucioén a insuficiencia renal.

+ Sindrome de Nail-Patella, sindrome de Ga-
lloway-Mowat y sindrome de Schimke.

3.3. Fisiopatologia del edema

La retencion de sodio y el edema tradicional-
mente se han considerado secundarios a la
hipovolemia y activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (SRAA) (teoria
underfill). Sin embargo, en la mayoria de los
pacientes el mecanismo fundamental es la
alteracion del balance tubular renal (teoria
overflow) que condiciona retencién del sodio,
expansion del volumen plasmatico y aumento
de presion hidrostatica intracapilar, que favore-
ce el movimiento de fluidos al intersticio. Se ha
afirmado que la proteinuria promueve la con-
version de plasminogeno a plasmina en la luz
tubularactivando el canal epitelial de sodio en
el tubulo colector cortical. Ademas, existe un
incremento en la permeabilidad capilar, con-
ductividad hidraulica y coeficiente de reflexion
de las proteinas que influye en el flujo transca-
pilar. Por tanto, el edema es consecuencia de
una “asimetria” en la expansion del volumen

extracelular y de la retencién de agua y sodio
en el intersticio con o sin alteracion del volu-
men vascular. En los pacientes con hipovole-
mia, la activacion del SRAA contribuye ademas
a mantener estas alteraciones (Tabla 3).

4. MANIFESTACIONES CLINICAS

La sintomatologia de SN de cualquier causa es
comun: edema, proteinuria e hipoalbumine-
mia. En SN idiopatico el edema aumenta gra-
dualmente y se evidencia cuando la retencion
de fluidos excede un 5% del peso corporal. La
distribucion del edema es tipicamente perior-
bitario y se desplaza a las extremidades infe-
riores y genitales al final del dia y a la region
sacra en decubito. Signos menos frecuentes
son hematuria (25%), hipertension arterial
(20%) e insuficiencia renal (3%) que se asocian
con glomeruloesclerosis segmentaria y focal o
sindrome nefrético secundario. La mayoria pre-
sentan derrame pleural sin disnea. La presen-
cia de polipnea o hipoxemia obliga a descartar
tromboembolismo pulmonar. No es comdun el
edema pulmonar pero si en pacientes que han
recibido tratamiento con alblimina IV (en ge-
neral contraindicada). Es muy frecuente ascitis,
hepatomegalia y dolor abdominal que precisa
una cuidadosa valoracién para descartar pe-
ritonitis primaria que puede estar presente
al debut. El edema intestinal puede provocar
diarrea. Las complicaciones mas graves son
infecciones y tromboembolismo, insuficiencia
renal, anasarca e hipovolemia. Los pacientes
son mas susceptibles a infecciones (especial-
mente neumococo) por disfuncién inmune de
células Ty B, pérdida urinaria de inmunoglo-
bulinas, complemento, factor B, D y properdi-
na, con mayor riesgo de peritonitis primaria,
celulitis, neumonia, meningitis y sepsis. Las
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Tabla 3. Fisiopatologia del edema

Formacién del edema - Teoria underfill

Proteinuria
+
Catabolismo renal de albiumina > sintesis hepatica

.

Hipoalbuminemia

!

Descenso de presion oncética plasmatica
Fuga de liquido vascular a espacio intersticial

.

.

Hipovolemia
Estimulo SRAAy ADH
Retencidn agua y sodio

EDEMA

A 4

Formacién del edema - Teoria overflow

Alteracion del balance tubular renal

Retencion renal de sodio y agua
Incremento reabsorcidon en zona de unién tubulo contornado
distal con colector cortical por hiperactividad de canales
epiteliales del sodio en borde luminal y de bomba Na-K-ATPASA
en borde basal

.

.

Hipervolemia. Supresion SRAA

v

- Aumento de la presién hidrostatica capilar
+ Alteracion de las fuerzas de Starling
+ Fuga de liquido a espacio intersticial

EDEMA

v

alteraciones secundarias al SN son dislipemia,
hipercoagulabilidad y disfuncion tiroidea; los
nifos pequerios tienen mayor riesgo de taqui-
cardia, oliguriay descenso de filtrado glomeru-
lar secundario a hipovolemia. La asociacion de
hipovolemia, diuréticos, infecciones, punciones
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venosas e inmovilizacién contribuyen al riesgo
de fendmenos tromboembolicos en miembros
inferiores, rifion, seno longitudinal o pulmo-
nar (2-8%) y un 15% de pacientes en recaida
pueden mostrar signos de tromboembolismo
pulmonar en la gammagrafia de ventilacion-
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perfusion. La HTA y |a hiperlipidemia confie-
ren riesgo cardiovascular. La enfermedad y las
complicaciones en el tratamiento contribuyen
a presentar desnutricion e hipocrecimiento. En
nifios que responden al tratamiento, la funcion
renal se mantiene normal a largo plazo; sinem-
bargo, los pacientes con SN congénitoy el 50%
de pacientes con SN corticorresistente evolu-
cionan a enfermedad renal terminal.

5. DIAGNOSTICO

Proteinuria (>40 mg/m?/h), hipoalbuminemia
(<3 g/dl) y edemas son diagndsticos de SN. El
examen fisico descartara SN sindrémico por
las caracteristicas extrarrenales. Se realizara
estudio de funcion renal, lipidograma, fun-
cion tiroidea, coagulacion, hemograma, com-
plemento e inmunoglobulinas para evaluar
las alteraciones secundarias y serologia viral,
estudio de autoinmunidad para descartar SN
secundario. El estudio genético esta indicado
en el SN congénito, corticorresistente y familiar
(Tabla 4). La biopsia renal no es indispensable
para el diagnostico, pero ofrece informacion
prondstica valiosa en casos seleccionados (ver
indicaciones en Tabla 5).

6. HISTOLOGIA DEL SINDROME NEFROTICO
IDIOPATICO

La histologia mas frecuente del SN idiopatico
es la enfermedad de cambios minimos (ECM)
definida por la ausencia de anomalias glome-
rulares al microscopio de luz y fusion difusa de
los pedicelos de los podocitos en la microscopia
electronica, lesion ultraestructural que subyace
en pacientes con SN corticosensible. Es la causa
de SN en el 80% de nifios <6 afios, 50-70% de

(g Jusa
nifos mayores y 10-15% en adultos. SN corti-
cosensible es el término utilizado para describir
la enfermedad que ocurre en nifios con SN que
responde a corticoides, en los que no se reali-
za biopsia renal y que no tienen diagnostico
histolégico. La inmunofluorescencia suele ser
negativa o con minimos depdsitos y la presen-
ciadelgM o Clqempeora el prondstico. La ECM
se solapa con otras formas histolégicas menos
sensibles a corticoides: esclerosis segmentaria
focal (ESF), nefropatia IgM, proliferacién me-
sangial y, mas raramente, glomerulonefritis
membranosa y mesangiocapilar. Algunos auto-
res consideran la proliferacién mesangial como
estado intermedio entre ECM y ESF y algunos
casos de ESF pueden tener apariencia inicial de
ECMy desarrollar lesiones esclerosantes con el
tiempo. Por tanto, se debate si ECM y ESF repre-
sentan un continuo de la misma enfermedad
mas que dos etiologias distintas. Los pacientes
con esclerosis mesangial difusa desarrollan con
mas frecuencia ERT respecto a ESFy ECM. La
mayoria de los nifios entre los 2 'y 8 afios sin
hipertension ni hematuria y con funcion renal
normal presentan SNI por ECM. En los nifios
>10 afios, la afectacion de la funcién renal y
la respuesta desfavorable a los corticoides im-
plican peor prondstico, riesgo de lesion histo-
l6gica subyacente y evolucion a enfermedad
renal crénica, por lo que estos representan los
factores principales para la recomendacion de
biopsia renal (Tabla 5).

7. HISTORIA NATURAL

La mayoria de los nifios con SN idiopatico res-
ponde al tratamiento, pero el 80-90% recae,
mas de 2/3 de los casos en los primeros 2
meses; el 40-50% desarrollan dependencia de
los corticoides y alrededor del 20% son corti-
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Tabla 4. Diagnéstico del sindrome nefrético pediatrico

olos ¢ Sindrome nefrético pediatrico

Objetivos
+ Confirmar el diagndstico de SN Idiopatico

» Descartar complicaciones: infeccién, trombosis vascular, embolia pulmonar, insuficiencia renal

Valoracion inicial

Anamnesis
» Antecedentes familiares de sindrome nefrético, otras nefropatias o enfermedad renal crénica
» Antecedentes personales: atopia, infeccion viral, bacteriana o parasitaria, vacunacion reciente

Examen fisico
» Incremento de peso, talla, temperatura, presion arterial, grado y localizacién de edemas

+ Signos clinicos de complicaciones (disnea, fiebre, dolor abdominal, ascitis, taquicardia), infecciones (celulitis, peritonitis, sepsis)

+ Manifestaciones extrarrenales de SN secundario (exantema, purpura, signos articulares)

Laboratorio

+ Hemograma, plaquetas, fibrindgeno, urea, creatinina, iones, calcio, proteinas totales y albimina
» Serologia CMV, EBV, parvovirus B19, herpes 6, virus varicela-zéster HVB, HVC

+ En situaciones de riesgo infeccioso especifico HIV, gota gruesa.

* Mantoux. Frotis faringeo

+ Proteinuria 24 horas, indice proteina/creatinina (miccion aislada), urianalisis, urinocultivo.

+ Valorar radiograffa de torax si edemas importantes, ecografia renal si hematuria, ecografia abdominal si dolor abdominal-ascitis

+ Antitrombina Ill, fibrindgeno, dimeros D, factor VIII, proteina C, proteina S (si riesgo de trombosis: hipovolemia, ascitis, anasarca,

hipoalbuminemia <2 g/dl o infeccién)
~Complemento C3, C4, C1q, ANA, Anti-ADN. Perfil lipidico, LpA y perfil tiroideo

Tabla 5. Recomendaciones de biopsia renal

* En la primera manifestacion de SNI:
~Insuficiencia renal, hematuria macroscépica, hipertension arterial
~Edad <1 afio0 >10
-Sindrome nefrético familiar
~SN corticorresistente

+ En la evolucion:
-Respuesta a tratamiento desfavorable, corticorresistencia tardia
~Previa a la indicacion de tratamiento inmunosupresor con anticalcineurinicos
~Tratamiento prolongado con anticalcineurinicos (18-24 meses)

» Laindicacion en SN con recaidas frecuentes o corticodependencia se consideraria individualmente

Recomendaciones de estudio genético

+ Historia familiar de SNCR

» Padres consanguineos

+ Nifios <1 ano con SNCR

* SNCR sindrémico

+ Considerar en SNCR resistente ainmunosupresion segtin edad e histologfa

325

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/

ISSN 2171-8172



ner
r\::l') Protocolos * Sindrome nefrético pedidtrico

corresistentes. Los niflos mas pequenos tienen
mayor riesgo de recaidas y una duracién de la
enfermedad relacionada inversamente con la
edad de presentacion: la ausencia de recaidas
en los primeros 6 meses de evolucion se asocia
con periodos largos de remisién, mientras que
las recaidas durante el tratamiento o inmedia-
tas a la suspensidn se asocian con corticorre-
sistencia tardia. Se considera enfermedad en
remision completa tras 7-10 afios sin recaidas.
La mayoria de nifios con SNCSy ECM alcanzan
la edad adulta en remisién completa, pero el
SNI no es una enfermedad limitada a la edad
pediatrica: se ha observado actividad de la en-
fermedad en laedad adulta en un 16-33% de los
nifios con SNCSy hasta el 63% en pacientes con
SN corticodependiente y recaidas frecuentes. La
necesidad de tratamientos prolongados confie-
re morbilidad por los efectos secundarios de los
farmacos. La mayoria de los nifios que recaen
contintian siendo corticosensibles y mantie-
nen una funcion renal normal a largo plazo. Al
contrario, el SN corticorresistente esta asociado
con fallo renal a los 5 afios en un 50%. Sin tra-
tamiento, la mortalidad del SN alcanza el 40%
por complicaciones infecciosas y trombéticas.

La respuesta a corticoides y la evolucion defi-
nen las siguientes categorias de SN:

+ Segun la respuesta a corticoides en la pri-
mera manifestacion:

— SN corticosensible. Desaparece la protei-
nuriay se normaliza la albdmina plasma-
tica a las 4 semanas de tratamiento con
esteroides.

— SN corticorresistente. Persiste el SN clini-
co o bioquimico después de 8 semanas de
tratamiento con esteroides.

(g Jusa
« Segun el curso evolutivo:

— SN corticosensible con brote Unico o re-
caidas infrecuentes. Maximo de 2 recai-
das en 6 meses tras la manifestacion ini-
cial o menos de 3 en 1 ano de evolucion.

— SN recaidas frecuentes. Mas de 2 recaidas
en 6 meses tras la manifestacion inicial o
mas de 3 en unafo en cualquier momen-
to evolutivo.

- SN corticodependiente. 2 0 mas recaidas
al rebajar la dosis de prednisona a dias
alternos o recaida en las 2 semanas si-
guientes a la supresion.

— SN corticorresistente tardio. Proteinuria
persistente durante 4 semanas de trata-
miento con corticoides después de haber
alcanzado una o mas remisiones.

8. TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO

8.1. Tratamiento del sindrome nefrético
idiopatico

El curso clinico del SN idiopatico es variable y
precisa un seguimiento prolongado para de-
terminar el prondstico y la terapia adecuada.
Por ello, todos los nifios con SN en su primera
manifestacion deberian ser valorados por el
nefrélogo infantil para adecuar la estrategia de
tratamiento, seguimiento e indicacion de diag-
ndstico histolégico en su caso, particularmente
los nifios con SN corticodependiente, SN corti-
corresistente, lactantes <1 afioy pacientes con
edema grave, hipovolemia, peritonitis, hematu-
ria, hipertension arterial, dificultad respiratoria,
complicaciones infecciosas o tromboembodlicas.
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El tratamiento general es fundamental para
mejorar la sintomatologia y prevenir compli-
caciones. La base del tratamiento farmacolégi-
co son los corticoides, indicados en la primera
manifestacion en todos los pacientes, excepto
en SN congénito, familiar y sindrémico. Los in-
munosupresores estan indicados en casos de
resistencia, dependencia o efectos secundarios
de los corticoides, y los farmacos con mejores
resultados y perfil de seguridad son la ciclofos-
famida (CFM), los anticalcineurinicos (ciclospo-
rina [CsA] y tacrolimus [TAC]) y el micofenolato
mofetilo (MMF) (Tabla 6).

n\rr
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En el sindrome nefrético corticodependiente
(SNCD) el objetivo es disminuir el nimero de
recaidas, prolongar el periodo de remisién y
minimizar la toxicidad de la prednisona. Al-
gunos pacientes pueden mantener remision
con dosis bajas de PRD alterna (<0,5 mg/kg)
durante 12-18 meses. Sin embargo, ante efec-
tos secundarios o recurrencia de recaidas, los
farmacos alternativos a los corticoides son
CFM, CsA, MMF, levamisol y RTX. CFM se asocia
con remision mas prolongada que prednisona
sola y continua siendo utilizado como primer
farmaco alternativo en el SNCD. Su principal

Tabla 6. Farmacos inmunosupresores alternativos a prednisona

Ventajas Problemas Comentarios Dosis
CFM | Eficazy seguroen Dosis acumulativa limitada Igual eficacia oral o IV 2 mg/kg/dia
ciclo unico 8-12 Toxicidad gonadal Controlar dosis total. 8-12 semanas (méximo 2,5
SEMENES Cistitis hemorragica Contraindicada en pubertad | mg/kg/dosis; 168 mg/kg dosis
No nefrotéxico e Control leucopenia acumulada)
garantizar diuresis
MME | No nefrotoxico Mielosupresion En CD: alternativa a CsA/TAC | 400-600 mg/m? cada 12 h
No toxicidad En CD: MMF dependencia En CR: puede ser Util en 1afoy retirada lenta
gonadal En CR: menos eficaz que CsA/ terapia combinada con CsA/ | 3-6 meses
TAC TAC
Conveniente realizar niveles
(2-5ng/ml)
CsA | EficazenCDy (R CsA dependencia Pobre respuesta en SNCR 5-6 mg/kg/dia
Nefrotoxicidad genético 6-12 meses con retirada lenta
Precisa niveles (75-150 ng/ml, | (3% remision, 11% remision
méximo 200 ng/ml) parcial)
TAC | Eficaciay efectos TAC dependencia A EEIIE e 0,15 mg/kg/dia
secundarios similar | Nefrotoxicidad En CR: asociar a PRD 6-12 meses con retirada lenta
aCsAenCDy CR. , 0,5 mg/kg/2 dias
Diabetes
Menos efectos
cosméticos Precisa realizar niveles
(5-10 ng/ml)
RTX | EficazenCDy Toxicidad: fibrosis pulmonar | En CD: rescate casos 375 mg/m? dosis IV semanal
recidiva post-TR Infecciones seleccionados con total 2-4 dosis
; . toxicidad a prednisona e
Leucoencefalopatia multifocal | . i
} inmunosupresores Limitada
Precisa control de evidencia de eficacia en CR
subpoblaciones linfocitarias
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efecto secundario es la toxicidad sobre médu-
la 6sea y gonadal, por lo que se recomienda
un ciclo Unico de 8-12 semanas, sin superar
la dosis maxima al dia (2,5 mg/kg), ni la dosis
total (168 mg/kg). En nifios <3 afios, ESF, corti-
codependencia grave y preadolescentes, MMF
y CsA son efectivos para mantener remision
y reducir prednisona. MMF podria ser menos
efectivo que CsA para prevenir recaidas, pero
tiene mejor perfil de efectos secundarios y es
menos nefrotoxico. El RTX se limita al rescate
de pacientes con alto grado de dependenciay
toxicidad a prednisona e inmunosupresores. El
tratamiento inmunosupresor alternativo siem-
pre seinicia tras alcanzar la remisién con pred-
nisona asegurando la desaparicion de edemas,
buena diuresis y adecuada ingesta de fluidos
para minimizar efectos secundarios.

En el sindrome nefrético corticorresistente
(SNCR), el tratamiento se basa en la histolo-
gia y el estudio genético (Tabla 5). El objetivo
es conseguir remision completa o parcial para
reducir las complicaciones del SNy preservar la
funcién renal, ya que la supervivencia libre de
ERT a 10 afios para pacientes que no responden
a inmunosupresion, frente a los que alcanzan
remision parcial o completa es del 43%, 72%
y 94%, respectivamente. Las tasas mas altas
de remision completa o parcial se alcanzan
con protocolos basados en ciclosporina (tasa
acumulada del 69%). Los pacientes sensibles
a CsA precisan administracion prolongada y
segunda biopsia renal a los 18 meses de trata-
miento para valorar nefrotoxicidad. MMF, altas
dosis de metilprednisolona y RTX no se reco-
miendan de rutina en el SNCR, pero pueden ser
considerados en pacientes seleccionados que
no responden a CsA. Actualmente no hay datos
que muestren beneficio de CFM en el SNCR en
nifios. Por la complejidad del tratamiento, los
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nifos con SNCR deben ser supervisados por el
nefrélogo pediatrico con experiencia en estos
pacientes.

8.1.1. Esquema terapéutico inicial
Objetivos:

+ Tratar las complicaciones agudas y obtener
remision completa del SN.

« Prevenirlas recaidas y las complicaciones se-
cundarias a la enfermedad y el tratamiento
a largo plazo.

8.1.1.1. Tratamiento sintomatico

Fundamental desde el diagnéstico inicial de
SN mientras se alcanza remisién en respuesta
a corticoides, en pacientes resistentes a trata-
miento, para enlentecer la pérdida de funcion
renal en SN corticorresistente, evitar las com-
plicaciones infecciosas y tromboembdlicas y
mejorar la calidad de vida de los pacientes.

« Actividad fisica diaria. Evitar el reposo en
cama por aumentar el riesgo de trombosis
y movilizar pacientes encamados.

- Dieta normoproteica (1-2 g/kg/dia).
- Edema:

— Restriccion de sodio: CINa <1 mmol/kg/
dia 035 mg/kg/dia. No aplicar restriccion
si presenta hiponatremia <125 mmol/I.

— Restriccion moderada de fluidos para
balance negativo y estabilizacion del
peso del paciente si no presenta signos
de hipovolemia: taquicardia, vasocons-
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triccion periférica, oliguria, dolor abdo-
minal, excrecion fraccionada de sodio
(FENa) <0,2%. Ingesta de liquidos en 24
horas = necesidades basales (400 ml/m?/
dia) + 2/3 diuresis. No administrar flui-
dos intravenosos si no es estrictamente
imprescindible (hipovolemia e hiponatre-
mia sintomatica, peritonitis).

Diuréticos: indicados solo en caso de edema
incapacitante y previa correccion de reduc-
cion de volumen, ya que favorecen la hipo-
volemia, la insuficiencia renal aguda y las
complicaciones tromboembdlicas.

— Furosemida: 1-2 mg/kg/dosis. Si existe
compromiso respiratorio con edema pul-
monar, tras la infusion de seroalbiminay
en SNCR con edemas refractarios a otros
diuréticos.

— Amilorida: 0,5 a 0,7 mg/kg/dia en 2 to-
mas; espironolactona: 5 mg/kg/dia en 2
tomas. Ambos contraindicados en caso
de alteracion de la funcion renal.

Perfusion de albumina solo en caso de SN
congénito, hipovolemia intravascular con ta-
quicardia e hipotension arterial, FENa <2%,
edemas incapacitantes o infecciones graves.
Seroalbimina 20% pobre en sal, 0,5-1 g/kg
IVen2a4horas, 2 veces al dia. Administrar
furosemida en dosis 0,5-1 mg/kg IV después
de la perfusion.

8.1.1.2. Tratamiento y prevencion de las
complicaciones

Profilaxis de osteoporosis por corticoides:
suplementos de calcio (500-1200 mg/dia)
y vitamina D3 (400-800 Ul/dia).
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Hipertension arterial. FArmacos de eleccion
IECA 0 ARA-II: enalapril 0,1-0,6 mg/kg/dia en
2 tomas (maximo 20 mg/dia); losartan 0,8-
1 mg/kg/dia cada 24 h (maximo 50 mg/dia).

Complicaciones tromboembdlicas:

—Medidas generales: evitar el reposo,
corregir la hipovolemia, contraindicar
punciones arteriales o venosas profun-
das, catéteres centrales y perfusiones IV
innecesarias.

— Tratamiento antiagregante (AAS 50-100
mg/dia) o anticoagulacion con heparina
de bajo peso molecular (0,5-1 mg/kg/
12 h) en pacientes de alto riesgo trom-
bético: anasarca grave, tromboembolis-
mo previo, corticorresistencia, cortico-
terapia prolongada y GN membranosa,
especialmente si coexiste hipovolemia o
inmovilizacion prolongada. La presencia
de alguna de las siguientes alteracio-
nes se asocia a alto riesgo trombdtico y
apoyan el tratamiento anticoagulante:
hipoalbuminemia <2 g/dl, fibrinégeno
>6 g/l, antitrombina Ill <70%, D-dimeros
>1000 ng/ml. Objetivo: INR 2-3 hasta al-
canzar albumina »2 g/dl.

Infecciones bacterianas. No se recomienda
profilaxis antibiética. Tratar precozmente
las infecciones bacterianas mas frecuentes:
celulitis (Staphylococcus aureus), peritonitis
esponténea (Streptococcus pneumoniae) y
sepsis (S. pneumoniae, E. Coli, H. influenzae).

Infecciones viricas. En pacientes noinmunes
avaricela profilaxis posexposicion a varicela
o herpes-zoster del adulto con gammaglo-
bulina varicela-zéster hiperinmune en las
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primeras 72-96 h (125 unidades/10 kg de
peso; minimo 125 U, maximo 625 U). Tra-
tar con aciclovir si padecen la enfermedad
durante el tratamiento o este ha sido sus-
pendido en menos de 1-2 meses.

+ Hiperlipemia: limitar el consumo de grasas.
Simvastatina o lovastatina en SNCR o SNCD
con dislipemia mantenida (LDL-C >160 mg/
dl 0 >130 mg/dI si IRC, HTA, obesidad o an-
ticalcineurinico).

+ Calendario vacunal: asegurar el cumpli-
miento del calendario vacunal general
mds vacunacion antivaricela, antigripal y
neumococo (antineumocécica conjugada
hasta los 5 aflos mas antineumocdcica
polisacarida p23 a partir de los 3 afios) y
antigripal anual al paciente y contactos
familiares. Pueden recibir las dosis de va-
cunas en fase de remisién con dosis de
corticoides <1 mg/kg/dia. Estan contrain-
dicadas las vacunas de virus vivos (triple
virica y varicela) en las recaidas, tratamien-
to con inmunosupresores (hasta 3 meses
después de CFM, 1 mes después de anti-
calcineurinicos y MMF) y si ha sido trata-
do con prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia
durante 14 dias hasta 4 semanas después
de ser suspendida. Pueden ser administra-
das en pacientes en remision bajo predni-
sona en dosis <1 mg/kg/cada 2 dias. Los
niveles de anticuerpos antineumococo des-
cienden mas rapidamente en nifios con SN.
Sila tasa de anticuerpos antivaricela no es
protectora, administrar una dosis de recuer-
do. Especialmente si esta contraindicado
vacunar al paciente, se recomienda vacunar
a los contactos familiares para disminuir el
riesgo de transmision al paciente inmuno-
deprimido.

8.1.1.3. Tratamiento especifico: corticoterapia
Primera manifestacion

Prednisona oral 60 mg/m?/dia durante 4-6 se-
manas (maximo 60 mg si peso <60 kg, 80 mg
si peso >60 kg), seguido de 40 mg/m?/dias al-
ternos durante 4-6 semanas (maximo 40 mg
<60 kg, 60 mg >60 kg). Toma Unica matinal o
repartida en 2 dosis en las siguientes situacio-
nes: nifos <3 afos, edema grave, diarrea, hiper-
glucemia o falta de respuesta a las 2 semanas
de tratamiento bajo dosis Unica. La dosificacion
de prednisona por peso subestima la dosis re-
comendada por superficie corporal, especial-
mente en nifios pequefios. Emma et al. (2019)
han propuesto ecuaciones basadas en el peso
para estimar la dosis calculada por superficie
corporal (con error de 3,4y 2,2%):

60 mg/m? = (2 x peso) + 8
40 mg/m?=peso +11
Estado clinico en respuesta al tratamiento

« Estado de remision: desaparicion de la pro-
teinuria (<4 mg/m?2/hora, <100 mg/m?/dia,
indice proteina/creatinina <0,2 o proteinu-
ria negativa/indicios en tira reactiva durante
5 dias consecutivos).

« Remision completa: desaparicion de la pro-
teinuriay normalizacién de la albuminemia.

« Remision parcial: normalizacion de la albumi-
nemia (>3 g/l) con persistencia de proteinuria
en rango no nefrético (4-40 mg/m?/hora).

+ Recaida: aparicién de proteinuria en tira re-
activa >2+ durante 5 dias consecutivos en
cualquier momento evolutivo.
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+ Resistencia: persistencia de proteinuria en
rango nefrético tras 8 semanas de trata-
miento.

Estrategia de seguimiento

+ Remision: retirada progresiva de la predni-
sona en 4-6 semanas (tiempo de tratamien-
to 3-7 meses) con reduccion aproximada de
5 mg/semana.

+ Se recomienda administrar prednisona
diaria durante las infecciones respiratorias
intercurrentes para reducir el riesgo de re-
caidas.

« Resistencia y remision parcial: bolus IV de
metilprednisolonaalg/1,73 m?(600 mg/m?,
maximo 1 g) hasta 3 dosis en dias alternos
a la corticoterapia oral. Diluir en 100 ml de
suero salino 0,9%, a pasar en un periodo de
4 horas, con dosis Unica de furosemida oral
2 mg/kg al inicio de la perfusion.

Tratamiento de las recaidas
« Prednisona oral a 60 mg/m?/dia hasta pro-
teinuria negativa durante 5 dias, seguido de

40 mg/m?/dias alternos durante 4-6 sema-
nas con retirada progresiva en 4-6 semanas.

8.1.2. Estrategia terapéutica en los distintos
estados clinicos

Objetivos:

- Evitar los efectos secundarios de los corti-
coides.

+ Terapias alternativas en SN corticodepen-
diente y corticorresistente.
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- Evitar o retrasar el desarrollo de insuficien-
cia renal.

+ Asegurar la continuidad del seguimiento del
nifo en la edad adulta.

8.1.2.1. SN con recaidas infrecuentes

Tratamiento de las recaidas con prednisona
oral (ver apartados anteriores).

8.1.2.2. SN con recaidas frecuentes o
corticodependiente

En recaidas frecuentes, corticodependencia
(dosis >0,5-1 mg/kg/dias alternos) o efectos
secundarios de los corticoides se recomienda
terapia con farmacos inmunosupresores ini-
ciando el tratamiento tras alcanzar remision
con prednisona.

1. Ciclofosfamida. Dosis de 2-2,5 mg/kg/dia
durante 8-12 semanas, via oral, realizando
una retirada progresiva de la prednisona en
las 4 primeras semanas (dosis total maxi-
ma: 168 mg/kg).

2. Micofenolato:

— Micofenolato mofetilo a dosis de 400-600
mg/m?/12 horas durante 6-12 meses,
asociado durante el primer mes a pred-
nisona oral. Disminuir dosis de forma
progresiva a lo largo del segundo mes y
retirar al inicio del tercer mes, para inten-
tar mantener remisién con monoterapia
(micofenolato mofetilo). Ajustar dosis
para niveles (C;) 2,5-5 ng/ml. Retirada
progresiva en 3-6 meses.

— Micofenolato sddico si existe intolerancia
digestiva al anterior. Dosis: 288-432 mg/
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m2/12 h (equivalencia de 1000 mg mico-
fenolato mofetilo con 720 micofenolato
sodico). Ajustar dosis para mantener ni-
veles (C,) 2,5-5 ng/ml.

3. Ciclosporina A. Dosis inicial 100 mg/m?/
dia (2,5 mg/kg/dia) en 2 tomas. Aumentar,
cada 15 dias, 10-20 mg/m?/dia para alcan-
zar niveles en sangre (C,) de 75-150 ng/ml
sin superar 200 ng/ml (dosis maxima 200
mg/m?/dia o 5 mg/kg/dia). Mantener 6 me-
sesy retirar progresivamente en 3 -6 meses.

Rituximab. Restringido a pacientes con alto
grado de dependencia de corticoides e in-
munosupresores (MMF, CsA) o con graves
efectos secundarios debidos a estos. Dosis
de 375 mg/m? IV administrada con una
periodicidad semanal y un maximo de 2-4
dosis.

Levamisol. Incluido en algunos protoco-
los, su eficacia es controvertida tanto en
la reduccion de recaidas durante el trata-
miento como en el mantenimiento de la
remision. Dosis: 2,5 mg/kg/2 dias durante
6-12 meses.

Actitud en las recaidas durante el tratamiento
inmunosupresor

Prednisona oral seglin pauta habitual de recai-
da (ver apartados anteriores) asociada al trata-
miento inmunosupresor prescrito.

Actitud posterior al tratamiento inmunosu-
presor

- Respuesta favorable (remision o recaidas
infrecuentes): tratamiento de las recaidas
con prednisona.
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+ Persistencia de corticodependencia:

— Corticodependencia a dosis de predni-
sona igual 0 <0,25 mg/kg/dias alternos:
considerar mantener prednisona oral
8-12 meses.

— Corticodependencia >0,25 mg/kg/dias
alternos o yatrogenia por corticoides:
mantener el farmaco efectivo MMF o CsA
aladosis minima eficaz (ante igualdad de
eficacia preferentemente MMF).

+ Valorarasociacion de MMF o CsA mas pred-
nisona a dosis bajas, o MMF mas CsA.

8.2. Tratamiento del sindrome nefrético
corticorresistente

Inhibidores de calcineurina (CsA, Tac) e inhibi-
cién de sistema renina-angiotensina (enalapril,
fosinopril).

1.2 Anticalcineurinicos

1. Ciclosporina. Dosis inicial y ajuste de nive-
les como en el apartado anterior. Asocia-
da a prednisona 0,2 mg/kg/dias alternos
durante 6 meses. Si se produce remision
completa o parcial, mantener 12 meses
(minima dosis eficaz). Suspender a los 6
meses en caso de que no haya respuesta o
se produzca empeoramiento de la funcién
renal.

Tacrolimus. Dosis de 0,05-0,1 mg/kg/dia
para alcanzar niveles (C,) de 5-8 ng/ml, aso-
ciado a prednisona 0,2 mg/kg/dias alternos
durante 6 meses. Si presenta remision, re-
tirar progresivamente en 6 meses. Suspen-
deralos 4-6 meses en caso de que no haya
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respuesta o presente empeoramiento de la
funcion renal.
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SN resistente a corticoides y terapia alter-
nativa: tratamiento antiproteinurico, hipo-
lipemiante y antiagregante y vigilar estre-

En pacientes que no responden a anticalcineu- chamente la evolucion de la funcional renal.

rinicos, valorar MMF, altas dosis de corticoste-

roides o combinacion de ambos. S .
8.2.1. Vigilancia de efectos secundarios

. . a farmacos
2.2 Micofenolato mofetilo
Es necesario informar a los padres de los efec-
tos secundarios de los farmacos y obtener el
consentimiento informado, asi como realizar
un control periddico de toxicidad:

Dosis de 600 mg/m?/12 horas durante 12 me-
ses, asociado a prednisona 0,2 mg/kg/dias al-
ternos. Ajustar dosis para niveles (C,) de 2,5-5
ng/ml. Si presenta intolerancia digestiva, susti-
tuir por micofenolato sédico: 432 mg/m?/12 h.

Remision parcial: mantener la estrategia
terapéutica, intentando suspender cortico-
terapia y optimizar tratamiento antiprotei-
nurico (IECA o ARA-II).
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1. Corticoides: obesidad, sindrome de Cus-
3.2 Metilprednisolona hing, retraso de talla, osteoporosis, aplas-
tamiento vertebral, fracturas patologicas,
Dosis: 30 mg/kg en perfusion IV durante 2-4 necrosis avascular cabeza femoral, catara-
horas. Pauta en intervalos crecientes: 6 dosis en tas, glaucoma, hipertension, hiperlipemia,
dias alternos, 1 dosis semanal durante 8 sema- diabetes mellitus.
nas, 1 dosis cada 2 semanas durante 2 meses, 1
dosis mensual durante 8 meses y 1 dosis cada 2. Ciclofosfamida: citopenia (neutropenia, lin-
2 meses durante 6 meses. Asociar prednisona fopenia, trombopenia), alopecia reversible,
oral: 2 mg/kg/dias alternos. esterilidad (toxicidad gonadal con dosis to-
tal 200-300 mg/kg), infecciones, cistitis he-
4.2 Rituximab morragica. Control de leucocitos semanal/
quincenal: mantener recuento >3000/mm?,
Terapia de rescate en pacientes seleccionados. adecuada ingesta de liquidos y no superar
Dosis: 375 mg/m?2 IV, maximo 4 dosis con pe- dosis maxima acumulada de 168 mg/kg.
riodicidad semanal.
3. Micofenolato mofetilo y sédico: control de
Alternativa: actitud posterior al tratamiento nivel de acido micofendlico para no superar
inmunosupresor 5 ng/ml. Vigilar alteraciones gastrointesti-
nales, anemia, neutropenia, trombopenia
+ Respuesta favorable: remision, recaidas e infecciones (CMV).
infrecuentes o corticodependencia. Pauta
8.1.2.108.1.2.2. 4. Anticalcineurinicos (CsA/tacrolimus): ne-

frotoxico. Contraindicado en pacientes con
insuficiencia renal (FG <60 ml/min/1,73 m?),
HTA no controlada o hepatopatia. No reco-
mendable en <2 afios. Controles: niveles (C,),
creatinina plasmatica, aclaramiento de crea-
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tinina, acido urico, magnesio, bilirrubina, tran-
saminasas, potasio, equilibrio acido-base, glu-
cemia, hemoglobina glicosilada. Suspender
en caso de descenso del filtrado glomerular
basal del 50%, hipertension de dificil control,
aumento de transaminasas, infecciones viri-
cas graves, neurotoxicidad y diabetes. Otros
efectos: hipertrofia gingival e hirsutismo. Pre-
senta menos efectos estéticos con tacrolimus,
mas frecuente diabetes farmacologica.

5. Rituximab: fiebre, vomitos, diarrea, rash,
broncoespasmo, fibrosis pulmonar. Pre-
vencién de sindrome de liberacion de
citoquinas con administracion previa de
paracetamol, hidrocortisonay dexclorfeni-
ramina. Monitorizacion de CD19, inmuno-
globulinas y vigilancia de manifestaciones
infecciosas y neurolégicas (neumonia por
Pneumocystis, riesgo de leucoencefalopatia
multifocal). Tras la supresion, eficacia limi-
tada por reaparicion en sangre periférica de
CD19 en un tiempo promedio de 6 meses.

8.3. Tratamiento del sindrome nefrético
genético

EISN genético, el SN sindrémicoy la mayoria de
los SN familiares no responden al tratamiento
y este no retrasa la progresion a enfermedad
renal terminal, por lo que no se recomienda
inmunosupresion en el SNCR genético. Se han
comunicado algunos casos de SN genético que
han respondido a CsA, respuesta atribuida al
efecto noinmunoldgico de CsA por la vasocons-
triccion de la arteriola aferente, interaccion con
sinaptopodina y TRCP6 y prevencion de la de-
gradacion de actina en el podocito. En SN de
presentacion tardia, mutaciones y polimorfis-
mos con dudoso significado patogénico o en
heterocigosis de NPHS2, TRCP6, CD2AP, lesion

histolégica leve o moderada, funcion renal nor-
mal y lenta evolucion, si se alcanza remision
completa o parcial, algunos autores consideran
necesario mantener el tratamiento inmunosu-
presor a la dosis minima eficaz.

8.4. Tratamiento del sindrome nefrético
congénito

La mayoria de los nifios con SN congénito desa-
rrollan una enfermedad grave, resistente a tra-
tamiento médico, dependiente de infusiones de
albamina, con complicaciones tromboembodlicas
enel 25% de los casos y respuesta variable a tra-
tamiento antiproteinurico asociado aindometa-
cina, por lo que precisan nefrectomia o binefrec-
tomia para el control de la enfermedad y terapia
renal sustitutiva. La recidiva postrasplante es
poco frecuente. En poblaciones no europeas, se
identifican diversas mutaciones NPHS1 distintas
a mutaciones Fin-major y Fin-minor caracteris-
ticas del SN finlandés o, menos frecuentemen-
te, mutaciones en otros genes (NPHS2, LAMB2,
WT1).Pueden presentar fenotipos menos graves,
histologia de ESF o ECM, SNCR de presentacion
mas tardia, sensibilidad parcial a esteroides e
inmunosupresores y mas lenta evolucién a fallo
renal en segunda o tercera década de la vida.

8.5. Tratamiento de esclerosis segmentaria
y focal (ESF) recurrente postrasplante

Entre el 30-50% de los nifios con SNCR sin mu-
taciones genéticas muestran recurrencia de la
proteinuria postrasplante y desarrollo de ESF
en el injerto. La proteinuria puede aparecer
en las 24 horas postrasplante en ausencia de
lesion histoldgica en el injerto a pesar del tra-
tamiento inmunosupresor postrasplante, con
riesgo de pérdida del injerto en un 50%. Los
factores de riesgo de recidiva son la rapida pro-
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gresion a fallo renal del SNCR <3 afos, edad <6
anos en la primera manifestacion, proliferacion
mesangial en la biopsia renal de rifdn nativo
y sindrome nefrético activo en didlisis. Existen
evidencias de que ESF recurrente postrasplante
es una entidad clinica relacionada con un factor
circulante adquirido que rapidamente afecta a
la biologia del podocito provocando proteinu-
ria, aunque otros autores argumentan que la
disfuncion del podocito podria ser secundaria
a la falta de un factor normal circulante. Una
citoquina derivada de linfocitos T podria actuar
como factor circulante pero también podria ser
dependiente de linfocitos B, como queda do-
cumentado por la eficacia del tratamiento con
anti-CD20 (rituximab) en el SN recurrente pos-
trasplante. Mas recientemente se han implica-
doel TNF-ay el receptor uroquinasa-soluble del
activador de plasmindgeno (suPAR), que induce
activacion de integrina p3 en la superficie del
podocito, como mecanismo de la proteinuria.

El tratamiento no esta uniformemente es-
tablecido, pero los mejores resultados se ob-
tienen con la combinacién de aféresis precoz
(recambio plasmético o inmunoadsorcion con
proteina A), inmunoglobulinas 1V, rituximab,
ciclofosfamida y ciclosporina a altas dosis en
distintos regimenes con tasas de remision va-
riable, de 30-70%.

10. CONCLUSIONES

+ EI'SN idiopatico es una podocitopatia de
etiologia desconocida cuyo factor clave es
lalesion inmunolégica/estructural de la ba-
rrera de filtracion glomerular.

+ El mecanismo fundamental del edema es
el desequilibrio tubular renal, retencion de
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sodioy agua en el intersticio con/sin activa-
cion del SRAA si coexiste hipovolemia.

« La histologia mas frecuente es la ECM; el
90% de casos son corticosensibles, pero el
50% de los SN corticorresistentes evolucio-
nan a insuficiencia renal.

« Los corticoides son la base del tratamiento
y alrededor del 50% de los pacientes desa-
rrollan corticodependencia.

+ La biopsia renal no estd indicada en todos
los casos, pero nifios >10 afos, insuficien-
cia renal y corticorresistencia son factores
de riesgo de lesion histolégica subyacente.

+ Larespuesta a corticoides y la evolucién de-
terminan la necesidad de terapia alternativa
segln la eficacia y seguridad de los farma-
cos: ciclofosfamida, micofenolato y ciclos-
porina, en SNCD; ciclosporina, tacrolimus y
micofenolato en SNCR.

« Rituximab se considera terapia de rescate
ante graves efectos secundarios del trata-
miento, en especial SNCD.

+ Es imprescindible la monitorizacién perio-
dica (desarrollo y crecimiento, tratamiento
sintomatico, correcta dosificacién y asocia-
cion de los farmacos, prevencion de efectos
secundarios) y asegurar el seguimiento has-
tala edad adulta.
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Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

M.? Angeles Fernandez Maseda™, Francisco Javier Romero Sala®
W Hospital Universitario de Toledo
@ Hospital San Pedro de Alcantara. Caceres

Ferndndez Maseda MA, Romero Sala Fl. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa. Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:339-53.

RESUMEN

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa (GNAPI) es una lesion glomerular inmunolégica-
mente mediada desencadenada por una infeccién extrarrenal. Es la causa mas comdn de
glomerulonefritis aguda en nifios en el mundo. Hay un amplio espectro de agentes infecciosos
causales, pero la glomerulonefritis posestreptocdcica (GNAPE) es el prototipo.

La GNAPE se considera una enfermedad causada por inmunocomplejos inducida por cepas
nefritogenas de estreptococo betahemolitico del grupo A. Esta respuesta inmunolégica activa
una reaccion inflamatoria que consume complemento y ocasiona dafo glomerular.

El espectro clinico varia desde hematuria microscopica asintomatica hasta formas rapida-
mente progresivas que precisan dialisis. En casos sintomaticos, la presentacion tipica es como
sindrome nefritico, caracterizado por hematuria, proteinuria, edema, hipertension y oliguria.

El diagnéstico se basa en las caracteristicas clinicas y de laboratorio; el descenso del comple-
mento C3 en fase aguda con normalizacion a las 6-8 semanas es de gran importancia diagnos-
tica. Los pacientes con sobrecarga de volumen o dafio renal agudo precisan hospitalizacion y el
manejo es de soporte, dirigido fundamentalmente a tratar estas circunstancias. La mayoria de
los nifios con GNAPI no complicada tienen un prondstico excelente, con recuperaciéon completa
de la enfermedad y sin recurrencias.

Palabras clave: glomerulonefritis aguda, glomerulonefritis posinfecciosa, glomerulonefritis
posestreptocdcica, sindrome nefritico, nifos.
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Acute postinfectious glomerulonephritis

ABSTRACT

Acute postinfectious glomerulonephritis (APIGN) is an immunologically mediated glomerular
injury triggered by an extra-renal infection. APIGN is the most common cause of acute glo-
merulonephritis in children around the world. There is a wide spectrum of causative infectious
agents but poststreptococcal glomerulonephritis (PSGN) is the prototype.

PSGN appears to be caused by glomerularimmune complex disease induced by specific neph-
ritogenic strains of group A beta-hemolytic streptococcus. Theimmunologic response activates
an inflammatory reaction that consume complement which result in glomerular damage.

The clinical spectrum of APIGN varies from asymptomatic microscopic hematuria to a rapidly
progressive glomerulonephritis requiring dialysis. When symptomatic, PIGN classically pres-
ents with acute nephritic syndrome, characterized hematuria, proteinuria, edema, hyperten-
sion, and oliguria.

Diagnosis of APIGN is usually based upon clinical and laboratory finding; reduction of serum
complement C3 in acute phase with return to normal levels within 6-8 weeks of onset is of
foremost diagnosticimportance. Hospitalization is required in patients with volume overload
and/or acute kidney injury and management is supportive focused upon treating these condi-
tions. Most children with APIGN uncomplicated have an excellent prognosis with complete
recovery of renal function and no recurrence.

Key words: acute glomerulonepbhritis, postinfectious glomerulonephritis, poststreptococcal
glomerulonephritis, nephritic syndrome, children.

1. INTRODUCCION

La glomerulonefritis aguda posinfecciosa
(GNAPI) traduce una lesion inflamatoria no
supurativa de predominio glomerular des-
encadenada por una amplia variedad de
gérmenes. Es un proceso patologico de base
inmunolégica, donde la inmunidad humoral
y celular desempefan un papel fundamental
en la lesion renal. La presentacion clinica es
variable: desde pacientes oligosintomaticos,
sindrome nefritico agudo, raramente sindro-

me nefrético y, de forma excepcional, formas
rapidamente progresivas. La evolucién es
generalmente favorable, aunque las formas
graves pueden progresar a enfermedad renal
cronica. El paradigma de las GNAPI es la glo-
merulonefritis posestreptocdcica (GNAPE) y
su presentacion clinica mas caracteristica es
el sindrome nefritico; esto ha llevado a que los
términos glomerulonefritis aguda, glomerulo-
nefritis posestreptocdcica y sindrome nefritico
agudo se usen frecuente e inadecuadamente
de forma intercambiable.
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2. ETIOLOGIA

Aunque la mayor parte de las GNAPI son cau-
sadas por estreptococos, existen otros muchos
agentes infecciosos, especialmente bacterias
Yy, en menor medida, virus, parasitos y hongos
que pueden producirla, asi como un amplio es-
pectro de enfermedades infecciosas asociadas
a esta entidad (Tablas 1y 2).

3. EPIDEMIOLOGIA

La incidencia actual de la GNAPI es mal cono-
cida, por la existencia de formas clinicas asin-
tomaticas. La epidemiologia se ha modificado,
de manera que en los paises desarrollados las
formas posestreptocdcicas han disminuido

4>
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Tabla 2. Entidades infecciosas asociadas mas fre-
cuentemente con GNAPI

Amigdalitis aguda e infecciones nasofaringeas

Impétigo

Neumonia y bronconeumonia

Endocarditis bacteriana

Shunt ventriculo-atrial o ventriculo-peritoneal infectado

Absceso visceral

Fiebre tifoidea

Brucelosis

Hepatitis By C

Leishmaniasis

Sifilis congénita

Paludismo

Tabla 1. Agentes infecciosos asociados a glomerulonefritis aguda posinfecciosa

Bacterias Virus Parasitos Hongos
Estreptococo B-hemolitico grupo A, By C | Virus Epstein-Barr P falciparum Candida albicans
Estreptococo viridans Citomegalovirus Toxoplasma gondii Coccidioides immitis
Estafilococo (aureus, epidermidis) Coxsackie Filaria Histoplasma capsulatum
Neumococo Echovirus Schistosoma mansoni

Haemofilus influenzae Adenovirus Leishmania

Meningococo Influenza Echinococcus

Mycoplasma Hepatitis By C Trypanosoma

Salmonella tiphi Parotiditis

E. coli Sarampion

Klebsiella pneumoniae Varicela

Yersinia enterocolitica Parvovirus B19

Legionella Rubeola

Chlamydia VIH

Pseudomona

Treponema pallidum

Mycobacterum tuberculosis

Listeria monocytogenes

Bartonella henselae
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considerablemente en las Gltimas décadas,
debido a la mejora en las condiciones higié-
nicas, como la fluoracién de las aguas (que
disminuye la virulencia del Streptococcus pyo-
genes), la amplia utilizacién de antibidticos,
el reconocimiento precoz de la enfermedad y
el posible aumento de la resistencia natural
del huésped. Actualmente en estos paises la
forma predominante de la GNAPI es la cau-
sada por infecciones no estreptocécicas, que
afecta a adultos con factores de riesgo como
diabetes, alcoholismo, tumores, VIH o adictos
a drogas intravenosas.

La GNAPE sigue siendo la causa mas comun
de sindrome nefritico en nifios. Se estima que
hay 470000 casos nuevos al afio en el mundo,
y el 97% ocurren en paises en vias de desarro-
llo. Los nifios entre 4 y 14 afios son los afecta-
dos mas frecuentemente por la GNAPE, y es
rara su presentacion en nifios <2 afios (<5% de
casos) y >20 afios. Por razones desconocidas,
su incidencia es el doble en varones que en
mujeres.

Los serotipos nefritégenos del estreptococo he-
molitico de grupo A (SBGA) son 1,2, 4,12y 25
en las infecciones faringeas y 2, 42, 49, 56, 57
y 60 en las infecciones cutaneas. Estos seroti-
pos son distintos de los implicados en la fiebre
reumatica, otra complicacién inmunolégica de
la infeccion estreptocdcica.

La distribucion estacional es caracteristica de
las GNAPE: las formas secundarias a infec-
ciones rinofaringeas predominan en invierno
y las secundarias a infecciones cutaneas en
verano.

La GNAPE se presenta en forma de casos espo-
radicos y epidémicos. Las formas esporadicas

ocurren generalmente después de una infec-
cion faringea ligada al SBGA tipo 12, mientras
que las formas epidémicas ocurren por distin-
tas cepas de SBGA productoras de infecciones
de garganta o cutaneas.

El periodo de latencia entre la infeccidn por es-
treptococo y la aparicion de glomerulonefritis
varia segln el origen de infeccién: entre 1 a 3
semanas tras unafaringitis, y de 3 a 6 semanas
tras una infeccion cutanea. Las formas no es-
treptocécicas son esporadicas, y la nefropatia
es simultanea al proceso infeccioso.

4. PATOGENIA

La GNAPI se considera una enfermedad causa-
da porinmunocomplejos, y tanto la inmunidad
humoral como celular estan involucradas en su
patogenia. La respuesta inmunologica pone en
marcha distintos procesos bioldgicos (activa-
cion del complemento, reclutamiento de leu-
cocitos, liberacion de factores de crecimientoy
citoquinas) que producen inflamacién y dafio
glomerular.

4.1. Daiio inmunolégico

Los siguientes mecanismos se proponen como
responsables del dafo glomerularinmunolégi-
co inducido por la infeccién:

- Deposito de inmunocomplejos circulantes
que contienen componentes antigénicos
del germen.

+ Formacién de complejos inmunes in situ
resultantes del depdsito de componentes
antigénicos del germen en la membrana
basal y subsiguiente union de anticuerpos.
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+ Formacién de complejos inmunes promovi-
dos por anticuerpos frente a componentes
glomerulares que tienen reaccién cruzada
con antigenos del germen (mimetismo mo-
lecular).

« Alteracién de antigenos renales normales
que desencadena reactividad autoinmune.

La evidencia disponible sugiere que el meca-
nismo patogénico mas importante es la forma-
cion de complejos inmunes in situ, debido a de-
posito de componentes antigénicos del germen
dentro del glomérulo. Los posibles antigenos
nefritégenos del SBGA son dos proteinas: el
receptor de plasmina asociado a nefritis (NA-
PIr) y la exotoxina B pirogénica estreptocdcica
(SPE B). Estos dos antigenos parecen respon-
sables en diferente medida de la GNAPE, de-
pendiendo de factores geograficos o genéticos
del huésped. La NAPIr es una enzima glucolitica
que tiene actividad gliceraldehido-3-fosfato
deshidrogenasa con actividad plasmina-like
que puede provocar reaccion inflamatoria local.
La exotoxina B pirogénica estreptocécica (SPE
B) es una proteinasa cisteina cationica que se
ha localizado en los depositos subepiteliales.
Ambas fracciones son capaces de activar Ia
via alternativa del complemento y aumentar
la expresion de moléculas de adhesion; SPE B
también estimula la produccion de citoquinas
quimiotacticas.

4.2. Procesos secundarios
El proceso patoldgico inmunolégico primario
activa los siguientes sistemas que contribuyen

alainflamacion y dafio glomerular:

« Activacion del complemento: predominan-
temente por la via alternativa, pero también
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es activado por la via de las lecitinas (la ac-
tivacién por la via alternativa produce una
disminucion de los niveles de C3 sérico con
niveles de C4 normales). En algunas GNAPI
en las que existe una infeccion activa y ex-
posicion continua a antigenos, como son la
nefritis del shunt o la asociada a endocardi-
tis o hepatitis, puede ocurrir activacion del
complemento por la via clasica con consumo
de C3y C4. La activacion del complemento
resulta en la generacion de factores quimio-
tacticos, que atraen leucocitos al sitio de
lesion y formacién de complejo de ataque
a la membrana C5b-9, que puede causar
lesién directa de las células glomerulares y
liberacion de citoquinas, prostaglandinas,
radicales de oxigeno y apoptosis celular.

+ Activacion de la cascada de la coagulacion,
que resulta en la formacion de trombos y
depositos de fibrina. También hay activacion
y consumo de plaquetas.

+ Reclutamiento y proliferacion celular: una
constante en las glomerulonefritis es la hi-
percelularidad glomerular difusa resultan-
te del infiltrado de leucocitos (neutréfilos,
macréfagos y monocitos) reclutados en el
glomérulo por la liberacion de factores qui-
miotacticos, de la proliferacion de células
endoteliales y de la expansion de la matriz
mesangial. Cuando se activan estas células
producen y liberan moléculas vasoactivas,
proteasas, citoquinas, prostaglandinas, fac-
tores de crecimiento y radicales de oxigeno
que contribuyen al dafio glomerular.

También existe lesion de podocitos que liberan
factor de crecimiento de fibroblastos, estimu-
lando la proliferacion mesangial y agravando
la lesion podocitaria.
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5. PATOLOGIA
5.1. Microscopia 6ptica

La presentacion tipica es una glomerulonefritis
proliferativa endocapilar, caracterizada por pro-
liferacion celular con aumento del nimero de
células endoteliales y, en menor grado, células
mesangiales, acompafadas de infiltrado de la
luz capilary del mesangio por polimorfonuclea-
res, monocitos y eosindfilos (Figura 1). La hiper-
celularidad es difusa y global y los glomérulos
muestran un aspecto agrandado y lobulado;
la membrana basal glomerular es normal y el
grado de oclusion capilar se correlaciona con el
descenso de la tasa de filtrado glomerular. En
las formas mas graves se produce una prolife-
racion extracapilar con infiltrado celular en el
espacio de Bowman, con formacion de semilu-
nas epiteliales, lo que ocasiona una glomerulo-

nefritis rapidamente progresiva. Las anomalias
tubulares, intersticiales y vasculares son, en
general, poco llamativas.

5.2. Inmunofluorescencia (IF)

Sobre la pared de los capilares y en el mesangio
se encuentran depdsitos granulares de C3, jun-
toconIgG. El patrén granular de depdsito C3 en
las paredes capilares es denominado patrén en
cielo estrellado (starry sky). También puede en-
contrarse IgM, IgA, fibrina y otros componentes
del complemento.

5.3. Microscopia electronica

La lesion mas caracteristica de la glomerulone-
fritis aguda, aunque no patognomonica, es Ia
presencia en la vertiente externa de la mem-
brana basal (subepitelial) de depdsitos electro-

Figura 1. El dafio glomerulary los signos clinicos esta determinado por la localizacion de los inmunocomplejos
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Dafo mesangial: proteinuria y microhematuria.
Dario endocapilar: proteinuria, hematuria, insuficiencia renal, lesiones inflamatorias.
Dario epitelial: proteinuria en rango nefrético, no lesiones inflamatorias.
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densos referidos como jorobas o humps. Tam-
bién puede haber depésitos subendoteliales,
intramembranosos y mesangiales. Estos depo-
sitos son complejos inmunes y corresponden a
los depdsitos de IgG y C3 visualizados en la IF.

6. MANIFESTACIONES CLINICAS

Aunque la GNAPI puede tener un curso subcli-
nico, generalmente se presenta como sindrome
nefritico agudo, mas raramente como sindro-
me nefrético y, de forma excepcional, como
glomerulonefritis rapidamente progresiva.

La GNAPI subclinica se caracteriza por microhe-
maturia asintomatica, presion arterial normal
oelevada, y C3 disminuido, siendo necesaria la
sospecha epidemioldgica para su diagndstico.

La forma clinica mas caracteristica es el sin-
drome nefritico agudo, que se define por la
aparicion brusca de hematuria, edemas, hiper-
tension, proteinuria moderada y oliguria con de-
terioro de la funcion renal en grado variable. La
hematuria microscépica es un hallazgo casi uni-
versal y la hematuria macroscopica se presenta
en un 30-50% de pacientes, siendo el motivo de
consulta mas frecuente. Es una hematuria de
caracteristicas glomerulares que, cuando es ma-
croscopica, presenta una orina de color cola o té,
sin coagulos, indolora, uniforme durante toda la
miccidn; su duracién es variable y la desapari-
cion es progresiva. La hematuria macroscopica
aveces puede recurrir en las fases iniciales de la
recuperacion de la enfermedad aguda. El edema
es mas frecuente en nifos (90%) que en adultos
(75%). Suele ser facial y palpebral, aunque pue-
de ser generalizado, es un edema duro (no deja
fovea) y es rara la ascitis. Se debe a retencion de
aguay sal. La hipertension, presente en el 60-
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80% de casos, esta condicionada por el aumento
de volumen plasmatico, de gasto cardiaco y de
resistencias periféricas; se produce entonces
una respuesta hormonal compensatoria ade-
cuada a la expansion de volumen (disminucion
derenina, aldosteronay vasopresinay aumento
de factor natriurético atrial). La oliguria es re-
ferida al ingreso en menos de la mitad de los
pacientes, la insuficiencia renal ocurre en el 25-
30% de los casos, pero es infrecuente la necesi-
dad de dialisis (<5%). Otros sintomas inespecifi-
cos incluyen malestar, astenia, fiebre moderada,
cefalea, vémitos y dolor lumbar.

Las posibles complicaciones del sindrome nefri-
tico relacionadas con la sobrecarga de volumen
son edema agudo de pulmon, insuficiencia car-
diaca congestiva y encefalopatia hipertensiva.

La proteinuria en el sindrome nefritico suele
ser moderada. La proteinuria masiva con o sin
otras caracteristicas de sindrome nefrético se
presenta en alrededor del 2-4% de pacientes
y su persistencia es un factor de riesgo para
la progresion hacia enfermedad renal crénica.

Las formas rapidamente progresivas ocurren
en menos de un 0,5% de los casos y se deben a
glomerulonefritis con formacién de semilunas.

La presentacion clinica y la evolucion de las
GNAPI debidas a otros microorganismos es si-
milar a la GNAPE, excepto que no se demuestra
una infeccion previa por EBGA.

7. DIAGNOSTICO

Debemos sospechar una GNAPI ante la presen-
cia de un cuadro clinico-bioquimico de sindro-
me nefritico agudo: hematuria glomerular, con
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proteinuria variable, edema con hipertension
arterial y oliguria con insuficiencia renal aguda.
Suele existir el antecedente de una infeccion,
con un periodo de latencia entre la infeccion
y la nefritis en las formas posestreptocécicas,
1-3 semanas tras una infeccion faringea y 3-6
semanas tras una infeccion cutanea, mientras
que en las formas no estreptococicas la nefritis
se desarrolla simultdaneamente a la infeccion.
Ademds de la historia clinica completa, inclu-
yendo antecedentes familiares que orienten a
una glomerulopatia familiar (enfermedad de
Alport, nefropatia de membrana basal fina),
hay que realizar una exploracion fisica mi-
nuciosa, prestando atencién a hallazgos que
puedan sugerir enfermedad sistémica (purpu-
ra, exantemas, artralgias, sintomas gastroin-
testinales, pulmonares, etc.).

El retraso en el diagndstico puede darse en
las formas oligosintomaticas, que cursan con
microhematuria y se detectan por estudio fa-
miliar de un caso indice o en situaciones de
epidemia.

Ademas, hay formas atipicas con manifestacio-
nes graves, generalmente crisis hipertensiva o
edema agudo de pulmoén, que inicialmente no
presentan alteraciones urinarias tipicas y don-
de la realizacion de uroanalisis seriados puede
confirmar la sospecha de glomerulonefritis
aguda, por lo que hay que considerar la posi-
bilidad de GNAPI en cualquier nifio con clinica
secundaria a sobrecarga de volumen.

Pruebas complementarias

Analisis de orina. Sistematico de orina:
hematuria y proteinuria. En el sedimento
de orina fresca hay presencia de hematies
dismorficos, piuria, cilindros hematicos y
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granulosos. Bioquimica de orina: protei-
nuria generalmente moderada, aunque en
algunos casos llega a estar en rango ne-
frético, cuantificada mediante indice pro-
teinas/creatinina en orina de miccion (>2)
o0 en orina de 24 horas (>40 mg/m?/h). Los
indices bioquimicos de fracaso renal son de
fallo prerrenal al estar el sistema renina-
angiotensina intacto; asi, encontraremos
Na+ urinario bajo <25 mEq/l y EFNa+ <1%
(frecuentemente <0,5%) y que aumenta al
comenzar la diuresis a valores de 1-2%.

Bioquimica sanguinea: puede mostrar datos
de insuficiencia renal (aumentode Cry urea
+/-hiperpotasemia, acidosis metabdlica y/o
hiperfosforemia), normo- o hipoalbumine-
mia, en ocasiones sindrome nefrético bio-
quimico (hipoalbuminemia, hipercolestero-
lemia) e hiponatremia dilucional.

Hemograma: leucocitosis y aumento de VSG
indicativo del proceso inflamatorio subya-
cente. Descenso discreto de plaquetas y de
hemoglobina probablemente dilucional.
Si la hemoglobina es <8g/dl y/o plaquetas
<50000/ml habria que considerar otros
diagnosticos.

Estudio inmunolégico: el complemento séri-
co es el examen de laboratorio principal que
permite diferenciar las glomerulonefritis que
cursan con complemento bajo (GNAPE, lupus
eritematoso -LES-y GN membranoprolifera-
tiva) de aquellas con complementemia nor-
mal (nefropatia IgA, nefropatia de la purpura
de Schonlein-Henoch ~NPSH-, vasculitis, glo-
merulonefritis segmentaria y focal...).

Enla GNAPI, la activacion del complemen-
to es por la via alternativa, por lo que la
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fraccion C3 del complemento y el CH50
estan disminuidos en un 70-90% de los
casos, y el C4 es normal (su disminucion
seria consecuencia de activacion por la
via clasica y sugestivo de otros procesos).
Aunque unos niveles normales de C3 'y
CH50 no excluyen el diagnéstico de GNA-
PI, deben hacer pensar en otras etiologias
(especialmente nefropatia IgA). El descen-
so simultaneo de C3 y C4 enfoca a nefro-
patia lupica o GN membranoproliferativa,
aunque también ocurre en algunas GNAPI
como la nefritis del shunt, la asociada a en-
docarditis o hepatitis.

EI C3y CH50 se normalizan antes de las 6-8
semanas, confirmando el diagndstico. Si no
se normalizan, hay que plantearse otros
diagnosticos como nefropatia lUpica, GNMP
o glomerulopatia C3.

La IgA es normal y los ANA negativos. Hay
elevacion de IgG e IgM en el 80% de casos,
y en la primera semana del proceso se en-
cuentran titulos altos de factor reumatoide
en el 50% de casos y crioglobulinas e inmu-
nocomplejos circulantes en el 75% de pa-
cientes con GNAPE.

Estudio microbiologico. GNAPE: debidoa la
latencia entre la infeccién y la hematuria, el
frotis faringeo o el cultivo de piel seran po-
sitivo a SBHGA solo en el 25% de los casos.
La serologia frente a antigenos estrepto-
cécicos (ASLO y anti-DNasa) que evidencia
infeccion reciente por SBGA, muestra re-
sultados muy variables. El titulo de ASLO
tiene un pico a las 2-4 semanas tras la in-
feccion faringea, por lo tanto, detectar el
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puede ser falsamente bajo o negativo si la
determinacion es muy precoz, en pacientes
con infeccion de piel o previamente trata-
dos con antibiéticos. Los niveles DNasa
pueden elevarse tanto en infecciones farin-
geas como de piel. La realizacion de titulos
frente a varios antigenos de estreptococos
aumenta la especificidad frente a un solo
antigeno. Otras GNAPI: serologia de virus
VHB, VHC, VEB, CMV, VHS y otros estudios
microbiologicos en funcion de la sospecha
clinica.

Ecografia renal: puede ser normal o mostrar
rinones aumentados de tamano y general-
mente hiperecogénicos, debido aledemaya
la inflamacion del parénquima renal.

Biopsia renal: la gran mayoria de nifios con
un diagnéstico claro de GNAPI no necesitan
inicialmente una biopsia renal. En casos ati-
picos o con pérdida progresiva de funcion
renal, la biopsia ayuda a establecer el diag-
nostico definitivo y descartar otras causas
que requieran una terapia especifica. Con-
siderar realizar biopsia si:

— Curso rapidamente progresivo.

— Descenso del filtrado glomerular mas de
2-4 semanas.

- La hematuria macroscopica, proteinuria
en rango nefrético o la HTA persisten des-
pués de 4-6 semanas.

—C3 disminuido durante mas de 8-12 se-
manas.

aumento del titulo en el tiempo apoyaria
la sospecha diagnostica. El titulo de ASLO

En resumen, el diagnoéstico de GNAPI se ini-
cia con el reconocimiento de un sindrome
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nefritico agudo en un paciente previamente 8. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

sano sin otras manifestaciones sistémicas,

lo apoya el antecedente infeccioso (general-  Eldiagndstico diferencial (Tabla 3) hay que rea-
mente por SBHA) y que curse con un C3y lizarlo principalmente con:

CH50 disminuidos, y se confirma si la clinica

empieza a remitiren 1 0 2 semanasy el C3  « Glomerulonefritis membranoproliferativa

normaliza antes de 8 semanas. La Figura 2 re- (GNMP): indistinguible inicialmente, la ne-
sume las principales manifestaciones clinico- fritis y la hipocomplementemia persisten
bioquimicas de la GNPE y su mecanismo de después de 4-6 semanas, con la posibilidad
produccion. de aumento de la creatinina sérica.

Figura 2. Principales manifestaciones clinico-bioquimicas de la GNPE y su mecanismo de produccién

| Patogenia | | Laboratorio

Faringoamigdalitis Infeccién por estreptococo
o infeccién cutanea |- betahemolitico

|

| Antigeno |

v

: 1 ASLO
| Anticuerpo l—V 1 Antihialuronidasa

1 Antidesoxirribonucleasa

v

Formacioén
de inmunocomplejos
v A
Hematuria P Dep6sitos en capilares Activacion del | C3 plasma
Proteinuria N gomerulares complemento
A4
Oliguria |<— | Filtracion glomerular » ) Urga.plasmatlga'
! Creatinina plasmatica
v
P Excrecion fraccionada
Excrecién urinaria de Na | »
| ! | o de Na<1%
v
Edemas . ) . -
Sobrecarga de volumen |« Expansion del espacio . | Renina plasmatica
< A
Hipertension arterial extracelular | | Aldosterona plasmatica

Modificada de Mur et al., 2004.
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Tabla 3. Principales causas de sindrome nefritico agudo

Complemento bajo

Complemento normal

Afectacion renal GN aguda posestreptocdcica
GN membranoproliferativa

Glomerulopatia C3

Nefropatia IgA

GN rapidamente progresiva idiopatica

Enfermedad por anticuerpos antimembrana basal glomerular
Enf. de Alport

Afectacion sistémica Lupus eritematoso sistémico
Crioglobulinemia
Endocarditis

Nefritis del shunt

Pdrpura de Schonlein-Henoch
Sindrome hemolitico urémico
Sindrome de Goodpasture

Panarteritis nodosa, granulomatosis de Wegener, poliangeitis
microscépica

Absceso visceral

+ Glomerulopatia C3: entidad clinico-pato-
l6gica definida por la presencia exclusiva
o dominante de C3, en ausencia o casi au-
sencia de depésitos de inmunoglobulinas
en la inmunofluorescencia directa. Segun
el tipo y localizacion de los depositos en
la microscopia electronica se distinguen
dos subtipos: la enfermedad de deposi-
tos densos (EDD) y la glomerulonefritis €3
(GNC3). La patogenia se debe a una acti-
vacion anormal en la via alternativa del
complemento, fundamentalmente a nivel
sérico (fase fluida). Las manifestaciones
clinicas iniciales pueden estar precedidas
de una infeccién de vias respiratorias al-
tas, incluida infeccion estreptocdcica, y son
variables, desde anomalias urinarias asin-
tomaticas, sindrome nefrético o nefritico
hasta GNRP. La hipocomplementemia C3
esta presente en el 45-60% de pacientes.
El C3Nef (factor nefritico C3) se encuentra
aproximadamente en el 80% de EDD y en
el 40% de GNC3.

+ Nefropatia IgA: se presenta inmediatamen-
te después de una infeccion respiratoria (<5
dias frente a los >10 en la GNPE) y el C3

es normal. La recurrencia de brotes de he-
maturia, excepcional en la GNAPE, apoya el
diagndstico.

+ Enf.de Alport: cursa con hematuria, a veces
brotes de hematuria macroscopica coinci-
diendo con procesos intercurrentes, +/- pro-
teinuria, el complemento es normal. Puede
acompafiarse de sordera neurosensorial y/o
alteraciones oculares. Suele existir ante-
cedentes familiares de enfermedad renal
cronica.

+ Glomerulonefritis secundarias a enferme-
dades sistémicas: LES y NPSH, que cursan
con manifestaciones extrarrenales; com-
plemento normal en la PSH, disminuidos
el C3y C4 en el LES; los ANA son positivos
en el LES.

9. TRATAMIENTO

Se recomienda el ingreso hospitalario en
ninos con hipertension, edema significativo
o disminucién de la funcién renal. No hay
tratamiento especifico y este es de soporte,

349

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AP
r\:.‘l') Protocolos « Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

dirigido fundamentalmente a las complica-
ciones por sobrecarga de volumen: edema,
HTAy, menos frecuentemente, edema agudo
de pulmoén.

+ Medidas generales

— Restriccion hidrosalina: limitando la ingesta
de liquidos a 300-400 ml/m?/dia (pérdidas
insensibles) y la de sodio a 1-2 mEq/kg/dia.

— Evitar exposicion a farmacos nefrotoxicos
o disminucion de volumen, que causan
dafo renal sobreafadido.

— Diuréticos del asa (furosemida): el resta-
blecimiento de |a diuresis es fundamen-
tal para la resolucion del edema, de la
hipertension y de la hipervolemia. Dosis
inicial de 1 mg/kg, intravenosa (maximo
40 mg); dosis diaria: 2-4 mg/kg, en 2-3
dosis, oral o intravenosa. Son necesarios
en el 80% de los casos, y generalmente
durante 1-2 dias.

+ Hipertension arterial (HTA): se requiere tra-
tamiento antihipertensivo cuando la grave-
dad de la hipertension aconseja no esperar
al efecto del tratamiento con diuréticos
(furosemida). Se utilizaran preferentemente
vasodilatadores (directos o antagonistas de
canales del calcio), evitando el uso de IECA
por su efecto hipercalemiante (véase capi-
tulo correspondiente).

— Hidralazina (vasodilatador arteriolar di-
recto). Oral: 0,75-1 mg/kg/dia, repartidos
cada6-12 horas (maximo 25 mg/dosis);in-
travenosa (intramuscular): 0,1-0,2 mg/kg
(maximo 20 mg), que se puede repetir
cada 4-6 horas si se precisa.
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— Nifedipino (antagonista del calcio): 0,25-
0,5 mg/kg/dosis (maximo 10 mg/dosis)
oral. Vida media corta, de 2-5 horas, por
lo que se puede repetir cada 4-6 horas.
Suele ser efectivoy seguro en nifios, aun-
que puede producir hipotension impre-
decible y taquicardia refleja (en adultos,
la respuesta hipotensora inducida puede
ser brusca, intensa y dificil de controlar),
por lo que se precisa un control riguroso
de la tension arterial.

+ Encefalopatia hipertensiva: infrecuente,
pero precisa de un tratamiento enérgico
como emergencia hipertensiva.

+Hiperpotasemia: restriccion dietética y resinas
de intercambio i6nico (resincalcio: 1 g/kg).

- Tratamiento etiologico: solo si hay evidencia
de infeccion activa.

+ Corticoides e inmunosupresores: se reser-
va para las formas rapidamente progresivas,
con tendencia a la cronicidad, sindrome ne-
frético, hipocomplementemia persistente o
insuficiencia renal.

« Dialisis: en <5%, en caso de uremia, altera-
ciones hidroelectroliticas inmanejables de
forma conservadora o congestion cardiocir-
culatoria grave.

10. EVOLUCION Y PRONOGSTICO (Figura 3)

En la mayoria de los casos hay una resolucion
espontanea, precoz (comienza en las dos pri-
meras semanas), progresiva y total, con inde-
pendencia de la gravedad inicial. Tan solo un
pequefo subgrupo tendra complicaciones tar-
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Figura 3. Curso clinico en la glomerulonefritis posestretocécica

Periodo
latente

Infeccion
estreptocécica

Nivel de C3

ASLO

- Hematuria

Edema/HTA

Modificado de VanDeVoorde, 2015.

dias (hipertension arterial, proteinuria o insu-
ficiencia renal).

+ La diuresis se normaliza a la semana y la
creatinina sérica regresa a valores previos
alas 3-4 semanas.

+ Eledemay la hipertension suelen despare-
cer en 5-10 dias.

- La orina se aclara progresivamente, la he-
maturia microscopica suele desparecer en
3-6 meses, aunque a veces lo hace al afio o
mas tardiamente.

+ Proteinuria: el descenso es mas lento. En
los casos graves, con proteinuria en rango
nefrético, la proteinuria puede persistir du-
rante 6 meses o mas, y puede encontrarse
proteinuria leve a los 3 afios en el 15%,y a
los 7 y 10 afios en un 2% de los pacientes.

12

Correlacion clinico-histolégica

Existe una disminucién del numero de células
inflamatoriasy depdsitosinmunes paraleloala
mejoria clinica. Los depdsitos subendoteliales
son aclarados rapidamente por las células infla-
matorias de la circulacion general, mejorando
la funcion renal y la hematuria. En cambio, los
depésitos subepiteliales desaparecen mas len-
tamente a través de la membrana basal glome-
rular, lo que explica que la proteinuria persista
durante mas tiempo.

Datos que apoyan una evolucion favorable

+ Al'mes: desaparicién de la hematuria ma-
croscépica, la proteinuria o sindrome nefro-
tico, y normalizado el filtrado glomerular y

la PA.

+ Alos 2-3 meses: normalizacion del C3 sérico.
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En caso de no darse alguna de estas premisas,
se planteara la realizacién de una biopsia renal
para diagnosticar la lesion histolégicay valorar
si precisa un tratamiento especifico.

Recurrencia

Es rara, aunque se han descrito casos sobre
todo en GAPE secundaria a piodermitis, posi-
blemente por la persistencia a largo plazo de
los anticuerpos asociados a nefritis.

Pronéstico

La mayoria de los pacientes, en particularen la
edad pedidtrica, tienen un pronéstico excelen-
te. Ni la gravedad del sindrome neffritico ni el
grado de disminucion del complemento sérico
tienen relacion directa con el pronéstico a lar-
go plazo. En un seguimiento a 15 afos tras el
episodio agudo, Rodriguez-Iturbe et al. (2009)
encontraron que la incidencia de microhema-
turia (5%), proteinuria (7%) e hipertension
arterial (3%) no diferia significativamente de
la poblacion general. Menos del 0,1% de los
pacientes tendran uremia tras 10-20 afios. Los
Unicos datos que parecen relacionarse con peor
prondstico a largo plazo de las GNAPI son pro-
teinuria masiva que persiste tras la fase aguda
y presentacion rapidamente progresiva.

PUNTOS CLAVE

+ La glomerulonefritis aguda posinfecciosa
(GNAPI) es una lesion inflamatoria de predo-
minio glomerulary de patogenia inmune des-
encadenada por gran variedad de gérmenes.

« Es la causa de GNA mas frecuente en el
mundo. Predomina entre los nifios de 4 a
14 afnosyen los paises en vias de desarrollo.

« El prototipo es la GNA posestreptocécica
y la presentacion mas caracteristica es el
sindrome nefriticoagudo, aunque el espec-
tro clinico varia desde formas subclinicas
hasta glomerulonefritis rapidamente pro-
gresivas.

« La GNA debe ser considerada en cualquier
nino que se presente con sintomas secun-
darios a sobrecarga de volumen, y debe
realizarse un uroanalisis como prueba de
diagnéstico inicial.

« El descenso transitorio de C3 sérico es uno
delos principales elementos de diagnéstico.

« Generalmente, no esta indicada la biopsia
para el diagnostico y se reserva para casos
de curso clinico atipico.

« Eltratamiento habitual es de soporte, dirigi-
do fundamentalmente a las complicaciones
por sobrecarga de volumen e insuficiencia
renal. Las medidas terapéuticas incluyen
restriccion de liquidos y de sal, tratamien-
to con diuréticos y erradicacion del proceso
infeccioso si permanece activo.

+ El pronéstico es bueno en la mayoria de los
casos, particularmente en la edad pediatri-
ca, con una recuperacion precoz y completa;
los brotes recurrentes son raros.

« De forma excepcional puede cursar con
complicaciones graves relacionadas con la
hipervolemia (edema agudo de pulmén,
insuficiencia cardiaca, encefalopatia hiper-
tensiva) o necesidad de depuracion extrarre-
nal, sobre todo en las formas rapidamente
progresivas.
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RESUMEN

Las glomerulonefritis cronicas son un grupo muy heterogéneo de entidades anatomoclinicas,
de presentacion clinica diversa y prondstico variable. Desde un punto de vista etiologico se
pueden clasificar en primarias (idiopaticas) o secundarias (a infecciones, enfermedades sisté-
micas, farmacos...). En la patogenia de la lesién glomerular intervienen, en la mayoria de las
ocasiones, mecanismos inmunoldgicos. Clinicamente se pueden presentar desde alteraciones
asintomaticas del sedimento urinario (hematuria, proteinuria aislada) hasta sindrome ne-
fritico, sindrome nefrético o insuficiencia renal rapidamente progresiva. En su evaluacion es
imprescindible una correcta anamnesis y una exploracion fisica adecuada, la toma de tension
arterial, el analisis del sistematico y sedimento urinario, la cuantificacion de la proteinuriay la
estimacion del filtrado glomerular. La biopsia renal es la prueba que permite realizar el diagnds-
tico definitivo, pero se trata de una prueba invasiva que en Pediatria habitualmente requiere
anestesia general. Se encuentra indicada, en general, ante |la sospecha de cualquier nefropatia
crénica, con algunas excepciones en la edad pedidtrica (sindrome nefrético corticosensible y
glomerulonefritis aguda posinfecciosa de evolucion tipica). El prondstico de estas enferme-
dades es muy variable. En general son signos de mal pronéstico en todas ellas |a persistencia
de proteinuria no controlable, |a hipertension arterial y el deterioro del filtrado glomerular,
asi como los datos histolégicos de cronicidad. El manejo general de las glomerulopatias cro-
nicas se basa en el tratamiento de la causa (si se conoce), control de |a tension arterial y de |a
proteinuria, y, en ultimo término y en casos seleccionados, el uso de corticosteroides y otros
tratamientos inmunomoduladores.

Palabras clave: glomerulonefritis cronicas, biopsia renal, nefropatia IgA, pirpura de Shonlein-
Henoch, glomeruloesclerosis segmentaria y focal, nefropatia membranosa, glomerulonefritis
membranoproliferativa, nefropatia C3, glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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Chronic glomerulonephritis

ABSTRACT

Chronic glomerulonephritis are an heterogenous group of anatomical-clinical conditions, with
diverse clinical presentation and prognosis. From an etiological point of view, they can be
classified in primary (idiopathic) and secondary (infection, systemic diseases, drugs) forms.
Immunological mechanisms of glomerular injury are usually involved. Clinical presentation
may vary from asymptomatic haematuria or proteinuria to nephritic or nephrotic syndrome,
or progressive kidney failure. Evaluation of a patient suspecting a chronic glomerulopathy
must include: a complete anamnesis and physical examination, blood pressure measure-
ment, urinary systematic and sediment analysis, quantification of proteinuria, and estimate
of glomerular filtration rate. Kidney biopsy is the definitive test for diagnosis. It is an invasive
test that usually requires general anesthesia for pediatric patients. It is generally indicated
if suspecting a chronic glomerulopathy, exceptions are steroid sensitive nephrotic syndrome
and typical post-infectious acute glomerulonephritis. Prognosis of these conditions is widely
varied. General poor prognosis signs include persistent proteinuria, hypertension, progressive
declination of glomerular filtration rate, as well as histological signs of chronicity.

General management of chronic glomerulopathies is based on treatment of the cause (if
known), control of proteinuria and hypertension, and finally and in selected cases, the use of
corticosteroids and other immunosuppressive drugs.

Key words: chronic glomerulonephritis, kidney biopsy, IgA nephropathy, Schénlein-Henoch
purpura, focal and segmental glomerulosclerosis, membranous nephropathy, membranopro-
liferative glomerulonephritis, C3 nephropathy, rapidly progressive glomerulonephritis.

1. INTRODUCCION

El término glomerulonefritis (GN) comprende
un amplio abanico de entidades anatomoclini-
cas que afectan fundamentalmente al glomé-
rulo renal. La lesion glomerular se produce en
la mayoria de |as ocasiones por un mecanismo
inmunolégico y puede obedecer a enfermeda-
des renales especificas (GN primarias) o ser
secundaria a enfermedades sistémicas.

El cuadro clinico de las GN es igualmente am-
plio, y abarca desde formas asintomaticas con

minimas alteraciones del sedimento urinario
(hematuria, proteinuria) a formas floridas de
sindrome nefrético, sindrome nefritico o desa-
rrollo de insuficiencia renal.

La evaluacion del nifio con sospecha de enfer-
medad glomerular debe incluir una completa
anamnesis y examen fisico, insistiendo en an-
tecedentes familiares y personales de glome-
rulopatias, enfermedades hereditarias, sordera
y antecedentes infecciosos. Se debe interrogar
acerca de la cuantiay el aspecto macroscépico de
la orina y prestar especial atencion a los signos
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de sobrecarga de volumen y edemas, a lesiones
cutdneas que puedan orientar a una enferme-
dad sistémica de base y a la medida de la tension
arterial. Esimprescindible la cuantificacion dela
proteinuria o microalbuminuria de forma cuan-
titativa, bien en orina de 24 horas o mediante
la determinacién de cocientes (proteinas/crea-
tinina, albumina/creatinina) en muestra aislada
deorina,y el examen del sedimento urinario, asi
como la estimacion del filtrado glomerular (FG).
En funcion de la sospecha clinica sera preciso
realizar estudios etioldgicos especificos (micro-
bioldgicos, inmunoldgicos...) para determinar un
origen idiopatico o secundario de la enfermedad.

La biopsia renal es un procedimiento de especial
importancia en el diagndstico de la enfermedad
glomerular. Se trata de una prueba invasiva, que
en la edad pediatrica habitualmente requiere
anestesia general, por lo que es importante
sopesar riesgos y beneficios e indicarla cuando
laintensidad de los sintomas sugiera que el re-
sultado histologico pueda ofrecer informacion
relevante sobre el pronéstico y guiar el trata-
miento. Las indicaciones generales de biopsia
renal en patologia pedidtrica se resumen en
la Tabla 1, y en general abarcan cualquier sos-
pecha de enfermedad glomerular que no se
encuadre en el sindrome nefrético idiopatico
corticosensible o la glomerulonefritis aguda
posinfecciosa tipica. Para un buen rendimien-
to diagnéstico de la biopsia es preciso que la
muestra contenga un ndmero adecuado de
glomérulos conservados (al menos 8) y proce-
sarla para microscopia dptica (MO), microscopia
electrénica (ME) e inmunofluorescencia (IF).

El pronéstico a largo plazo es muy variable,
desde afecciones benignas con minimas al-
teraciones a patologia grave con progresion a
enfermedad renal crénica (ERC). En general, la
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proteinuria, la presencia de HTA o el deterioro
del FG son signos clinicos de mal pronéstico. De
la misma manera, algunos datos histologicos
pueden ayudar a orientar el pronéstico.

El objetivo del tratamiento de estos pacientes es
controlar los sintomas y la tension arterial y evi-
tar la progresion hacia la ERC. Incluira una com-
binacion de medidas generales (seguimiento y
control de latension arterial y factores de riesgo
cardiovascular, control de la proteinuria con inhi-
bidores de la enzima conversora de angiotensina
o antagonistas del receptor de angiotensina ll) y
tratamiento inmunomodulador/inmunosupre-
sor en funcidn de la patologia concreta.

2. NEFROPATIA IgA

La nefropatia por IgA es la glomerulonefritis
primaria mas frecuente. Se caracteriza anato-
mopatologicamente por un deposito difuso y

Tabla 1. Indicaciones generales de biopsia renal en
nifios con sospecha de enfermedad glomerular

Proteinuria moderada-nefrética persistente

Hematuria microscopica/macroscépica recidivante asociada a:
» Incidencia familiar

» Proteinuria significativa

« HTA/deterioro del FG

Insuficiencia renal aguda progresiva (sospecha GNRP)

Sindrome nefrético corticorresistente y sindrome nefrético
del primer afo de vida

Sospecha de enfermedad sistémica (lupus eritematoso,
vasculitis...)

Sindrome nefritico agudo de evolucion atipica (no
recuperacion del FG o no normalizacion del complemento en
4-6 semanas)

HTA: hipertension arterial; FG: filtrado glomerular; GNRP:
glomerulonefritis rapidamente progresiva.
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generalizado de IgA en el mesangio glomeru-
lar. En biopsias renales en nifios es la segunda
causa de enfermedad renal después de la ne-
fropatia por cambios minimos.

Afecta mas a hombres que a mujeres en una
ratio 2:1 en la raza caucasica y sin predominio
claro por sexos en la raza asiatica, con un pico
de incidencia en la segunda y tercera década
de lavida. Es mas frecuente en asiaticos y cau-
casicos, y rara en la raza negra.

Clasicamente, se ha considerado una entidad
benigna, pero un 20-50% de los adultos evolu-
cionan a IRT en los siguientes 25 afios tras el
diagnostico. En nifos el prondstico a muy lar-
go plazo es menos conocido, pero menos del
1% desarrolla insuficiencia renal a los 10 afios
de evolucién y hasta un 7% tienen remisiones
espontaneas.

Aunque la nefropatia IgA se considera una en-
fermedad esporadica, la frecuente presencia de
esta en varios miembros de la familia sugiere
una predisposicion genética.

Se han encontrado depdsitos mesangiales de
IgA en biopsias renales realizadas como parte
de estudio de microhematuria aislada en po-
blacion asiatica, sin clinica de glomerulonefri-
tis, alcanzando una incidencia de un 3-16%.

Por tanto, se puede pensar que existe una po-
blacion no diagnosticada con nefropatia IgA la-
tente y, del mismo modo, no se puede deducir
que el deposito mesangial de IgA por si mismo
cause dafo glomerular, ya que se observan en
paciente sin nefritis. Identificar los factores
independientes en ambas situaciones puede
mejorar el entendimiento de la patogénesis de
la nefropatia por IgA.

Por otro lado, existen otras glomerulonefritis
en las que se han observado depdsitos de IgA,
como en la enfermedad de membrana basal
fina, lupus, enfermedad de minimos cambios
y nefropatia diabética, por lo que no son exclu-
sivos de esta entidad.

2.1. Etiopatogenia

La causa de la nefropatia IgA es desconocida
en la gran mayoria de los casos, aunque puede
estar relacionada con:

+ Infecciones (VIH, VHB, VHC).

« Cirrosis.

+ Enfermedades autoinmunes.

« Enfermedad inflamatoria intestinal.

Y parece probable que exista una predisposi-
cion genética al observarse agregacion familiar
y al ser mas comun en ciertos grupos étnicos
(asiaticos y caucasicos).

Los factores que desencadenan el desarrollo de
laenfermedad no se conocen bien, pero se cree
que existe una desregulacion entre la sintesis y
el metabolismo de la IgA dando como resulta-
do inmunocomplejos que provocan depésitos
mesangiales.

Los pacientes con nefropatia por IgA presentan
inmunocomplejos, tanto circulantes como en
el glomérulo, de polimeros de IgA1 deficientes
en galactosa, IgGy C3,aunque también se han
visto depdsitos de C4d. Parece que el defecto
de la glicosilacion de la IgA puede ser un rasgo
heredable, desconociéndose si existe algin gen
dominante o si hay una influencia poligénica,
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y también los factores ambientales como las
infecciones influyen en el desarrollo de la en-
fermedad. Estos inmunocomplejos provocan
inflamacion y proliferacion mesangial que ge-
nera el dafio a nivel del glomérulo.

Todavia se desconoce el desencadenante res-
ponsable de una glicosilacion defectuosa de
lainmunoglobulina Ay el lugar donde ocurre.

2.2. Clinica
Es variada:

+ Hematuria macroscépica recurrente (en
ninos es la clinica mas frecuente y general-
mente 2-3 dias después del inicio de una in-
feccion de vias respiratorias altas sea virica
o bacteriana).

+ Microhematuria con o sin proteinuria (se
desconoce la evolucion de estos pacientes
pero un 20% pueden presentar posterior-
mente brotes de hematuria macroscépica).

- Sindrome nefrético o sindrome nefritico
menos habitual.

+ Raramente se presenta como insuficiencia
renal aguda y, en ese caso, se relaciona con
glomerulonefritis rapidamente progresiva
con semilunas en la biopsia renal u obstruc-
cion tubular por hematuria masiva.

2.3. Diagnéstico

La sospecha de nefropatia porIgAse basaen la
clinica, pero se confirma por biopsia con IF y es-
tudio de inmunoperoxidasas para los depésitos
de IgA. Hay datos analiticos, como el aumento
de los niveles séricos de IgA, que nos pueden
ayudar si aparecen, y el C3 no disminuye, aun-
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que esté implicado en la patogenia. Se estan
intentando identificar biomarcadores como los
niveles de IgA1 deficiente en galactosa, pero
aun no sustituyen la biopsia renal.

Los criterios de biopsia en edad pediatrica serian:
« Insuficiencia renal aguda.

- Hipertension arterial (HTA).

- Deterioro progresivo de la funcién renal.

- Proteinuria persistente y moderada (0,5-1
g/1,73 m?/dia).

El deposito de IgA en el mesangio observado
en la IF es patognoménico. En MO se obser-
va hipercelularidad e incremento de la matriz
mesangial que, en general, afectan a menos
del 50% de los glomérulos. En ME se observan
depositos electrodensos a nivel mesangial,
subendotelial y subcapilar. Son hallazgos de
mal pronéstico los depdsitos endocapilares, la
presencia de semilunas, junto con datos de cro-
nicidad (atrofia tubular, glomeruloesclerosis, fi-
brosis intersticial), aunque en nifios predomina
lainflamacion y la hipercelularidad mesangial
y endocapilar.

La clasificacion histologica que se utiliza ac-
tualmente es la clasificacion de Oxford (2009),
desarrollada por el Grupo de Trabajo Interna-
cional de Nefropatia IgA, que, como ventaja
en comparacion con las anteriores, ofrece un
alto grado de reproducibilidad. Se basa en un
score numérico MEST que puntua la presencia
o ausencia de hipercelularidad mesangial (M),
hipercelularidad endocapilar (E), esclerosis glo-
merular segmentaria (S), atrofia tubulary fibro-
sisintersticial (T). Posteriormente evoluciond a
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MEST-C (2014), al tener en cuenta la presencia
de semilunas, lo que parece que se relaciona
mejor con el pronéstico de la enfermedad,
aunque hasta el momento no se puede corre-
lacionar el score con un tratamiento concreto.

2.4. Diagnéstico diferencial

+ El sindrome de Alport y la enfermedad de
membrana basal fina frecuentemente se
presentan como hematuria aislada. Se des-
cartan por historia familiar, biopsia y estu-
dio genético.

+ Laglomerulonefritis membranoproliferativa
en nifios se manifiesta frecuentemente como
hematuria macroscdpica, habitualmente con
hipocomplementemia persistente.

+ Puarpura de Schonlein-Henoch: la vasculitis
por IgA presenta una biopsia idéntica a la
nefropatia por IgA, pero con clinica extrarre-
nal acompanante como purpura palpable,
artralgias, dolor abdominal.

+ Otras enfermedades secundarias como el
lupus eritematoso sistémico, que en |a his-
tologia puede presentar también depésitos
de IgA, pero que a nivel inmunolégico pre-
senta disminucion de complemento, ANAy
anti-ADN positivos.

2.5. Tratamiento

El objetivo del tratamiento es revertir la lesion
histolégica, conseguir la remision clinica y en-
lentecer la progresion a ERC. En nifios no existen
estudios adecuados para establecer un protocolo
de actuacion, por lo que el tratamiento debe ser
individualizado segun el riesgo de progresion,
basandose en la clinica y en los datos histoldgicos.

Marcadores de mal prondstico son HTA, protei-
nuria masiva, alteracion del filtrado glomerular
al inicio de la enfermedad y datos histolégicos
como la proliferacion extracapilar, fibrosis in-
tersticial y atrofia capilar.

Segun las guias KDIGO 2021, en nifios se re-
comienda controlar la proteinuria <0,5 g/
dia/1,73 m20<0,2 g/gy TA <p90.

Pacientes que deben tratarse, seguin la clinica:

+ Microhematuria o proteinuria leve (<0,5 gr/
dia/1,73 m?): no se tratan, pero se recomienda
seguimiento cada 6-12 meses, porque un por-
centaje de estos pacientes presentan empeo-
ramiento de la proteinuria, HTA o disminucion
del filtrado glomerular durante su evolucion.

+ Microhematuria y proteinuria significativa
(0,5-1g/dia/1,73 m?) sin disminucion del FG
y con datos histolégicos de dano leve o mo-
derado: debe iniciarse un IECA o ARA Il (no
se recomienda el uso combinado), restringir
la sal en la dieta, estilo de vida saludable
y ejercicio. Algunos estudios recomiendan
asociar acidos grasos omega 3 en esta fase,
sin que exista evidencia firme que soporte
esta actitud.

+ Proteinuria persistente >1 g/dia 0 >1 g/g,
a pesar de 3 meses con [ECA o ARAll, y FG
>50 ml/min/1,73 m? puede ahadirse un ci-
clo de corticoesteroides durante 6-8 meses.
Algunos especialistas, en esta circunstancia,
inician el corticoide al mismo tiempo que ini-
cian los inhibidores del sistema renina an-
giotensina aldosterona. Esta pauta también
se suele emplear en casos de disminucién
progresiva del filtrado y datos de actividad
en la biopsia.

360

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Dos de los regimenes de tratamiento avalados
por las guias KDIGO 2021 para adultos son:

+ Prednisona 0,8-1 mg/kg/dia durante 8 se-
manas y disminuir 5-10 mg/dia cada dos
semanas durante los siguientes 8 meses.

+ Prednisona 1 mg/kg/dia durante 2 meses
y disminuir 0,2 mg/kg/mes durante los si-
guientes 6 meses.

No hay protocolos que definan la dosis de
corticoesteroides adecuada para nifos, se
sugiere sin precision en las guias KDIGO
2021 un régimen de prednisona a dosis de
1-2 mg/kg/dia durante 4 semanas y poste-
riormente a dias alternos durante 4-6 meses.

+ Una enfermedad rapidamente progresiva
o datos de inflamacidn activa intensa son
criterios para una terapia combinada de
inmunosupresores: pacientes con enfer-
medad renal progresiva y semilunas con un
FG >30 ml/min/1,73 m? se han beneficiado
del tratamiento combinado de corticoeste-
roides y ciclofosfamida o azatioprina, como
si se tratara de una vasculitis ANCA positiva.

En cuanto a otros inmunosupresores:

Micofenolato mofetil: dado sus escasos
efectos secundarios y su beneficio observa-
doenalgunos pacientes asiaticos, se podria
utilizar como ahorrador de corticoides, pero
no es un tratamiento de primera linea y no
existe suficiente evidencia de eficacia.

Anticalcineurinicos: han sido utilizados en
series pequenas de pacientes en las que se
ha visto una disminucion de la proteinuria,
pero debido a su nefrotoxicidad se observa
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un empeoramiento del FG incluso mayor
que en pacientes no tratados. Por otra parte,
al suspender la medicacion se han observa-
do recaidas.

Rituximab: se desaconseja el uso rutinario
en pacientes con nefropatia por IgA, al no
haber demostrado beneficio.

Otras terapias: las guias KDIGO desaconsejan
la tonsilectomia y el uso de anticoagulantes.

Hay un porcentaje de pacientes que tienen re-
misiones espontaneas sin recibir medicacion,
por lo que es aconsejable ser prudente con los
tratamientos.

Pronostico

Los nifios generalmente se diagnostican en
una etapa temprana de la enfermedad, con
frecuencia tienen lesiones mas activas (hiper-
celularidad y semilunas mesangialesy endoca-
pilares), menos cambios crénicos en la biopsia
renal y generalmente tienen un mayor poten-
cial de recuperacién que los adultos; muchos
presentan remisién espontanea, pero no se
debe considerar una enfermedad benigna ya
que un 20% de los adultos evolucionan a ERC
alos 20 afios del diagnéstico.

2.6. Vasculitis por IgA (purpura de Schonlein-
Henoch)

La purpura de Schénlein-Henoch (PSH) es una
vasculitis sistémica con depositos de IgA en di-
ferentes 6rganos. A nivel renal, la histologia es
idéntica a la nefropatia IgA, lo que sugiere que
ambas patologias tienen una patogenia similar.
Es lavasculitis sistémica mas comun en lainfan-
cia: e190% de los casos ocurre en edad pediatrica.
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Etiologia

Es desconocida, pero en el 50% de los casos
existe un antecedente de una infeccion de
vias respiratorias altas por estreptococo unos
dias o semanas antes, aunque también se ha
asociado a infecciones viricas. Se produce un
depésito de inmunocomplejos IgAl en los va-
sos que provoca una vasculitis leucocitoclastica
de pequeno vaso, dando lugar a un cuadro cu-
taneo, abdominal, articular y renal.

Clinica

Se caracteriza por las siguientes manifestacio-
nes clinicas:

+ Afectacion de Ia piel en forma de purpura
palpable sintrombocitopenia ni coagulopa-
tia, simétrica y de predominio en los miem-
bros inferiores.

« Afectacion articularen forma de artralgias y
artritis oligoarticular, predominantemente
en rodillas y tobillos.

« Afectacion digestiva: dolor abdominal que
puede acompanarse de hemorragia diges-
tiva. Complicaciones poco frecuentes son la
invaginacion, la perforacion o la pancreatitis.

« Afectacion renal en el 30-50% de los casos.
Afecta mas a nifios mayores. La hematuria
macro- o microscopica es la manifestacion
mas frecuente, asociada o no a proteinuria,
en el 79% de los casos. Solo el 21% de los
que tienen afectacion renal desarrollaran
sindrome nefrético o nefritico. Las mani-
festaciones renales en el 80% de los casos
aparecen durante los primeros 4-6 meses
desde el brote, aunque pueden preceder al

resto de las manifestaciones extrarrenales.
No obstante, se aconseja realizar analisis de
orina y monitorizar la tension arterial du-
rante 12 meses. Solo el 1-3% progresaran a
la insuficiencia renal terminal.

Anatomia patologica

Se caracteriza por la presencia de depdsitos de
IgAenlalF, dandolugarauna lesion mesangial
con diferentes grados de hipercelularidad me-
sangial aislada e incluso una glomerulonefritis
con presencia de semilunas, y es indistinguible
de la encontrada en la nefropatia IgA.

Diagnostico

Se realiza por cuadro clinico compatible. La
purpura palpable es un criterio obligatorio
para el diagnostico, y cuando la presentacion
es incompleta, ayuda al diagnostico la biopsia
de piel o rinén donde se observan los dep6sitos
de inmunocomplejos de IgA.

En caso de nefropatia por PSH, |a biopsia renal
estd indicada si insuficiencia renal agua o sin-
drome nefritico al inicio del cuadro, sindrome
nefrético mas de 30 dias, proteinuria persisten-
te mas de 3 meses.

Tratamiento

El tratamiento de la PSH es sintomatico, con
reposo relativo durante el brote, hidratacion
y analgésicos. Se recomienda la utilizacién de
antiinflamatorios no esteroideos (AINE) si hay
dolor articular o abdominal.

No hay evidencia de que un inicio temprano
de tratamiento con corticoides se asocie a dis-
minucion del riesgo de desarrollar enfermedad
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renal ni reduccion del riesgo de invaginacion,
por lo que su uso no estd indicado inicialmente
y se reservaria para los casos con dolor abdomi-
nal grave o que no responde a AINE.

Aligual que en la nefropatia IgA, el tratamiento
de la afectacion renal esta dirigido a reducir la
proteinuria para disminuir la progresion de la
enfermedad renal.

Se aconseja tratamiento antiproteindrico con
IECA 0 ARA-Il en formas clinicas con proteinuria
persistente (>0,5-1 g/dia/1,73 m?).

Enaquellos pacientes en los que persiste la pro-
teinuria >1 g/dia/1,73 m> més de 6 mesesy que
presentan un filtrado glomerular >50 ml/min/
1,73 m? tras tratamiento con IECA o ARA-II, se
aconseja un tratamiento similar al de la nefro-
patia IgA con tratamiento esteroideo.

No existen datos de cuando debe comenzarse
el tratamiento esteroideo ni durante cuanto
tiempo se debe administrar el tratamiento con
IECA o ARA-II. El pronéstico de estos pacientes
es bueno a largo plazo.

Hay pocos datos del tratamiento inmunosupre-
sory no esta clara su eficacia en la nefropatia
por PSH. Debe considerarse en aquellos pacien-
tes con proteinuria, con disminucion del filtra-
do glomerulary con alteraciones graves en la
biopsia (semilunas epiteliales). En ellos pueden
estar indicados tratamientos con metilpredni-
solona IV, ciclofosfamida u otros inmunosupre-
sores tras la realizacion de biopsia renal.

Normalmente el seguimiento es ambulatorio,
aunque existen unos criterios de hospitaliza-
cion: dolor abdominal grave, hemorragia del
tracto gastrointestinal, dolor articular invali-
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dante, alteracion neurolégica, incapacidad de
asegurar la hidratacion oral, insuficiencia renal,
hipertension y sindrome nefrético.

Si bien en la gran mayoria de los pacientes con
afectacion renal esta aparece en los primeros tres
meses, se debe mantener una vigilancia median-
te andlisis de orina seriados, dado que dichas al-
teraciones pueden presentarse hasta 12 meses
tras el debut.

Pronostico

El pronéstico en estos nifios es, en general,
bueno, incluso con enfermedad renal. Se re-
cuperan de un dafio renal hasta el 90% de los
pacientes. Hasta un 30% presentan nuevos
brotes de la PSH, sobre todo aquellos que han
tenido implicacion renal, y no es sinénimo de
mala evolucion.

La gravedad de la enfermedad va asociada a la
existencia de proteinuria con sindrome nefro-
tico e insuficiencia renal y que se corresponde
con las lesiones histologicas en biopsia renal
de hipercelularidad endocapilar y semilunas
en mas del 50% de los glomérulos (clase IVy V
de la clasificacion anatomopatoldgica ISKDC).

3. GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA
Y FOCAL

La glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(GESF) es una lesion histolégica que se ma-
nifiesta mayoritariamente como sindrome
nefrético en nifios y en adultos. La etiologia
puede ser primaria o secundaria (Tabla 2), pero
con una lesién anatomopatolégica comun: la
esclerosis del glomérulo de forma focal (por-
centaje variable de glomérulos) y segmentaria
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Tabla 2. Etiologia de |a glomeruloesclerosis segmentaria y focal

Primaria
Idiopatica Factor circulante sérico (SuPAR)
Genética APOL1, CD2AP, INF2, SCARB2, WT1, NPHS2, NPHS1, TRCP6,
Alfa-actinina 4
Secundaria
Virus VIH, parvovirus, VHC
Farmacos Anabolizantes, litio, bifosfonatos, interferdn alfa
Cambios adaptativos/estructurales | Agenesia unilateral renal, nefropatia por reflujo, displasia renal, nefropatia crénica del injerto
en el glomérulo
Glomerulopatias LES, nefropatfa IgA, vasculitis, diabetes, nefropatia membranosa, nefroangioesclerosis

(una parte del glomérulo) observada al MO, IFy
ME. Los mecanismos patogénicos son variados,
pero todos provocan un dafio en el podocito
(podocitopatia).

3.1. Epidemiologia

En Estados Unidos, un 35% de las biopsias
renales realizadas en adultos con sindrome
nefrético son compatibles con glomeruloes-
clerosis segmentaria y focal (GEFS). En otras
partes del mundo, |a lesion histolégica mas
frecuente es la nefropatia membranosa, pero
la GEFS sigue siendo uno de los principales
diagnosticos histoldgicos asociados al sindro-
me nefrético.

Alcanza hasta un 20% de las biopsias en nifios
con sindrome nefrético y hasta un 75% de las
biopsias en niflos con SNCR. No hay diferencias
segun el género.

Se trata de la lesion glomerular que mas fre-
cuentemente evoluciona a ERC. El 40% evolu-
ciona a ERC terminal a los 10 afios del diag-
nostico. Presenta recidiva en un 30-50% de

los trasplantes renales, sobre todo si existen
factores de mal pronéstico: nifos >6 afios, si
evoluciona rapidamente a ERC en menos de 3
afos, sino hay respuesta a tratamiento inmu-
nosupresory si presenta proteinuria masiva.

3.2. Etiologia
Se clasifican en:

« Primaria: frecuentemente se presenta como
sindrome nefrético. La causa alin no se co-
noce bien, pero se cree que se produce una
disfuncién del podocito debido a un factor
circulante sérico toxico.

« Secundaria: se asocia con proteinuria no ne-
fréticay con cierto grado de insuficiencia re-
nal.Se incluyen las patologias con reduccion
de la masa renal funcionante o con masa
renal normal, pero con hiperfiltracion. Otras
causas son infecciones, drogas, farmacos,
neoplasias y otras glomerulopatias.

« Genética: en cuanto a las mutaciones ge-
néticas que afectan a genes que codifican
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proteinas expresadas en el podocito, aque-
llas que tienen un patrdén de herencia auto-
somica recesiva (nefrina, podocina, CD2AP,
fosfolipasa C épsilon) tienen un inicio en la
edad pediatrica y las formas autosémicas
dominantes (LMX16, ACTN4, TRPC6, INF2) en
el adolescente y adulto joven. Los pacientes
con GEFS genética evolucionan a ERC mas
rapido y tienen menos probabilidad de re-
cidivas en el postrasplante. La mayoria de
las GEFS genéticas en nifios se debe a WT1,
NPHS1y NPHS2.

« Desconocida o indeterminada: se asocia a
proteinuria no nefrética. A nivel histopato-
l6gico se comporta como una GEFS secun-
daria, pero tras un estudio exhaustivo, no
se conoce la causa, aunque probablemente
sea genética o secundaria, solo que no se
consigue dilucidar.

Esta clasificacion tiene connotaciones terapéu-
ticasy prondsticas, ya que en la GEFS primaria
estaria indicado el tratamiento inmunosu-
presor, en la GEFS secundaria hay que tratar
la causa subyacente y en la GEFS genética no
funciona el tratamiento inmunosupresor, salvo
en algunas excepciones.

3.3. Patogénesis de la GEFS primaria

Se presupone que un factor toxico circulante en
el plasma genera una disfuncién del podocito,
provocando aumento de permeabilidad al alte-
rar los procesos pedicelares interdigitados y el
diafragma en hendidura, dando lugar a protei-
nuria. Sin embargo, no se conoce con seguridad
laidentidad de ese factor o factores circulantes.
Se cree que la forma soluble del receptor del
activador del plasminégeno tipo uroquinasa
(suPAR) esta involucrado.
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3.4. Anatomia patolégica

Se proponen cinco subtipos histoldgicos segtin
sus caracteristicas al MO:

- GEFS clasica (sin otra especificacion): es la
forma mas comun. Se presenta como algu-
nas areas del mesangio esclerosadas y solo
afecta a algunos glomérulos.

« GEFSvariante perihiliar: se manifiesta como
esclerosis e hialinosis prihiliar en >50% de
los glomérulos con esclerosis segmentaria.

« GEFSvariante tip lesion: se observa dafio en
la célula epitelial y en las células espumo-
sas al final del glomérulo donde se inicia el
tubulo proximal. Parece asociarse a mejor
respuesta a los glucocorticoides.

« GEFSvariante colapsante: colapsoy esclero-
sis de todo el glomérulo. Algunos investiga-
dores piensan que es una entidad individual
y nodeberia considerarse una variante de la
GEFS. Generalmente, progresa rapido a ERC
y no responde a tratamiento inmunosupre-
sor. Es comun en pacientes VIH.

« GEFS variante celular: se manifiesta con hi-
percelularidad endocapilar, al menos en un
glomérulo que ocluye la luz de capilar.

Las lesiones pueden cambiar de subtipo, y a
medida que progresa la ERC evolucionan a una
GEFS sin otra especificacion. No existe relacion
entre el tipo de histologia y la presencia o au-
sencia de sindrome nefrético. El pronéstico de
cada una de ellas depende de la respuesta la
terapia inmunosupresora. Si no responden, el
prondstico es sombrio, independientemente de
la variedad histologica.
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3.5. Clinica

En la mayoria de los casos, las formas prima-
rias presentan sindrome nefrético (90%) que
no responde a tratamiento con esteroides y
puede acompafiarse de hematuria (50%), HTA
(25-50%) e insuficiencia renal (25-50% de los
casos). Las formas secundarias cursan con pro-
teinuria en rango no nefrético y suelen evolu-
cionar mas lentamente a insuficiencia renal.

3.6. Diagnastico
Se sospechara en nifios con sindrome nefrético

corticorresistente. La biopsia renal nos dard el
diagnostico de la lesion histopatologica, pero

Figura 1. Algoritmo diagnéstico de la GEFS

per se no es un diagndstico de la causa, con lo
que habra que realizar un abordaje diagnosti-
co en funcién de la clinica y la histologia para
orientar si la causa es primaria o secundaria.
Algunos datos histoldgicos y la respuesta al
tratamiento inmunosupresor pueden ayudar-
nos a encuadrar la enfermedad en primaria,
secundaria o genética (Figura 1).

3.7. Diagnéstico diferencial
Hay que distinguir esta entidad de:

+ Glomeruloesclerosis focal y global, que se
asocia con HTA y suelen asociar fibrosis
tubulointersticial. Se suele manifestar por
proteinuria no nefrética.

Histologia GEFS

A\ 4

;Sindrome nefrético?

Si

A 4

Grado de fusion podocitaria
en microscopia electrénica

v v
Segmentaria (<80%) Difusa (>80%)

No

A4

Grado de fusion podocitaria
en microscopia electrénica

v v
Segmentaria (<80%) Difusa (>80%)

v \ 4 v v
iR d -
GEFS secundaria o R iraetzpn?n?enio GEFS secundaria o GEFS genética
genética inmunosupresor? genética
Si No
\ 4 ) 4
GEFS primaria GEFS primaria
o genética
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+ Enfermedad de minimos cambios: ambos
procesos presentan alteracion del podocito,

proteinuria y minima presencia o ausencia
de anticuerpos y complemento.

+ Curacion de un proceso inflamatorio glome-
rular: un patrén semejante a la GEFS puede
ocurrir como fase de la curacién de un pro-
ceso inflamatorio a nivel del glomérulo. Por
ejemplo, en una vasculitis o en la nefropatia
por IgA.

Ante la confirmacion de una GEFS, se debe rea-
lizar estudio genético y descartar otras causas
secundarias (farmacos, virus, HTA) antes de
clasificarla como primaria e idiopatica.

3.8. Tratamiento

El tratamiento en las formas secundarias es el
tratamiento de la enfermedad de base y la in-
munosupresion no suele estar indicada.

Las formas genéticas no responden, en gene-
ral, a tratamiento inmunosupresor, ya que se
deben a alteraciones en la morfologia del siste-
ma de filtracion del podocito. El tratamiento en
estos casos incluye las medidas generales del
tratamiento de las glomerulonefritis con IECA
y ARA-II para reducir la proteinuria y enlentecer
la progresion de la ERC, y el tratamiento de la
HTA. Sin embargo, algunas mutaciones gené-
ticas con presentacion tardia y evolucion lenta
han respondido a corticoides y otros inmuno-
supresores.

Enlas formas primarias, la forma de presenta-
cién mas frecuente es el sindrome nefrotico,
por lo que habitualmente se inicia el trata-
miento con esteroides sin practicar biopsia
renal. Con este tratamiento se consiguen re-
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misiones de un 20-25%, segun las series. En
los pacientes corticorresistentes en los que
tras la realizacion de biopsia renal se esta-
blece el diagnostico de GEFS se han utilizado
multiples opciones terapéuticas con inmuno-
supresores y esteroides, sin poder establecer
un protocolo estandarizado sobre |a dosis y el
tiempo de tratamiento por la carencia de es-
tudios aleatorizados, tanto en adultos como
en ninos.

La primera recomendacion es usar ciclospori-
na o tacrolimus como segunda linea de tra-
tamiento en nifios con SNCR. Segun las guias
KDIGO 2021:

« Ciclosporina a dosis inicial de 5 mg/kg/dia
en dos dosis, y ajustar a niveles de 60-150
ng/ml.

« Tacrolimus a dosis inicial de 0,1 mg/kg/diaen
dos dosis y alcanzar niveles entre 5-10 ng/ml.

En algunos estudios se han combinado los an-
ticalcineurinicos con dosis bajas de glucocorti-
coides, sin que se haya probado mayor eficacia
que con el uso solo de anticalcineurinicos.

« Prednisona <0,25 mg/kg/dia en dias alternos.

Si se consigue remision completa o parcial, se
recomienda mantener durante un afoy, poste-
riormente, bajar la dosis hasta la minima efec-
tiva. Alos 24 meses se puede plantear biopsia
para valorar la toxicidad renal. Al suspender
los anticalcineurinicos, se producen frecuen-
temente recaidas.

Sinofuncionan tras 6 meses, algunos expertos
aconsejan suspender los anticalcineurinicos e
iniciar IECA o ARA II. Algunos especialistas lo
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afiaden al inicio de la terapia con inmunosu-
presores, pero aumenta el efecto téxico de los
anticalcineurinicos en el rifién.

No se recomienda el uso de alquilantes por sus
efectos secundarios y su escaso beneficio. El
uso de micofenolato y de rituximab aiin no se
recomienda de forma habitual, aunque existen
casos en que se ha visto beneficio.

Algunos autores recomiendan micofenolato si
existe una respuesta parcial al anticalcineuri-
nico y debe ser discontinuado por su efecto
toxico o bien el FG <30 ml/min/1,73 m

3.9. Pronéstico

La eficacia del tratamiento varia en funcion
de la historia natural de la enfermedad. Las
formas primarias y las genéticas suelen evo-
lucionar progresivamente a ERC. Los casos con
proteinuria no nefrética tienen un curso mas
favorable, con una preservacion de la funcion
renal del 85% a los 10 afos. Si el debut es en
forma de proteinuria masiva, la probabilidad de
ERC a los 10 afos es del 50%. Se estima que el
porcentaje de remision en las formas que de-
butan con sindrome nefrético es <10%.

4. NEFROPATIA MEMBRANOSA

La nefropatia membranosa (NM), una de las
principales causas de sindrome nefrético en
adultos, es una enfermedad poco frecuente
en la edad pediatrica. Posiblemente esté in-
fradiagnosticada, dada la pauta habitual en
Pediatria de tratar el sindrome nefrético em-
piricamente con corticoides, lo que puede en-
mascarar casos corticosensibles de NM. Cons-
tituye en la mayoria de las series pediatricas

menos del 5% del total de biopsias renales, y
es responsable del 1,5-2,5% de los sindromes
nefréticos infantiles (hasta el 4-5% de los sin-
dromes nefréticos corticorresistentes). Algunos
estudios que incluyen poblacién adolescente
sugieren mayor prevalencia (hasta el 10% de las
biopsias por sindrome nefrético en esta edad).

El mecanismo etiopatogénico de la enferme-
dad es inmunoldgico, caracterizado por la pre-
sencia de depositos subepiteliales de inmuno-
complejos, formados in situ por la reactividad
de anticuerpos circulantes frente a antigenos
expresados por el podocito (NM primaria) o an-
tigenos circulantes depositados en la membra-
na basal glomerular (NM secundaria a enfer-
medades sistémicas). Mientras en el adulto la
mayoria de las NM son primarias, en la infancia
predominan las formas secundarias (35-75%
seglin series y areas geograficas), destacando la
relacion con lainfeccion por virus de hepatitis B
(VHB) en areas endémicas (Tabla 3).

En los ultimos afos ha habido importantes
avances, al identificarse varios autoantigenos
podocitarios implicados en la NM idiopatica
(primaria). El mas relevante es el receptor de
la fosfolipasa A2 (PLA2R): se hallan anticuer-
pos circulantes anti-PLA2R hasta en el 70-75%
de las NM primarias en adultos, y sus titulos
parecen correlacionarse directamente con la
gravedad de la enfermedad y la respuesta al
tratamiento. Es posible, también, demostrar
la existencia de anticuerpos anti-PLA2R en las
muestras histoldgicas mediante inmunofluo-
rescencia. Su presencia en nifos, aun no com-
pletamente establecida, parece ser mucho me-
nor, aunque estudios en adolescentes sugieren
una elevada prevalencia de anticuerpos anti-
PLA2R en esta edad, con cifras similares a las
vistas en poblacion adulta. Se han identificado
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Tabla 3. Etiologia de |a nefropatia membranosa

4>
Protocolos ¢ Glomerulonefritis crénicas l‘\".:l'J

Nefropatia membranosa primaria

Nefropatia membranosa secundaria

Asociada a anticuerpos antirreceptor de fosfolipasa A2 (PLA2R)

Infecciones: hepatitis By C, sifilis congénita, malaria, VIH, TBC,
virus de Epstein-Barr

Anticuerpos frente a trombospondina tipo 1 que contiene el
domino 7.4 (THSD7A)

Enfermedades sistémicas: LES, AR, Sjogren, tiroiditis autoinmune,
sindrome antifosfolipido

Asociada a anticuerpos antialblimina sérica bovina

Farmacos: penicilamina, sales de oro, AINE, intoxicacion por mercurio...

NM neonatal aloinmune por anticuerpos frente a la
endopeptidasa neutra

Otros: neoplasias, sarcoidosis, trasplante de progenitores
hematopoyéticos, NM postrasplante renal, NM asociada a nefritis
intersticial y anticuerpos antimembrana basal tubular..

NM: nefropatia membranosa; VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; TBC: tuberculosis; LES: lupus eritematoso
sistémico; AINE: antiinflamatorios no esteroideos; AR: artritis reumatoide.

algunos aloantigenos relacionados con casos
excepcionales de NM neonatal (anticuerpos
maternos frente a la endopeptidasa neutra
fetal que pasan la barrera placentaria) o en los
primeros meses de vida (anticuerpos frente a
la seroalbiimina catidnica bovina).

4.1. Anatomia patoldgica

El dato histolégico fundamental es la presen-
cia de depositos multiples, granulares finos, a
nivel subepitelial, dando unaimagen de engro-
samiento de la membrana basal glomerular.En
MO estos depésitos pueden ser evidenciados
por tincién con tricromico de Masson o por la
aparicion de proyecciones espiculares de la
membrana basal glomerular (spikes) con tin-
cion de plata. La ME revela la presencia de de-
positos subepiteliales electrodensos y con IF se
observa un patron granular fino con reactividad
frentealgGy C3. Los datos de afectacion tubu-
lointersticial (atrofia tubular, fibrosis intersti-
cial) indican cronicidad y mal pronéstico.

La presencia de depésitos subendoteliales y
mesangiales y la positividad en |a IF para otras

inmunoglobulinas o C1q son altamente suges-
tivas de NM secundaria (especialmente nefritis
lUpica).

4.2. Cuadro clinico

La presentacion clinica mas habitual (40-70%
de los casos) es el sindrome nefrético. Un 15-
40% de los casos presentan proteinuria asin-
tomatica, la microhematuria es frecuente al
diagnostico y tanto la TA como el FG suelen
ser normales al inicio del cuadro.

El prondstico de la NM es muy variable y en
adultos es similar la proporcion de pacientes
que alcanzan la remision completa entre los
que presentan proteinuria persistente y los
que desarrollan ERC. En nifios la evolucion
parece ser mejor, con altas cifras de remision
completa (50-75%) y escasa evolucion a la
ERC. Los factores de mal prondstico identi-
ficados en adultos incluyen la HTA, la cuan-
tia de la proteinuria o la alteracion del FG al
diagnostico, datos que no han sido claramen-
te corroborados en series pediatricas. La pre-
sencia de datos de cronicidad en la biopsia
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(esclerosis glomerular, dafio tubulointersti-
cial) si parece conferir un mal pronéstico a

cualquier edad.

4.3. Abordaje diagnéstico-terapéutico

No existe un consenso basado en la evidencia
para el tratamiento de laNM debido a las esca-
sas series pediatricas. Las pautas se extrapolan
de recomendaciones para adultos. Las guias

recomiendan el seguimiento

de los pacientes

pediatricos con NM en unidades de Nefrologia

Pediatrica con experiencia.

Dada la alta frecuencia de NM secundaria en

Pediatria, se debe descartary

corregir una po-

sible patologia de base. El estudio diagnostico
se ha de hacer guiado por la clinica: anamnesis

(farmacos, infecciones, estudio tiroideo, ante-
cedente de trasplante, sintomas de enferme-
dad sistémica), estudio infeccioso (serologia
VHB, VHC, VEB. Mantoux y otras pruebas como
serologia VIH, sifilis, malaria, etc., en funcion
de sospecha clinica) y estudio inmunoldgico
basico (ANA, ANCA, complemento y, segln
disponibilidad, determinacién de anticuerpos
anti-PLA2R, especialmente recomendado en
adolescentes).

El tratamiento de las formas secundarias es el
de la enfermedad de base. Una vez descartadas
causas secundarias, podemos esquematizar el
tratamiento diferenciando dos grupos de pa-
cientes (Figura 2). En pacientes asintomaticos
con proteinuria no nefréticay FG normal, dado
el porcentaje alto de remisiones espontaneas

Figura 2. Algoritmo de manejo diagnéstico-terapéutico en nefropatia membranosa

Diagnéstico histologico de

Descartar causas

nefropatia membranosa

- Serologias (VHB, VHC, VIH, VEB); Mantoux; otras
- Descartar farmacos

v

secundarias

v

v

- Igs, ANA, ANCA, complemento anti-PLA2R

Paciente asintomatico con
proteinuria no nefrética

Sindrome nefrético
o alteracion del FG

A4

v

IECA/ARA-II
Control de FR cardiovascular

Prednisona/metilpredniso-
lona 60 mg/m? o0 2 mg/kg
4-6 semanas

N

A

Respuesta

A

y

v

No respuesta

A4

Corticoide dias alternos

Ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) durante 12 semanas

40 mg/m? 01 mg/kg + corticoides dias alternos
3-6 meses Alternativas:
« Ciclosporina o tacrolimus (+ corticoides dosis bajas)
- Rituximab
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y la baja incidencia de ERC, se recomienda tra-
tamiento conservador, con antiproteindricos
IECA 0 ARA-II.

En los pacientes con sindrome nefrético o alte-
racion del FG, ademas de las medidas expues-
tas en el apartado anterior, se recomienda tra-
tamiento con corticoides e inmunosupresores.

Los pacientes pediatricos con sindrome nefro-
tico, enla practica, ya han recibido tratamiento
con corticoides al diagnostico de la NM, dada la
indicacion empirica de tratamiento esteroideo
en el sindrome nefrético pediatrico antes de
realizar una biopsia. Algunas series pediatricas
describen hasta 30-40% de remisiones con tra-
tamiento con corticoides.

En pacientes corticorresistentes es necesario
asociar otros farmacos inmunosupresores. El
tratamiento con el que existe mayor experien-
cia es con ciclofosfamida (2 mg/kg/dia durante
8-12 semanas) asociado a prednisona en dias al-
ternos. No se debe exceder la dosis total acumu-
lada de ciclofosfamida de 200 mg/kg para evitar
toxicidad gonadal. En una serie pediatrica se ha
descrito hasta un 80% de remision del sindrome
nefrético con tratamiento con ciclofosfamida.

Las recomendaciones actuales en adultos pre-
sentan como alternativas de similar eficacia el
uso de inhibidores de la calcineurina (ciclospo-
rina o tacrolimus, asociados a dosis bajas de
esteroides, durante 12 meses) o de rituximab
(anticuerpo monoclonal anti-CD20, entre 2y 4
dosis semanales). El uso de micofenolato mofe-
tilo se desaconseja actualmente porque se ha
observado un mayor riesgo de recaidas.

En los pacientes con anticuerpos anti-PLA2R, su
monitorizacion periddica puede ser de mucho
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interés, ya que se ha observado en adultos que
el descenso del titulo de estos se correlaciona
con larespuesta al tratamiento y que su eleva-
cion suele preceder a las recaidas clinicas.

5. GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA
Y GLOMERULOPATIAS C3

El término glomerulonefritis membranoproli-
ferativa (GNMP) o mesangiocapilar define un
patrén histologico de lesion glomerular carac-
terizado por proliferacion mesangial con engro-
samiento de la membrana basal glomerular.
Esta lesion no obedece a una entidad Unica,
sino que puede producirse por multiples cau-
sas que comparten una patogenia comin en
la que juega un papel central la activacién del
sistema inmunoldgico y del complemento. En
la Ultima edicion de las guias KDIGO de 2021
recomiendan, de hecho, el término “enferme-
dades glomerulares mediadas por inmunoglo-
bulinas y complemento con patron de lesion
GNMP” para destacar la heterogeneidad en su
etiopatogenia.

En nifosy jovenes predominan las GNMP idio-
paticasyen la edad adulta son mas frecuentes
las formas secundarias (Tabla 4). Se trata de
una glomerulopatia infrecuente en nuestro
medio (4-7% de las biopsias renales).

5.1. Anatomia patologica

El patron histoldgico de la GNMP con MO se
caracteriza por la hipercelularidad y el aumento
de la matriz mesangial, engrosamiento de la
membrana basal y la presencia de depositos
electrodensos. Es tipica la imagen de la mem-
brana basal glomerular desdoblada en “dobles
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Tabla 4. Causas de glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria

Infecciones cronicas

« Bacterianas: endocarditis infecciosa, shunt ventriculo-auricular, abscesos viscerales
+ Viricas: hepatitis C, hepatitis B, VIH
» Parasitos: esquistosomiasis, malaria, Mycoplasma, leishmaniasis

Enfermedades del sistema inmune
antifosfolipido

+ Autoinmunidad: LES, sindrome de Sjogren, vasculitis; crioglobulinemia mixta, sindrome

« Déficits congénitos 0 adquiridos de reguladores del complemento, SHU atipico

Neoplasias

Gammapatias monoclonales (enfermedad deposito cadenas ligeras), leucemias, linfomas

Otras

Hepatopatia cronica, lipodistrofia parcial, anemia falciforme, glomerulopatia postrasplante...

VIH: virus de la inmunodeficiencia humana; LES: lupus eritematoso sistémico; SHU: sindrome hemolitico-urémico.

Tabla 5. Clasificacion morfolégica clasica de la glomerulonefritis membranoproliferativa

Tipo | Il

Proliferacion mesangial.
Dobles contornos

Patron histologico

Variable, solo 25% tiene patrén
tipico

Parecido a tipo |, pero menos
celularidad y depdsitos
subepiteliales

Localizacion de depdsitos | Mesangiales y subendoteliales

Intramembranosos y mesangiales

Mesangiales, subendoteliales,
subepiteliales

Complemento sérico C3:N/| C4: | (3:| C4N C3:| C4:N C5-9: |
Anticuerpos circulantes ICC50% C3NeF 80%
Inmunofluorescencia (3 +/-1gG, C1, C4.. (3 aislado (3 +/-1gG, C1..

ICC: inmunocomplejos circulantes.

contornos” con tincién de plata, debido a la
interposicién de material mesangial y células.
Existe una clasificacion clasica (cada vez mas
en desuso) de la GNMP en funcién de la locali-
zacion de los depdsitos inmunolégicos por ME
(Tabla 5).

La GNMP tipo Il se denomina enfermedad
por depésitos densos (EDD) por la presencia
de depdsitos electrodensos intramembrano-
sos en la ME de numerosos componentes del
complemento, pero no de inmunoglobulinas.
Su etiopatogenia es diferente, por medio de la
activacion de la via alternativa de la cascada
del complemento. Se caracteriza por la pre-

sencia frecuente del factor nefritico C3NeF
(anticuerpo que estabiliza la convertasa C3bBb
impidiendo su degradacion y perpetuando la
activacion de la via alternativa) o por déficits
congénitos o adquiridos del factor H u otros
reguladores de dicha via.

Recientemente ha habido importantes avances
en el conocimiento sobre la patogenia de estas
enfermedades, lo que ha llevado a una nueva
clasificacion de las GNMP segun la naturaleza
de los depésitos inmunes (Tabla 6).

Los casos en los que hay depositos exclusivos
de C3 se caracterizan por la activacion de la via
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Tabla 6. Clasificacion inmunohistoquimica de la glomerulonefritis membranoproliferativa

Depdsitos aislados de C3

Depdsitos mixtos (C3, 1gG, otras...)

Nefropatias C3 Glomerulonefritis membranoproliferativa

Activacion via alternativa del complemento Activacién complemento mediada por Igs (via clésica)

Depositos intramembranosos | Patrén GNMP Patron GNMP tipico | Patron tipico + depdsitos subepiteliales
Otros patrones

EDD GNC3 GNMP tipo | GNMP tipo Il

GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; EDD: enfermedad de depdsitos densos; GNC3: glomerulonefritis C3.

alternativa de la cascada del complementoy se
denominan globalmente nefropatias o glome-
rulopatias C3, segtin la morfologia de las lesio-
nes la EDD, y la glomerulonefritis C3 (GNC3).
Es importante destacar que el diagnéstico de
glomerulonefritis C3 se basa por completo en
la IF, que debe mostrar dep6sitos exclusivos o
claramente predominantes de C3. En MO se
puede observar un patron tipico de GNMP o,
con frecuencia, otros patrones histolégicos
inespecificos como proliferacion mesangial,
glomerulonefritis proliferativa endocapilar o
glomerulonefritis extracapilar con semilunas.
Esta clasificacion moderna, mas basada en la
patogenia, parece mas precisa desde el punto
de vista clinico. Las GNMP “clasicas” resultarian
delainteraccion antigeno-anticuerpo manteni-
da (infecciones crénicas, enfermedades autoin-
munes...) y las glomerulopatias C3 se basarian
en la activacion inadecuada de la cascada del
complemento (defectos congénitos o, mas fre-
cuentemente, adquiridos de los factores regula-
dores). Las nefropatias C3 (especialmente EDD)
parecen tener una progresion mas rapida a ERC
y una mayor probabilidad de recidiva postras-
plante renal. Recientemente se han descrito
glomerulopatias con un patron histolégico si-
milary dep6sitos exclusivos de C4d, que reciben
el nombre de glomerulonefritis C4y cuya causa
y pronéstico atin no han sido bien esclarecidos.

5.2. Cuadro clinico

La GNMP es tipica de nifios y adultos jovenes,
y su presentacion clinica es muy variable. Un
40-60% de los casos debutan con un sindrome
nefrético con hematuria y puede asociarse a
insuficiencia renal. El 30% presentan Unica-
mente proteinuria moderada o microhema-
turia. Es frecuente HTA al diagndstico y, en
la mitad de los casos, deterioro del FG. Suele
asociar una anemia desproporcionada para el
grado de disfuncion renal. Algunos sintomas
extrarrenales se pueden asociar a la EDD idio-
patica, como degeneracion macular retiniana
o lipodistrofia parcial, que incluso pueden pre-
ceder al cuadro renal en el tiempo. En el 80-
90% de los casos existe hipocomplementemia
persistente (con disminucién de C3 0 C4 en
funcién de la via de activacién del comple-
mento afecta).

El curso evolutivo es progresivo hacia la ERC
(50% a los 10 afios), influenciada por la presen-
ciadeinsuficiencia renal al inicio del cuadro, la
hipoalbuminemia o la HTA. La evolucién a IRT
parece ser mas rapida en las glomerulopatias
(3, especialmente en la EDD. La probabilidad
de recidiva postrasplante renal es alta, se esti-
ma en el 20-30% de las GNMP tipo | y hasta en
el 80% en las glomerulopatias C3.
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5.3. Evaluacion diagnéstica

Debera incluir un despistaje de causas secunda-
rias seglin clinica (mas frecuentes en adultos):

+ Estudios microbiolégicos y serolégicos: VHB,
VHC, VIH, esquistosomiasis, Plasmodium.

+ Autoinmunidad: ANA, anti-ADN, antiSS-Ro,
ANCA, crioglobulinas, inmunocomplejos
circulantes.

« Estudio del complemento: C3, C4, C3NeF. En
caso de nefropatia C3, incluir niveles de fac-
tor H, factor |, anticuerpos anti-FH y anti-Fl,
factor B, MCP. Pueden ser utiles marcado-
res de laboratorio de actividad del comple-
mento como el CH50 o la determinacion de
sC5b-C9 (complejo de ataque de membrana
soluble). Se recomienda ampliar con estudio
genético de los reguladores de |a via alter-
nativa (CFH, CFI, MCP/CD46, CFHR1-5, CFB,
C3, properdina) especialmente en caso de
evolucion a IRT y trasplante posterior (esta-
blecer el riesgo de recidiva).

+ Otros estudios (proteinograma, HbS, biopsia
médula dsea...), en funcion de sospecha cli-
nica; examen oftalmolégico en la EDD para
descartar afectacion retiniana.

5.4. Tratamiento

Existe muy poca evidencia disponible acerca
del tratamiento de la GNMP primaria, aunque
parece que el tratamiento inmunosupresor en
los casos de sindrome nefrético o insuficien-
cia renal progresiva retrasa la evolucion de la
enfermedad, mejorando el prondstico a largo
plazo. En las formas secundarias es prioritario
tratar la enfermedad de base.

Al igual que en otras glomerulopatias, en las
formas leves con proteinuria moderada y FG
estable se recomienda tratamiento hipotensor
y antiproteindrico con I[ECA o ARA-II.

En los pacientes con sindrome nefrético o
insuficiencia renal se han publicado buenos
resultados con tratamiento con corticoides a
dias alternos durante periodos prolongados
(prednisona 40 mg/m? en dias alternos du-
rante 6-12 meses), pero los resultados no son
concluyentes al carecer de ensayos clinicos. El
tratamiento combinado con ciclofosfamida
oral, MMF o ciclosporina, asociados a dosis
baja (0,15-0,2 mg/kg) de corticoides en dias
alternos, puede utilizarse como alternativa en
estos pacientes.

No se conoce la pauta de tratamiento idoneo
de las glomerulopatias C3. En las formas leves
se emplean igualmente antiproteinuricos. En
casos con deterioro del FG o sindrome nefrético
se han encontrado buenas tasas de respuesta
en algunas series de adultos con tratamiento
combinado de corticoides y MMF. En caso de
mala respuesta, nos podemos plantear el blo-
queo de la via terminal del complemento con
eculizumab (anticuerpo monoclonal frente al
complejo de ataque a la membrana C5-C9),
aunque su eficacia alin no ha sido bien de-
mostrada.

En el caso de GNMP asociada a infeccion cro-
nica por VHC, la actitud dependera del grado
de afectacion renal. En los casos mas leves la
prioridad ha de ser el tratamiento de la infec-
cion. En los casos de afectacion renal grave se
debe iniciar tratamiento inmunosupresor si-
milar a lo descrito para las formas idiopaticas
y, una vez estabilizado el cuadro renal, tratar
la infeccion.
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6. GLOMERULONEFRITIS RAPIDAMENTE
PROGRESIVA

El término glomerulonefritis rapidamente
progresiva (GNRP) hace referencia al sindro-
me clinico producido por una grave agresion
glomerular, caracterizado por un deterioro
agudo del FG que, sin tratamiento, evoluciona
en pocas semanas 0 meses a la insuficiencia
renal terminal. No es una entidad especifi-
ca o aislada, sino que representa el estadio
mas agresivo de lesidon glomerular, y puede
corresponder a la forma mas grave de evolu-
cién de cualquier glomerulopatia primaria o
secundaria.

Se trata de una presentacion rara en la edad
pediatrica. Segln datos del Registro Espafol
de Glomerulonefritis de la Sociedad Espafio-
la de Nefrologia, se diagnosticd GNRP en el
3,6% de las 831 biopsias renales practicadas a
pacientes <15 afios en el periodo 1994-2008.
Hay una clasificacion clasica en funcion de los
posibles mecanismos inmunolégicos implica-
dos (Tabla 7).
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6.1. Anatomia patoldgica

Dada la agresividad del cuadro, |a biopsia renal
resulta fundamental para el diagnéstico preciso
y para guiar el tratamiento, por lo que se debe
realizar precozmente. El hallazgo histolégico prin-
cipal es la presencia de fibrina y células rellenan-
doel espacio de Bowman, dando la caracteristica
imagen en semilunas (crescents, eninglés). Para el
diagnéstico se precisa la presencia de semilunas
enal menos el 50% de los glomérulos observados.
Amayor nimero de semilunas observadas y ma-
yor tamafio (circunferenciales si engloban todo
el glomérulo), peor pronéstico. También pueden
verse datos de necrosis vascular.

El patron en la IF orientard hacia la etiologia
del proceso. Asi, depdsitos lineales de IgG en la
membrana basal indican GN por anticuerpos
anti-MBG, los depésitos granulares de varias in-
munoglobulinas o fracciones del complemento
orientan hacia una patogenia mediada porinmu-
nocomplejosy la escasez de depdsitos inmunolo-
gicos significativos nos indica un patrén pauciin-
mune tipico de las GNRP asociadas a ANCA.

Tabla 7. Clasificacion patogénica de la glomerulonefritis rapidamente progresiva

Tipo| Tipo ll

Depositos lineales de Ac anti-MBG

Depositos granulares de IC

Tipo lll

Pauciinmune

+ Sin/con hemorragia pulmonar asociada
(sindrome de Goodpasture)

* Asociada a NM

neoplasias...)

nefropatia IgA)

+ Asociada a infecciones (posinfecciosa,
endocarditis bacteriana)

» Asociada a enfermedades sistémicas
(LES, vasculitis, PSH, AR, HTA maligna,
+ Asociada a GN primarias (GNMP,

+ Idiopaticas (excepcionales)

+ ANCA+: poliangeitis microscopica,
granulomatosis de Wegener, vasculitis
renal

+ Idiopaticas (ANCA-) <5%

Ac anti-MBG: anticuerpos anti-membrana basal glomerular; NM: nefropatia membranosa; IC: inmunocomplejos; LES:
lupus eritematoso sistémico; PSH: purpura de Schénlein-Henoch; AR: artritis reumatoide; HTA: hipertension arterial;
GNMP: glomerulonefritis membranoproliferativa; ANCA: anticuerpos anticitoplasma de neutréfilo.
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6.2. Cuadro clinico

Puede presentarse como sindrome nefriti-
co agudo (instauracion brusca de hematuria
macroscopica, oliguria, HTA y edemas) o, més
frecuentemente, con un curso mas larvado y
progresivo. La hematuria macro o microscé-
pica y la presencia de cilindros hematicos en
el sedimento es un hallazgo casi constante.
La gran mayoria de los pacientes presenta un
claro deterioro del FG al diagnostico. La protei-
nuria es frecuente, aunque es raro el sindro-
me nefrético, posiblemente por la disminucion
concomitante del FG que limita la excrecion de
proteinas.

Es frecuente la aparicion de sintomas siste-
micos, expresion de la enfermedad de base
(sindrome constitucional, exantema, sinto-
mas respiratorios...). La coexistencia de GN y
hemorragia pulmonar aguda se denomina sin-
drome pulmén-rifdn y es muy rara en la edad
pediatrica. Se asocia en general a la GN por
anticuerpos anti-MBG (sindrome de Goodpas-
ture), pero puede verse también en pacientes
con vasculitis asociada a ANCA.

Sin tratamiento, la evolucion natural de la
enfermedad progresa en pocas semanas o
en meses a la insuficiencia renal terminal. La
velocidad de esta progresion podria estar re-
lacionada con el nimero de glomérulos con
semilunas o la gravedad de insuficiencia renal
al diagndstico.

6.3. Evaluacion diagndstica

Dada la gravedad del cuadro, es necesario obte-
ner un diagndstico preciso lo antes posible. La
constatacién de un curso clinico agresivo junto
a los posibles sintomas extrarrenales detecta-

dos nos debe alertar de la probabilidad de estar
ante una GNRP.

Las pruebas complementarias, guiadas por la cli-
nica, nos permitiran clasificarlaen unodelos tres
grupos etiologicos e iniciar tratamiento de forma
precoz. Conviene recordar que puede existir so-
lapamiento entre los distintos cuadros (un 20-
30% de adultos con enfermedad por anticuerpos
anti-MBG presentan simultaneamente ANCA+).

+ Estudio inmunolégico: C3, C4, inmunoglo-
bulinas totales. ANA, ANCA, anti-MBG.

+ Inmunocomplejos circulantes: C3NeF.

+ Estudios microbiolégicos: hemocultivo.
ASLO, cultivo faringeo para S. pyogenes.

6.4, Tratamiento

Su mal pronostico justifica la urgencia de tratar
precoz y agresivamente, en cuanto el diagndsti-
co de sospecha se haya establecido, sin esperar
al resultado histolégico de la biopsia.

+ Tratamiento de soporte en la insuficiencia
renal aguda (control de TA, del balance hi-
drosalino, correccion de alteraciones me-
tabdlicas). Si se requiere tratamiento sus-
titutivo, la hemodialisis/hemodiafiltracion
es la técnica de eleccion, a través de acceso
venoso central para poder llevar a cabo re-
cambios plasmaticos.

« El tratamiento inmunosupresor esta indi-
cado, con la excepcion de los pacientes con
anticuerpos anti-MBG en dialisis, con 100%
de glomérulos con semilunas concéntricas
ysin sintomas extrarrenales, dada la practi-
camente nula probabilidad de respuesta al
tratamiento. Se divide en dos fases:
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— Fase de induccion: se basa en el uso de
corticoides y ciclofosfamida. Los corticoi-
des a dosis de 1 mg/kg/dia durante 3-4
meses, con descenso lento posterior. En
los casos de mayor actividad de enfer-
medad (necesidad de diélisis, anticuer-
pos anti-MBG, sintomas graves extrarre-
nales...) se puede iniciar la pauta con 3
bolos de metilprednisolona IV (15 mg/
kg) durante 3 dias consecutivos, y poste-
riormente continuar con la pauta oral. La
ciclofosfamida se asocia a los corticoides,
adosis de 2 mg/kg/dia durante 12 sema-
nas. Si existiera toxicidad por ciclofosfa-
mida o con mala respuesta al tratamiento
inductor, se puede optar por un ciclo de
rituximab (4 dosis semanales a 375 mg/
m?/dosis). Durante esta fase se puede uti-
lizar plasmaféresis con recambios plas-
maticos en tres situaciones: necesidad
inmediata de hemodialisis, anticuerpos
anti-MBG o hemorragia pulmonar activa.

—Fase de mantenimiento: necesaria en
las GNRP asociadas a ANCA y en la tipo
I, por el riesgo de potenciales recidivas
que empeoren el prondstico renal. No se
recomienda en las GN con anticuerpos
anti-MBG por la baja frecuencia de re-
cidivas en esta entidad, asi como en los
pacientes dependientes de dialisis que
no respondieron a la inducciény que no
tienen manifestaciones extrarrenales. El
tratamiento de mantenimiento se inicia
una vez finalizadas las 12 semanas de
ciclofosfamida, y se recomienda pro-
longarlo al menos 18 meses. El farmaco
con el que existe mayor experiencia es
la azatioprina; otras alternativas son el
tratamiento con micofenolato y meto-
trexato.
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PUNTOS CLAVE

« Las glomerulopatias cronicas son un grupo

heterogéneo de cuadros anatomoclinicos
de prondstico muy diverso. Suelen tener
origen inmunolégico y pueden ser prima-
rias o secundarias a enfermedades sisté-
micas (infecciones, autoinmunidad...). En
la evaluacion de un nifio con patologia glo-
merular cronica es fundamental la toma de
latension arterial, el analisis del sedimento
urinario, la cuantificacion de la proteinuria
y la estimacién del FG. La biopsia renal es
un método diagndstico fundamental, aun-
que hay casos en los que no esta indicada
de entrada. Para un correcto diagnostico se
precisa un numero adecuado de glomérulos
y estudiar MO, ME e IF.

La nefropatia IgA es la glomerulonefritis
primaria mas frecuente. La forma clinica de
presentacion es la hematuria recurrente con
o sin proteinuria.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria
se manifiesta en el nifio, en la mayoria de
los casos, como sindrome nefrético cor-
ticorresistente. Existen formas primarias
(inmunoldgicas), secundarias a otras enfer-
medades y con base genética. A pesar de los
diferentes tratamientos inmunosupresores,
su prondstico es maloy evoluciona a insufi-
ciencia renal terminal en la mayoria de los
pacientes.

La nefropatia membranosaesraraen la edad
pediatrica y esta mas frecuentemente aso-
ciada a infecciones o enfermedades autoin-
munes. Clinicamente, se presenta con pro-
teinuria (con o sin sindrome nefrético), con
alta incidencia de remisiones espontaneas.
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+ La glomerulonefritis membranoproliferati-
vayla glomerulopatia C3 son poco frecuen-
tes en nuestro medio. Presentan un cuadro
clinico similar a otras glomerulopatias, pero
con frecuencia asocian hipocomplemente-
mia persistente. Frecuente evolucion a lar-
go plazo hacia IRT, con alta probabilidad de
recidiva tras trasplante.

+ Laglomerulonefritis rapidamente progresiva
constituye el estadio mas agresivo de lesion
glomerular,y puede ser la evolucion de cual-
quier glomerulopatia primaria o secundaria.
La clinica es extremadamente grave y evolu-
ciona en poco tiempo a IRT, por lo que se re-
comienda diagnostico y tratamiento precoz.
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RESUMEN

En la edad pediatrica, las enfermedades sistémicas con mayor afectacion renal son las vas-
culitis, el lupus eritematoso sistémico (LES), las microangiopatias trombéticas y la diabetes
mellitus. Las vasculitis producen inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos. La purpura
de Schonlein-Henoch (PSH) y la enfermedad de Kawasaki son las vasculitis mas frecuentes en
nifos. La afectacion renal de las vasculitis, especialmente en las de vaso pequefio, condiciona
generalmente el prondstico. La PSH se caracteriza por el depésito de inmunocomplejos IgA en
la pared de vasos pequefos. La clinica tipica consiste en purpura palpable, artritis o artralgias,
dolor abdominal y afectacion renal. La afectacion renal del LES es mas frecuente y grave en el
paciente pediatrico. No existe correlacion entre los parametros clinico-biolégicos y las lesiones
histoldgicas por lo que es preciso realizar biopsia renal para planificar el tratamiento adecuado
en nifios. El sindrome hemolitico-urémico (SHU) y la purpura trombética trombocitopénica
(PTT) son las principales formas de las microangiopatias trombéticas. En el SHU es importante
orientar, segtn la forma de presentacion clinica, si estamos ante un caso asociado a ECTS (E. coli
productor de toxina Shiga) o no asociado o atipico. El SHU atipico es una entidad rara, debida
adisregulacion del sistema de complemento, con peor prondstico, dada la tasa de recurrencia.
La nefropatia diabética aumenta de forma considerable la morbilidad y mortalidad de los
pacientes afectados. El diagndstico precoz se basa en la deteccion de microalbuminuria. El
primer escalon en el tratamiento es el control de factores de riesgo, y el segundo, el uso de [ECA.

Palabras clave: vasculitis, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico, purpura
tromboatica trombocitopénica, nefropatia diabética.
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Kidney involvement in systemic diseases

ABSTRACT

In pediatric age, the systemic diseases with the greatest kidney involvement are vasculitis,
systemic lupus erythematosus, thrombotic microangiopathy, and diabetes mellitus. Vasculitis
causes inflammation and necrosis of the blood vessels. Henoch-Schénlein purpura (HSP) and
Kawasaki disease are the most frequent vasculitis of children. Renal involvement of vasculitis,
especially in small-vessel vasculitis, generally conditions the prognosis. HSP is characterized by
the deposition of IgA immune complexes in the wall of small vessels. The typical symptoms
consist of palpable purpura, arthritis or arthralgia, abdominal pain, and kidney involvement.
Lupus nepbhritis is more frequent in pediatric patients. There is no correlation between biologic
biomarkers and histologic findings, so a kidney biopsy is necessary to adequate treatment
in children. Hemolytic uremic syndrome (HUS) and Thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP) are main clinical forms of thrombotic microangiopathy. Clinical presentation of HUS is
important to establish differential diagnosis between STEC or non STEC HUS (aHUS). aHUS is
an unusual disease, due to a complement system disregulation with poor prognosis due to
disease recurrence. Diabetic nephropathy significantly increases the morbidity and mortality
of affected patients. Early diagnosis is based on the determination of microalbuminuria. The
first step in treatment is the control of risk factors, and the second is the use of ACE inhibitors.

Key words: vasculitis, systemic lupus erythematosus, hemolytic-uremic syndrome, thrombotic
thrombocitopenic purpura, diabetic nephropathy.

1. VASCULITIS SISTEMICAS
1.1. Introduccion

Las vasculitis son un conjunto de enfermeda-
des que producen inflamacién y necrosis de los
vasos sanguineos. Cada entidad afecta de for-
ma predominante a un tipo y tamano de vaso.
La biopsia renal o la de otros érganos afectados
permite el diagndstico en la mayoria de los ca-
sos. Casi todos los sindromes vasculiticos tie-
nen su maxima incidencia y prevalencia en la
edad adulta, salvo la enfermedad de Kawasaki,
que es casi exclusiva de la edad pediatrica, y
la purpura de Schénlein-Henoch, también con

mayor prevalencia en nifos. Otras, como la ar-
teritis de células gigantes, son practicamente
inexistentes en ninos.

Las manifestaciones clinicas dependeran del ta-
mafio de los vasos afectados y de la localizacién
de estos, y la gravedad dependera de la afecta-
cion de multiples drganos, especialmente cere-
bro, corazén y rindn. El compromiso renal condi-
ciona generalmente el prondstico (exceptoenla
enfermedad de Kawasaki). Existe un alto porcen-
taje de pacientes con progresion a insuficiencia
renal crénica terminal, por lo que es sumamente
importante en todos los pacientes con vasculitis
la evaluacion periddica de la funcion renal.
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Debido a |a diversidad anatémica de los vasos
renales (arterias renales, arcuatas, interlobula-
res; arteriolas, capilares glomerulares), la afec-
tacion renal es frecuente, especialmente en las
vasculitis de pequefio vaso. La afectacion renal
en lavasculitis de vasos grandes y medianos es
rara, aunque puede ser causa de hipertension
renovascular o fenémenos isquémicos-trombo-
ticos, como ocurre en la arteritis de Takayasu.

1.2. Clasificacion

La clasificacion mas aceptada en adultos es la
propuesta en la Conferencia de Consenso de
Chapel Hill (CCCH), que fue revisada en el afio
2012, cuando se afiadieron nuevas subcatego-
rias de vasculitis con afectacion de un Unico
organo y se modifico el sistema de nomencla-
tura de algunas vasculitis, sobre todo, el uso de
eponimos, que fue sustituido por nombres des-

Tabla 1. Clasificacion de vasculitis en nifios

‘ ) A \{ =Y
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criptivos. Asi, la granulomatosis de Wegener
(GW), el sindrome de Churg-Strauss (SCH) y la
purpura de Schénlein-Henoch (PSH) fueron re-
nombrados como poliangeitis granulomatosa,
poliangeitis granulomatosa eosinofilica y vas-
culitis inmunoglobulina A, respectivamente.
En nifos, |a clasificacion de las vasculitis y los
criterios diagnosticos se elaboraron en la Con-
ferencia de Consenso de Ankara en 2008, ava-
lados por los grupos de trabajo de vasculitis de
la European League Against Rheumatism (EU-
LAR)/Pediatric Rheumatology European Society
(PRES), el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la Pediatric Rheumatology Internatio-
nal Trials Organisation (PRINTO). Propusieron
una clasificacion general para las vasculitis en
nifos, principalmente segtin el tamario de los
vasos afectados (pequefio, mediano y grande)
(Tabla 1) y publicaron criterios especificos para
algunas vasculitis en 2010. En la edad pedia-

Otras vasculitis

Vasculitis principalmente
de vaso grande

Vasculitis principalmente
de vaso mediano

Vasculitis principalmente de vaso
pequeiio

Poliarteritis nodosa
infantil (c-PAN)

Arteritis de Takayasu

Asociada a ANCA

* Poliangeitis granulomatosa
(granulomatosis de Wegener)

» Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica (Churg-Strauss)

» Poliangeitis microscopica

Enfermedad de Behcet

Poliarteritis cutanea

Asociada ainmunocomplejos:
» Vasculitis IgA (ptrpura de
Schénlein-Henoch)

» Vasculitis hipocomplementémica
urticarial

Vasculitis secundaria a infeccion
(incluyendo hepatitis B asociada a
infeccion), neoplasias y farmacos,
incluyendo las vasculitis por
hipersensibilidad

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis asociadas a
enfermedades del tejido conectivo

Vasculitis aisladas del SNC

Sindrome de Cogan

No clasificadas

Modificada de Ozen et al., 2018.
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trica se ha introducido la nueva nomenclatura
propuesta por CCCH en 2012, pero los criterios
diagndsticos de las vasculitis se mantienen los
publicados en 2010, a la espera de que finalice
la revision de los de adultos que se esta reali-
zando actualmente. La Tabla 2 representa los

criterios diagndsticos que han sido validados
hasta ahora en nifios.

Las vasculitis de pequefio vaso se dividieron en
dos grandes grupos en la CCCH 2012: vasculitis
asociada a anticuerpos anticitoplasma de neu-

Tabla 2. Criterios diagnésticos de diferentes vasculitis en nifios

Poliangeitis granulomatosa

Al menos tres de los siguientes criterios:

1. Alteraciones en el sedimento urinario (hematuria o proteinuria significativa)

2. Presencia de granulomas en la biopsia®
3. Inflamacién de senos nasales
4. Estenosis subglética, traqueal o endobronquial

5. Alteraciones en radiografia o TAC de térax (nodulos, cavidades o infiltrados)

6. Titulos altos de C-ANCA o PR3-ANCA®

Vasculitis IgA (puirpura de Schénlein-Henoch)

Presencia de puirpura palpable o petequias (sin trombocitopenia) de predominio en miembros inferiores (criterio obligatorio) mas

al menos 1 de los siguientes:
1. Dolor abdominal
2. Artritis aguda o artralgias

3. Vasculitis leucocitoclastica o glomerulonefritis proliferativa con depésito de IgA en la histologia

4. Nefropatia (hematuria o proteinuria)

Poliarteritis nodosa infantil

Presencia en la biopsia de vasculitis necrotizante de vasos pequefios y medianos o anormalidades en la angiografia(criterio
obligatorio), tales como aneurisma u oclusiones, més al menos 2 de los siguientes:

1. Lesiones cutdneas

2. Mialgias o debilidad muscular

3. Hipertension arterial

4. Mononeuropatia o polineuropatia

5. Alteraciones en el sedimiento urinario o afectacion de la funcion renal

Arteritis de Takayasu

Presencia en la angiograffa, TAC o resonancia magnética de aneurismas, dilatacion, estenosis o oclusién en la aorta, sus ramas
principales o arterias pulmonares (criterio obligatorio) mas al menos 1 de los siguientes:

1. Pulso débil o claudicacion

2. Diferencia de presion arterial entre los cuatro miembros >10 mmHg

3. Hipertension arterial (>p95)
4. Reactantes de fase aguda elevados

?La biopsia renal muestra caracteristicamente glomerulonefritis pauciinmune necrotizante.
®C-ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos con patron citoplasmatico, PR3: antiproteinasa 3.
<Se debe de realizar angiografia convencional si la resonancia magnética es normal.

4Tasa de filtracion glomerular <50% del normal para su edad.

Modificada de Ozen et al., 2018.
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trofilos (ANCA) y vasculitis asociada ainmuno-
complejos (fundamentalmente, vasculitis IgA
o purpura de Schénlein-Henoch).

1.3. Vasculitis de pequeiio vaso asociadas
a ANCA

En nifios se describen tres tipos de vasculitis
asociada a ANCA: |a poliangeitis microscopica
(PAM), la poliangeitis granulomatosa (PAG) y Ia
poliangeitis granulomatosa eosinofilica (PAGE).
Son raras en la infancia, con una incidencia de
2,4 por millén de habitantes y afio, y la tercera
de ellas es la mas frecuente.

Se trata de vasculitis necrotizantes, idénticas
morfolégicamente, salvo que en la PAM no se
observan granulomas en el tracto respiratorio.

1.3.1. Manifestaciones renales

Clinicamente, a nivel renal se manifiestan con
microhematuria, proteinuria (que suele ser no
nefrética) e insuficiencia renal rapidamente
progresiva (dias/semanas). La glomerulonefri-
tis, a menudo, se presenta de forma prolifera-
tiva agresiva o necrotizante. En la PAM, la hi-
pertension arterial (HTA) puede ser el sintoma
predominante.

1.3.2. Manifestaciones extrarrenales

Las manifestaciones extrarrenales dependen
de los 6rganos afectados, que suelen ser via
respiratoria alta y baja, piel, ojos y sistema
nervioso central. Es frecuente el cuadro cons-
titucional (fiebre, debilidad y pérdida de peso).
En la PAM se observa a menudo capilaritis pul-
monar. La PAG se caracteriza por la presencia
de estenosis subglética por granulomas de la
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traquea, opacificaciéon de senos, compromiso
del tracto respiratorio inferior y presencia de
masa retrorbitaria. En el cuadro clinico de la
PAGE destaca asma, eosinofilia e infiltrados
pulmonares. En los nifios, a diferencia de en
los adultos, es mas frecuente la afectacion car-
diopulmonar y menos habitual la neuropatia
periférica.

1.3.3. Diagnéstico

La asociacion con ANCA es util tanto para el
diagnostico como para el seguimiento, aunque
no son exclusivos de las vasculitis de pequefio
vaso y pueden aparecer en otras enfermeda-
des renales. La PAM se asocia con frecuencia
a altos titulos de ANCA periféricos (ANCAp), la
mayoria de los cuales son antimieloperoxidasa
(MPQ). En la GW tienen mas especificidad los
ANCA con patrdn citoplasmatico (ANCAc), y la
mayoria son antiproteinasa 3 (PR3).

Los criterios diagndsticos (Tabla 2) fueron de-
finidos por EULAR/PRES/PRINTO para la PAG;
para la PAM y PAGE no han sido propuestos
criterios especificos de clasificacion.

1.3.4. Tratamiento y prondstico

Eltratamiento debe ser precoz, antes de que se
instauren lesiones irreversibles. El tratamien-
to inmunosupresor esta indicado en todos los
casos, puesto que ha reducido drasticamente
la mortalidad asociada. La primera linea del
tratamiento de induccion consiste en bolos de
glucocorticoides mas ciclofosfamida, que pue-
de sustituirse por rituximab en casos graves. En
los casos con rapido deterioro de la funcion re-
nal, necesidad de dialisis o enfermedad pulmo-
nar asociada, debe afiadirse plasmaféresis al
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tratamiento. El tratamiento de mantenimiento
se basa en el uso de corticoides a bajas dosis,
junto con inmunosupresores, siendo los mas
utilizados la azatioprina, el micofenolato de
mofetiloy la ciclosporina.

Apesarde los avances en el tratamiento inmu-
nosupresor, estas tres entidades todavia conlle-
van una importante morbilidad y mortalidad,
debido fundamentalmente al fallo renal y a la
afectacion de la via respiratoria. La PAGE es la
que tiene peor pronostico vital en nifios, sobre
todo si se compara con adultos.

1.4. Purpura de Schonlein-Henoch

1.4.1. Introduccion

La purpura de Schonlein-Henoch (PSH) es
una vasculitis sistémica caracterizada por el
deposito de inmunocomplejos que incluyen
inmunoglobulina A (IgA) en la pared de vasos
pequenos. Es la vasculitis mas frecuente en ni-
fos, con una incidencia anual que varia entre
13y 20 casos por 100000 nifios menores de
17 anos y que es mas frecuente entre los 5y
los 15 afos. Estudios recientes sugieren una
incidencia igual entre nifos y ninas.

1.4.2. Etiopatogenia

La mayoria de los casos aparecen precedidos de
una infeccion del tracto respiratorio superior
(Streptococcus, Staphylococcus y Parainfluenza
los mas frecuentes), lo que sugiere un potencial
desencadenante infeccioso. El depdsito de IgA
en la pared de pequefos vasos de los 6rganos
afectados y del mesangio renal desempefia
un papel muy importante en la etiopatogenia.
La glicosilacion anormal de IgA, predispone a

formar grandes complejos inmunes, que hacen
dificil el aclaramiento de estos. El depésito de
estos inmunocomplejos en la pared de peque-
fos vasos activa la via alternativa del comple-
mento (con depésito de C3) y desencadena una
reaccion inflamatoria responsable de la clinica.

1.4.3. Manifestaciones clinicas

La PSH es una vasculitis sistémica con afecta-
cion multiorganica. La tetralogia clasica inclu-
ye pUrpura palpable, artritis o artralgias, dolor
abdominaly afectacion renal.

« Pulrpura: las manifestaciones cutaneas es-
tan presentes en todos los nifios con PSH.
La parpura palpable y las petequias son las
mas frecuentes, pero también se describen
maculas eritematosas, urticaria o exantema
bulloso. La purpura generalmente se distri-
buye de forma simétrica sobre las superfi-
cies de extension de miembros inferiores,
nalgas y antebrazos.

« Artritis/artralgias: presentes en el 75% de
los niflos con PSH. Suele ser oligoarticular
y afectar a las grandes articulaciones de
miembros inferiores (rodilla, tobillo y cade-
ra). Cursan con edema periarticular y dolor.
El prondstico es bueno y se resuelve sin se-
cuelas en unas semanas.

+ Dolorabdominal: aproximadamente 2/3 de
los nifios con PSH presentan dolor abdomi-
nal, que generalmente es difusoy aumenta
después de las comidas. Frecuentemente, el
dolor abdominal precede a la parpuray a
veces se asocia a vomitos. Se produce por
la hemorragia submucosa y el edema de la
pared intestinal, habitualmente duodenal.
La invaginacion ocurre en el 3-4% de los pa-
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cientes. Otras complicaciones mas raras son
la perforacion y la hemorragia masiva.

« Afectacion renal: se describe en el 20-25%
de los nifos con PSH. El hallazgo mas fre-
cuente es hematuria microscopica (asociada
o0 no a proteinuria en diversos grados), que
generalmente se desarrolla dentro de las 4
semanas siguientes al debut de la enfer-
medad. Se puede presentar también como
sindrome nefritico (13%) o nefrdtico (8%).
La HTA puede estar presente al diagnostico
o desarrollarse mas tarde. La funcién renal
esta generalmente preservada, aunque al-
gunos pacientes desarrollan una glomeru-
lonefritis progresiva con insuficiencia renal.

+ Otras manifestaciones: de forma mucho
menos frecuente se puede observar vasculi-
tis cerebral, hemorragia testicular o escrotal,
hemorragia pulmonar intersticial, vasculitis
ureteral, miositis y miocarditis.

1.4.4. Diagnéstico

Los criterios diagnosticos de la PSH propues-
tos por EULAR/PRES/PRINTO estan definidos
en la Tabla 2. Los hallazgos de laboratorio
(sedimento, examen microscépico de la orina,
cociente albimina/creatina y creatinina sérica)
son complementarios para definir el grado de
nefropatia. Los estudios de imagen (fundamen-
talmente, ecografia abdominal) son dtiles para
la evaluacion de la afectacion intestinal y sus
posibles complicaciones.

En nifios con presentacién incompleta o inusual,
la biopsia de piel o rifién confirma el diagndstico.
La biopsia renal se realiza en los pacientes con
diagnostico incierto o en aquellos en los que la
afectacion renal es grave (nefritis rapidamente
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progresiva o sindrome nefrético). Histoldgica-
mente, es indistinguible de la nefropatia IgAy se
caracteriza por la presencia de lesion mesangial
con diferentes grados de hipercelularidad que
pueden variar desde proliferacion mesangial
hasta glomerulonefritis con semilunas. Los de-
pdsitos mesangiales difusos de IgA son el sello
distintivo de la nefritis de la PSH y coexisten con
depositos de C3 en un 70-85% de los casos.

1.4.5. Tratamiento

El manejo de la PSH incluye cuidados de sopor-
te, tratamiento sintomatico y, en casos selec-
cionados, tratamiento inmunosupresor.

+ Cuidados de soporte y tratamiento sinto-
matico: consisten en reposo, mantener una
adecuada hidratacion (oral o intravenosa
en casos necesarios) y controlar el dolor.
En cuanto al dolor, las artritis/artralgias
responden bien a los antinflamatorios no
esteroideos (AINE), que no estan asociados
aaumento del riesgo de sangrado gastroin-
testinal pero si requieren monitorizacion de
sudosis, de la presion arterial y de la funcion
renal en los casos de nefropatia.

+ Tratamiento inmunosupresor:

- Las pautas cortas de prednisona oral
(1-2mg/kg/dia, durante 5-7 dias) se indi-
can generalmente en pacientes con dolor
abdominal grave, y se asocian frecuente-
mente a una rapida mejoria sintomatica.
Estema de debate siel uso precoz de glu-
cocorticoides orales prescritos en el mo-
mento de diagnéstico de la PSH evitaria la
afectacion renal posterior, aunque varios
estudios recientes controlados y aleato-
rizados concluyen que no hay evidencia
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de que el uso profilactico de prednisona
prevenga la aparicion de nefropatia.

—El tratamiento inmunosupresor de la
nefritis de la PSH se recomienda en los
pacientes con afectacion renal grave (pro-
teinuria en rango nefrético o glomerulo-
nefritis progresiva), previa realizacién de
biopsia renal. Aunque la mayoria de los
estudios no aportan datos suficientes
para obtener grados altos de recomen-
dacién (A o B) de ningln tratamiento
especifico, se han usado con éxito bolos
intravenosos de metilprednisolona (1 g/
m?2/24 h, durante 3 dias), ciclofosfamida
(2,5 mg/kg/dia, durante 8-12 semanas)
asociada o no a corticoides, plasmaféresis
y ciclosporina A (5 mg/kg/dia).

+ |ECAy ARA-II: el uso de inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina (IECA)
y de los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-I1) han demostrado be-
neficio en los pacientes con proteinuria per-
sistente, no solo disminuyendo la proteinu-
ria, sinotambién inhibiendo la fibrosis renal.

1.4.6. Pronostico

En la mayoria de los nifios, el prondstico de la PSH
es excelente, con resolucion espontanea de todos
los signos y sintomas. La recurrencia de la purpura
se observa en aproximadamente un tercio de los
pacientes, tipicamente ocurre tras las 4 primeras
semanas del debut y se asocia con mayor afec-
tacion renal. Los nifios mayores tienen peor pro-
nostico renaly mas recaidas que los mas jovenes.

La morbilidad a largo plazo de la PSH esta rela-
cionada con el grado de nefritis. La evolucién a
enfermedad renal crénica es menos frecuente
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que en adultos y ocurre en un 1,8-15% de los ca-
sos. Los pacientes con afectacion leve (hematuria
microscépica y proteinuria minima) tienen un
riesgo <1% de evolucionar a enfermedad renal
cronicay los factores de riesgo para el desarrollo
de esta son: HTA al inicio, sindrome nefrético o
nefritico, insuficiencia renal al debut, proteinu-
ria persistente tras varios afios de seguimientoy
presencia en la biopsia renal de esclerosis glome-
rular, semilunas o afectacion tubulointersticial.

1.5. Poliarteritis nodosa infantil

La poliarteritis nodosa (PAN) infantil es una
vasculitis necrotizante que afecta a vasos de
medianoy pequefio calibre, en la que es tipica
la formacion de aneurismas en los vasos afec-
tados. La incidencia anual en nifios es descono-
cida, pero se estima que es la tercera vasculitis
mas frecuente en la edad pediatrica.

1.5.1. Manifestaciones clinicas

El debut suele ser entre los 9y 10 afios, sin
predominio de género. El cuadro clinico se ca-
racteriza por sindrome general, con afectacién
gastrointestinal frecuente, lesiones cutaneas
(nédulos, livedo reticularis, pirpura o Ulceras) y
manifestaciones neurolégicas como hemiplejia
y pérdida de vision; la mononeuritis maltiple es
muy sugestiva de esta enfermedad.

La afectacion de arterias renales puede oca-
sionar isquemia, hipertensién renovascular,
infartos o hematomas perirrenales. De forma
menos frecuente, se puede presentar como
proteinuria o microhematuria aislada, sindro-
me nefritico y fallo renal.

La PAN infantil tiene un curso clinico mas be-
nigno que la del adulto por menor incidencia
de afectacion renal y neurolégica.
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1.5.2. Diagnéstico

Los criterios diagnésticos definidos por EULAR/
PRES/PRINTO quedan reflejados en la Tabla 2. A
diferencia de la PAM, los ANCA son negativos.
La biopsia renal no es de utilidad en el diagnos-
tico, y existe ademas riesgo de hemorragia. La
arteriografia mesentérica o renal constituye el
procedimiento diagnostico de eleccion.

1.5.3. Tratamiento y pronéstico

En cuanto al tratamiento, la mayoria de las se-
ries publicadas recomiendan corticoides (pul-
sos intravenosos o prednisona oral dependien-
do de la gravedad), asociados a ciclofosfamida
o micofenolato de mofetilo via oral.

El pronéstico en nifios es mejor que en adul-
tos, con una mortalidad de aproximadamente
un 10%.

1.6. Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behcet se manifiesta como
Ulceras aftosas recurrentes orales o genitales.
Adicionalmente, se puede observar afectacion
cutanea, ocular, articular, gastrointestinal y en
el sistema nervioso central. La afectacion renal
en laenfermedad de Behcet esta descrita en un
tercio de los casos. Las manifestaciones renales
varian desde casos asintomaticos con sedimen-
tos patoldgicos a glomerulonefritis con fracaso
renal. En la biopsia renal el hallazgo histologico
mas frecuente es amiloidosis secundaria, que se
manifiesta generalmente como sindrome ne-
fréticoy es la causa mas frecuente de fallo renal
en estos pacientes. También se puede encontrar
cambios minimos, glomerulonefritis proliferati-
va, nefropatia IgA y nefritis intersticial.
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Los corticoides son los farmacos empleados con
mayor frecuencia en pacientes con afectacion
moderada-grave, aunque existen también evi-
dencias sobre la utilidad de ciclosporina, aza-
tioprina, ciclofosfamida e infliximab.

1.7. Enfermedad de Kawasaki

En la enfermedad de Kawasaki existe un com-
promiso arterial sistémico, que ademas de
afectar a arterias coronarias afecta a las ar-
terias renales aproximadamente en un 25%
de los pacientes. El compromiso renal incluye
también proteinuria no nefrética asociada a
cambios mesangiales en la biopsia renal y ne-
fritis tubulo intersticial. Los ANCA pueden ser
positivos.

Tras el inicio de la pandemia por coronavirus-2
(SARS-CoV-2), desde abril del 2020, se ha eviden-
ciadoun notable incrementoen la incidencia de
la Enfermedad Kawasaki presentada como un
sindrome inflamatorio multisistémico asocia-
da a infeccién por SARS-CoV-2. Las principales
complicaciones de este sindrome son derivadas
del distrés respiratorio agudo y de la afectacion
miocardica. Sin embargo, dentro de la afectacion
multisistémica también se evidencian casos de
afectacion renal, fundamentalmente en forma
de insuficiencia renal aguda con buen pronés-
tico final.

2. NEFRITIS LUPICA

2.1. Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad rara en la infancia (0,5-0,6/100000),

pero de gran importancia por su elevada mor-
bimortalidad. La afectacion renal en la infancia
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es mas frecuentey grave que en la época adulta
y suele presentarse en la segunda década de
la vida. Predomina en mujeres (5:1), aunque
es algo mas frecuente en los varones en edad
pediatrica.

2.2. Etiopatogenia

EI LES es el prototipo de enfermedad autoin-
mune con participacion demostrada de los
principales componentes del sistema inmu-
ne. Existen factores genéticos y ambientales
que conducen a la pérdida de tolerancia del
sistema contra antigenos nucleares expues-
tos tras la apoptosis celular inducida por
factores como la exposicion solar, las infec-
ciones y determinados farmacos. Existe una
alteracion de los linfocitos B con produccion
de anticuerpos frente a antigenos nucleares.
Estos anticuerpos pueden unirse localmente
o formarinmunocomplejos que se depositan
posteriormente y provocan dafo en distintas
localizaciones.

2.3. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas son muy variadas

y esto puede dificultar el reconocimiento de la
enfermedad.

Tabla 3. Criterios de afectacion renal en el lupus eritematoso sistémico seglin la Academia Americana de

Reumatologia (2012)

2.3.1. Renales

La afectacién IUpica puede ser muy variada,
desde una alteracion minima del sedimento,
hematuria macroscopica o deterioro agudo
de la funcion renal. En la Task Force de la Aca-
demia Americana de Reumatologia de 2012
se redefinieron los criterios de nefritis lupica
(Tabla 3). La nefritis lUpica es la mayor causa
aislada de morbilidad en el LES y existe una cla-
sificacion de las lesiones histolégicas con de-
mostrada implicacion pronostica. Las lesiones
no se correlacionan con las manifestaciones
clinicas o bioquimicas de la enfermedad, por
lo que estd indicada la realizacion de biopsia
renal para la adecuada clasificacion del grado
de afectacion. La clasificacion vigente de la
Sociedad Internacional de Nefrologia y de la
Sociedad de Patologia Renal fue revisada en

2004 (Tabla 4).

2.3.2. Extrarrenales

La forma de presentacion en la infancia y
adolescencia es mas abrupta que en los
adultos y suele acompanarse de fiebre, ano-
rexia y pérdida de peso. Las manifestaciones
generales habituales son malestar general,
cansancio, artralgias migratorias o entume-

Bioquimicade | Proteinuria 0,5 g/diaenorinade | Cociente proteinas/ creatinina >0,5 | Proteinas >3 +en la tira reactiva
orina 24 horas mg/mg en miccion aislada
Sedimento Cilindros granulares >5 hematies/campo >5 leucocitos/campo en ausencia
Cilindros tubulares de infeccin
Cilindros mixtos
Biopsiarenal | Glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos
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Tabla 4. Clasificacion histolégica de la nefropatia ltpica de la ISNR (2004)

Clase|

Nefritis ltpica mesangial minima (glomérulos normales con depdsitos mesangiales)

Clasell
o subepiteliales)

Nefritis ltpica mesangial proliferativa (hipercelularidad o aumento de matriz mesangial con depdsitos subendoteliales

Clase Il

Nefritis Itipica focal (<50% glomérulos) (glomerulonefritis intracapilar o extracapilar focal)

1l (A): lesiones activas

I11 (A/C): lesiones activas y cronicas

111 (C): lesiones cronicas

Clase IV

Nefritis Idpica difusa (>50% glomérulos involucrados) (glomerulonefritis intracapilar o extracapilar difusa)

Difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G)

IV(A): lesiones activas

IV (A/C): lesiones activas y crénicas

IV (C): lesiones cronicas

Clase V

Nefritis |Gipica membranosa (en combinacion o no con clase Il o V)

Clase VI

Nefritis lpica esclerosante avanzada (>90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual)

cimiento. También pueden aparecer mani-
festaciones cutaneo-mucosas, en forma de
eritema malar “en alas de mariposa”, caida de
cabello o Ulceras orales. Otras manifestacio-
nes de la enfermedad son serositis (pleuritis
o pericarditis), afectacion reticuloendotelial
(adenopatias, hepatomegalia), manifes-
taciones neurolégicas (cefalea, psicosis o
convulsiones) y hematolégicas (anemia de
trastorno crénico o hemolitica, leucopenia 'y
trombopenia).

2.4. Diagnéstico

El LES es un sindrome clinico definido por
los criterios de la Academia Americana de
Reumatologia. Es necesaria la presencia de 4
de los 11 criterios para hacer el diagnoéstico
de LES (Tabla 5) con una sensibilidad y es-
pecificidad alrededor del 95%. Sin embargo,
hasta un 35% de los pacientes pueden tener
rasgos sugestivos sin completar los criterios
clinicos.

Tabla 5. Criterios diagnésticos de lupus eritematoso
sistémico (American College of Reumatology, 1997)

Erupcién malar

Erupcion discoidal

Fotosensibilidad

Ulceras orales: orales o nasofaringeas por lo general
indoloras

Artritis no erosiva con afectacion de 2 o mas localizaciones

Serositis: pleuritis o pericarditis

Nefropatia: proteinuria persistente o sedimento activo con
cilindros

Enfermedad neuroldgica: convulsiones o psicosis (en
ausencia de otras causas)

Enfermedad hematoldgica: anemia hemolitica con
reticulocitosis o leucopenia (<4x10en dos o mas
ocasiones) o linfopenia (<1,5x10°en dos 0 mas ocasiones) o
trombocitopenia (<150x10° en 2 0 mas ocasiones)

Cambios inmunoldgicos: anti-dsADN elevado, anti-Sm
elevado o antifosfolipidos elevados (basados en ATC
anticardiolipina IgM o IgG elevados, positividad para
anticoagulante lupico o falso positivo de serologfa de sffilis)

Anticuerpos antinucleares elevados (tras la exclusion de
drogas que causan LES)
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La afectacion renal puede llegar hasta un 80%
en el caso de los pacientes pediatricos y esta
indicada la realizacion de biopsia renal en to-
dos los pacientes con datos de afectacion renal.

La evaluacion de laboratorio inicial del paciente
con lupus y nefropatia lapica deberia incluir:

+ Evaluacién hematolégica: valoracion de las
tres series, perfil de anemia y determinacion
de Coombs directa.

+ Estudio de coagulacién basico y determi-
nacion de anticoagulante lupico, anticar-
diolipinas (presentes en el 30-80% casos)
y anti-B2 glicoproteinas (IgG e IgM) para
determinacion de riesgo tromboembdlico.

+ Evaluacién de la funcién renal: ureay creati-
nina séricas, asi como determinacion de fil-
trado glomerular, proteinuria en orina de 24
horas o cociente de proteina/ creatinina en
orina de miccidn aislada (preferiblemente
la primera de la mafana), sedimento urina-
rioy ecografia abdominal segln indicacion.

- Despistaje de infeccion urinaria mediante
urocultivo.

+ Otros marcadores bioquimicos de interés:
glucosa, albumina y proteinograma, factor
reumatoide, perfil lipidico, perfil tiroideo,
evaluacion del metabolismo mineral (calcio
y fosforo, niveles de calcidiol y PTH).

+Evaluacién inmunolégica y de autoinmuni-
dad: niveles de C3 y C4 (marcadores de acti-
vidad de la enfermedad), inmunoglobulinas,
titulo de ANA, determinacion de anti-dsADN
(positivos 40-90% de los casos), anti-Sm, anti-
C1q (los mas especificos, cuyo descenso acom-
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ugm
pafa ala disminucién de la actividad), anti-Ro,
anti-La, anti-RNP y determinacion de ANCA.

En funcion de la presentacion clinica seran
necesarias otras pruebas, como radiografia de
torax, ECG o ecocardiograma, espirometria o
estudios de neuroimagen.

2.5. Tratamiento

El tratamiento serd individualizado segun el
escenario clinico e histopatologico en caso de
afectacion renal. Siempre sera multidisciplinar,
con un papel especial de los departamentos de
Reumatologia y Nefrologia pediatricas, si bien
puede ser necesaria la participacion de otros
especialistas pediatricos segln la situacion
clinica.

Es necesario la realizacidn de biopsia renal para
la indicacion de tratamiento inmunosupresor,
que esta indicado en pacientes con:

« Nefritis lUpica clase Il (A) o (A/C).
« Nefritis lUpica clase IV (A/C) +/- V.
« Nefritis lupica clase V si proteinuria >1 g/24 h.

El objetivo del tratamiento es preservar la fun-
cion renaly prevenir la aparicion de brotes, evi-
tando efectos secundarios de la medicacion y
mejorando la calidad de vida de los pacientes.
El manejo varia segun la clase histologica.

« Clase Il: la proteinuria debe manejarse ini-
cialmente con inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Esta categoria
no suele requerir tratamiento inmunosupre-
sor, salvo que pudiese plantearse por una
afectacion podocitaria extensa, en cuyo caso
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las guias KDIGO lo recomiendan. La EULAR/
EDTA (European Against Rheumatism and
European Renal Association - European Dya-
lisis and Transplant Association) recomienda
dosis bajas o moderadas de glucocorticoides
(0,25-0,5 mg/kg/dia), solas o en combina-
cion con azatioprina (1-2 mg/kg/dia) si es
necesario como ahorrador de esteroides en
casos de proteinuria extensa.

Clases I1l/IV: para el control de la actividad
de la enfermedad distinguimos dos fases de
tratamiento:

—Fase de induccion: mas intensa, durante
los 6 primeros meses.

o Corticoides: existen dos opciones:

* Solo oral, 1-2 mg/kg/dia durante 6
semanas, maximo de 60 mg, con des-
censo de 10-20% cada 1-2 semanas,
segun mejoria clinica.

* AfRadir, al comienzo, bolus IV de 500-
750 mg (250-1000) diarios durante 3
dias, seguidos en casos de afectacion
grave con filtrado glomerular inferior
a 80 ml/min/1,73m?; proteinuria en
rango nefrético o glomerulonefritis
crescéntica en la biopsia renal.

° Inmunosupresion: existen dos opciones:

* Micofenolato: 1200 mg/m?/dia,
maximo de 2 g/dia, que presenta si-
milares resultados y mejor tolerancia,
por lo que se plantea como primera
opcién en nifios. Si la respuesta no
es adecuada, podria incrementarse
dosis hasta 1800 mg/m?/dia, o
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* Ciclofosfamida IV, 500-1000 mg/m?
quincenal/mensual durante 6 ciclos.

— Fase de mantenimiento:

o Corticoides: bajas dosis (5-10 mg/dia)
durante el tratamiento inmunosupre-
sor y durante un tiempo posterior a la
suspension de este. Posteriormente
plantear suspension segun la actividad
de la enfermedad.

° Inmunosupresion: micofenolato a dosis
mas bajas que las de induccidn, sobre
todo si ha habido respuesta en la fase
de induccion. La duracion aconsejada
es de 1-5 afios, con recomendacion de
un minimo de 1 afio (KDIGO) o 2 afios
(GEAS) tras remision completa.

+ ClaseV:existe poca evidencia en nifios, pero
en conjunto se recomienda micofenolato
en combinacién con corticoides a baja do-
sis (0,5 mg/kg/dia) en la fase de induccion
y micofenolato o azatioprina en la fase de
mantenimiento.

En situaciones de refractariedad de nefropatia
lUpica proliferativa se puede plantear el uso de
rituximab, que ha demostrado particular efica-
cia del tratamiento de las citopenias del LES y,
en caso de afectacion multiorganica grave, en
combinacion con ciclofosfamida.

2.5.1. Terapia adyuvante y de comorbilidades

«Hidroxicloroquina: previene las recurrencias
y mejora la supervivencia a largo plazo. Es
preciso monitorizar los efectos secundarios
oftalmolégicos anualmente, o mas frecuente-
mente si existe alteracion de la funcién renal.

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

+ Antiproteindricos: IECA o ARA-Il de manera
similar que en otras glomerulopatiasoenla
nefropatia diabética.

« Antihipertensivos: el control de la presion
arterial disminuye el riesgo cardiovascular
y enlentece la progresion del dafo renal
cronico.

« Farmacos hipolipemiantes: existe una ma-
yor incidencia de aterosclerosis en pacientes
con LES por el estado inflamatorio cronicoy
los tratamientos.

+ Gastroproteccion: sobre todo en casos de
asociacion de corticoides con antiinflama-
torios no esteroideos.

« Proteccion 6sea: es aconsejable la adminis-
tracion de suplementos orales de calcio y
vitamina D si no existe contraindicacion en
todos los pacientes que reciban esteroides.

+ Vacunaciones: se recomienda completar los
calendarios vacunales apropiados a la edad.

2.5.2 Terapias bioldgicas

Las terapias biologicas en el campo de la nefri-
tis lupica se han desarrollado en torno a dife-
rentes aspectos fundamentales en la patoge-
nia de la enfermedad.

« Modulacion de los linfocitos B:

—Belimumab: es un anticuerpo comple-
tamente humanizado contra la fraccion
soluble del estimulador de linfocitos B.
Los resultados han sido positivos, por lo
que la FDA'y la EMEA han aprobado su
uso en LES.

0los « Afectacion renal en las enfermedades sistémicas

— Bortezomib: inhibidor de proteasoma
de las células plasmaticas que en series
pequefas ha mostrado eficacia en casos
refractarios.

« Inhibicién de células T, cuya disfuncién se
ha demostrado en pacientes con LES: aba-
tacept ha mostrado resultados positivos en
combinacion con otras drogas.

« Inhibicién de citoquinas: tocilizumab
(antirreceptor de IL-6), infliximab y eta-
nercept (ambos, anti-TNF), sin que exista
de momento evidencia cientifica sobre su
eficacia.

« Inhibicién mTOR: rapamicina, que bloquea
la activacion de células T que precede a los
brotes.

« Inhibicién del complemento: aun no se ha
demostrado la eficacia de eculizumab (an-
ticuerpo anti-C5) en pacientes con LES, pero
ya existen modelos animales en los que ha
sido demostrada su utilidad y comienza a
haber evidencia en humanos.

2.6. Evolucion y prondstico

Existen numerosos estudios que demues-
tran un peor prondstico de la nefropatia Iu-
pica en pacientes pediatricos con respecto a
los adultos. Parece que el factor pronéstico
fundamental es la lesion histolégica respon-
sable, aunque existen otros factores de mal
pronodstico como la elevacion de creatinina,
descenso de niveles de C3y |a hipertension,
sobre todo si se presentan en combinacion.
Se han llevado a cabo estudios en los tltimos
anos para correlacionar diferentes pardme-
tros clinicos en la presentacién con la progre-
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sion de la afectacion renal, en especial con la
remision de la proteinuria. Los parametros
mas relacionados con un peor prondstico son
una menor edad al debut, la afectacion he-
matolégica concomitante y un bajo filtrado
glomerular.

3. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA
3.1. Introduccion

La microangiopatia trombdtica (MAT) com-
prende un grupo amplio de enfermedades
caracterizadas por un proceso patolégico co-
mun que incluye lesion endotelial, pérdida de
integridad, acumulacion de detritus y forma-
cion de microtrombos que ocluyen la luz de los
vasos de pequerio calibre. Ocasiona efectos en
territorios muy vascularizados como el rifdn,
el cerebro, el corazdn, los pulmones y el tracto
gastrointestinal.

De forma secundaria a |a alteracion de la mi-
crovasculatura se produce fragmentacion de
los hematies (anemia hemolitica) y consumo
plaquetario en la formacién de trombos (trom-
bopenia) y dafio renal agudo, que conforman
la triada clasica de la MAT. Cuando existe afec-
tacion de otros territorios pueden aparecer
afectacion neurolégica o pulmonar, isquemia
miocardica, etc.

3.2. Clasificacion

El Grupo Europeo Pediatrico de Investigacion
de SHU propuso en 2006 una clasificacion co-
mun las microangiopatias trombéticas segun
su la etiologia. El sindrome hemolitico urémico
(SHU)y la purpura trombética trombocitopéni-
ca (PTT) son las principales formasy comparten
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similitudes clinicas, aunque fisiopatolégica-
mente son muy diferentes. También incluye el
sindrome HELLP.

3.3. Sindrome hemolitico urémico

3.3.1. Definicion

Es una forma de MAT en la que el dafio renal
agudo aparece en el 100% de los casos y existe
gran controversia sobre la clasificacién actual
del sindrome hemolitico urémico. Hematélo-
gos y nefrélogos coinciden en que el término
SHUa debe reservarse para aquellos casos en
los que no exista una enfermedad coexisten-
te. Dichos casos serian aquellos relacionados
con la desregulacion de la via alternativa del
complemento debida a mutaciones de los ge-
nes de las proteinas implicadas o al desarrollo
de anticuerpos anti-factor H. Una clasificacion
actual propone la division en formas primarias,
relacionadas con anomalias de los genes regu-
ladores del complemento o autoanticuerpos
dirigidos contra tales proteinas, y formas se-
cundarias a infecciones, toxicidad y desordenes
autoinmunes.

3.3.2. Sindrome hemolitico urémico asociado
a ECTS

Es la causa mas frecuente de dafo renal agudo
en la infancia. Supone el 90% de los casos de
SHU. Existen diferencias geograficas en cuanto
asuincidencia y es muy poco frecuente en Eu-
ropa, mientras que en Argentina la incidencia
llega a los 22 casos/100 000 nifios sanos.

Estd asociado a infeccion por ECTS (E. coli pro-
ductor de toxina Shiga), habitualmente el se-
rotipo 0157:H7, aunque se han descrito otros
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serotipos. El principal reservorio son especies
bovinas infectadas y la transmision se debe
al consumo de leche no pasteurizada o carne
deficientemente cocinada. Tras la ingestion
del microorganismo se produce destruccion
de la mucosa intestinal, lo que produce dia-
rrea y deshidratacion. La toxina (Stx) pasa a la
circulacion y se une a su receptor Gb3 (globo-
triaosilceramida), muy abundante en la corteza
renal, induciendo dafo endotelial y formacion
de trombos. Ademas, la Stx induce respuesta
inflamatoria y se ha demostrado la activacion
de la via alternativa del complemento con
aumento de los niveles de factor B activado y
C5b9 soluble.

La clinica se inicia con diarrea sanguinolenta
(91% casos) y deshidratacion, a lo que se aso-
cian palidez, purpura o equimosis, junto con
oliguria, hematuria e hipertension. Pueden
existir sintomas neurolégicos.

El diagnostico de laboratorio se basa en la tria-
da clasica. Tras confirmar la hemdlisis intravas-
cular, el diagndstico etioldgico se basaenlain-
vestigacion de E. coli productor de toxina Shiga
en cultivo de heces en medio de MacConckey o
mediante técnicas de PCR.

El tratamiento es de soporte del dafio renal
agudo y no existe tratamiento especifico. En
cuanto al uso de hemoderivados, se trasfundi-
ra concentrado de hematies solo con cifras de
5-7 g/dl segln la situacion clinica del paciente,
y plaquetas solo si presenta sangrado activo o
procedimiento quirtrgico con recuento plaque-
tario inferior a 10000/pl.

Los antibidticos para tratar la infeccion estan
contraindicados porque destruyen la pared
bacterianay liberan toxina.

0los « Afectacion renal en las enfermedades sistémicas

El curso de la enfermedad suele ser autolimi-
tado y de buen pronéstico, aunque también
puede ocasionar ERC y ERT. No se asocia a re-
currencia en el trasplante en caso necesario.

3.3.3. Sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa)

Es una enfermedad ultra-rara con unainciden-
cia reportada de 0,23-0,42 casos por millén de
habitantes por afio. En este grupo se incluyen
todos los casos no relacionados con ECTS. In-
cluye un grupo heterogéneo de causas, aun-
que, como hemos mencionado, actualmente
latendencia es relacionar el término SHUa con
condiciones de activacién incontrolada de la via
alternativa del complemento. Es menos comun
(5-10% casos) y suele tener un peor prondstico
con tendencia a la recurrencia y mayor evolu-
cion a ERT. La introduccion de eculizumab en
su tratamiento ha permitido el control de la
enfermedad y la prevencion de la progresion
hacia dafio renal crénico.

Actualmente, las clasificaciones patogénicas
hablan de:

— EI' SHU primario, debido a una anomalia
de la via alternativa del complemento
debido a alteraciones de los factores
reguladores circulantes (factor H o CFH,
factor | o CFl, factor B o CFB, trombomo-
dulina [THBD] y factores de membrana
[MCP]). También se han descrito muta-
ciones de otras proteinas como respon-
sables de formas hereditarias, como la
mutacion del gen DKGE, que se expresa
en endotelio, plaquetas y podocitos. Ha-
bitualmente la regulacion se mantiene,
aunque existan factores deficientes, pero
desencadenantes como infecciones, va-
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cunas o embarazo se asocian con infla-
macion y activacién del complemento
con la formacién final de un complejo

de ataque de membrana que ocasiona
dafio endotelial.

— EI SHU secundario, en el que numerosos
desencadenantes o triggers como infec-
ciones neumocdcicas, VIH, HIN1, drogas,
malignidad, trasplante, inmunosupreso-
res y gestacion conducen a una microan-
giopatia tromboatica. Se describe que en
estos casos podria existir alguna situacion
de riesgo relacionada con el complemento
que predispusiera a tal condicion.

El capilar glomerular es especialmente sensible,
debido a que, por su fenestracion, existe una ex-
posicion constante de la matriz subendotelial.

Diagnéstico

Ante la triada clasica (anemia, trombopenia
y dafio renal agudo) sin proceso diarreico te-
nemos que sospechar que pueda tratarse de
un SHUa. Sin olvidar las causas esporadicas y
la deteccion de verotoxina de E. coli aunque la
presentacion clinica no curse con diarrea, de-
terminaremos actividad ADAMTS13 y screening
de defecto de metabolismo de la cobalamina.
Posteriormente es necesario realizar el estudio
de un posible desorden de la regulacion del
complemento: niveles de C3 y C4, CFH, CFl y
CFB; expresion de MCP en la superficie de los
leucocitos y, seguin los resultados, busqueda de
mutaciones en los genes de las principales pro-
teinas implicadas. La investigacion de muta-
ciones del gen DKGE suele realizarse orientada
con laforma de presentacion. Ademas, debe in-
vestigarse también |a presencia de anticuerpos
anti-CFH, relacionados con la presencia de alte-
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raciones genéticas en los genes de las proteinas
relacionadas con CFH. El conocimiento actual
de las relaciones genotipo-fenotipo pueden
predecir el curso clinico de la enfermedad, la
respuesta al tratamientoy la posible recurren-
cia tras un eventual trasplante.

Tratamiento

Aligual que en el SHU tipico, esta forma requie-
re un tratamiento de soporte para alteraciones
hidroelectroliticas, hipertensiony alteraciones
hematoldgicas.

Ante la sospecha de SHUa, se debe iniciar el
tratamiento con eculizumab, sin retrasar su
administracién hasta obtener los resultados
de investigacion etiolégica, dada la importan-
cia de un tratamiento precoz para preservar la
funcion renal y evitar la aparicion de dafio irre-
versible. Eculizumab es un anticuerpo mono-
clonal recombinante humanizado que bloquea
especificamente C5, eslabon final de la cascada
del complemento, e impide la formacién del
complejo de ataque de membrana.

La monitorizacion de la efectividad del trata-
miento solo seria necesaria al inicio del trata-
miento, para comprobar si la dosis es apropia-
da, en caso de proteinuria masiva, e incluso
en casos de ineficacia del tratamiento por va-
riantes de C5 que no se unan a eculizumab. En
fase de mantenimiento, podria ser necesaria
la comprobacion del bloqueo de C5 en situa-
ciones que podrian suponer una activacion del
complemento, como infecciones, vacunacio-
nes, cirugia, gestacion y posparto. El marcador
disponible actualmente para monitorizar el
tratamiento es la actividad de CH50, que en
situacion de bloqueo se situaria por debajo del
10% de su valor normal.

395

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED ) e
na Protocolos » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas

El bloqueo del complemento supone un ries-
go aumentado de infeccién por Neisseria
meningitidis, por lo que se exige la vacuna-
cion frente a todos los serotipos, previa a su
uso. No obstante, a pesar de la vacunacion, el
riesgo no desaparece completamente, por lo
que es necesaria la vigilancia de sintomasy la
profilaxis antibiética indefinida en pacientes
que mantienen tratamiento con eculizumab.
Actualmente, se investiga en qué situaciones
se puede plantear una terapia interrumpida
con dicho tratamiento. Ya se apunta que no
debe plantearse en casos de presentacion
grave o en los que no se produce una recupe-
racién completa de la funcién renal. Incluso se
plantea posponer la retirada del tratamiento
a partir de los 3-5 afos de edad, con el fin de
evitar los episodios infecciosos estacionales
repetidos.

La plasmaféresis ha sido tratamiento de pri-
mera linea en la era pre-eculizumab, pero
actualmente se desaconseja en pacientes pe-
diatricos por la escasa disponibilidad, por la
dificultad para los accesos vasculares en nifios
y por la morbilidad asociada a la técnica.

3.4. Parpura trombética trombocitopénica (PTT)

3.4.1. Definicion

Enla PTT, ala triada clasica de la MAT se asocian
la presencia de fiebre y sintomas neurolégicos.
A diferencia del SHU, en el que predomina la
fibrina, en la PTT las formaciones plaquetarias
son mas prominentes.

Dado que en el SHU pueden existir manifesta-
ciones neurologicas y que en la PTT un proceso
gastrointestinal puede ser el desencadenante,

puede existir solapamiento de estas dos enti-
dades y es necesario establecer el diagndstico
diferencial.

3.4.2. Patogenia

La PTT se debe a un defecto del clivaje del factor
de Von Willebrand, que habitualmente circula
en forma de multimeros de gran tamafio. Su de-
gradacion por parte de la molécula ADAMTS-13
(a dysintegrin-like and metalloprotease domain
with trombospondin type 1, number 13), se-
cretada por las células endoteliales, impide la
acumulacion en el torrente sanguineo. El déficit
congénito (sindrome de Upshaw-Schulman) o
adquirido de ADAMTS-13 (por produccién de
anticuerpos; secundario a neoplasias, embara-
z0, trasplante, farmacos) se asocia con episodios
de PTT. Los niveles de ADAMTS13 se normalizan
con la resolucion del evento agudo.

3.4.3. Clinica

La microangiopatia trombdtica en la PTT tie-
ne como organos diana el cerebro, rifiones,
corazén y ocasionalmente pulmones y otros
oérganos, de forma similar al SHU, aunque a la
triada clasica se ahaden la fiebre y sintomas
neurologicos. La afectacion neuroldgica es pre-
dominante y puede producirse cefalea, altera-
cion del nivel de conciencia, afasia, alteraciones
sensitivomotoras y convulsiones.

3.4.4. Diagnéstico

Conlasospecha clinica, la confirmacion se rea-
liza mediante determinacion de actividad de
ADAMTS-13. Se puede determinar los niveles
de antigeno, actividad y titulos de autoanti-
cuerpos. En la actualidad se requiere para el
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diagnostico la determinacion de niveles de
ADAMTS-13y de actividad enzimatica. El diag-
ndstico habitualmente se basa en los niveles de
actividad, que estaran por debajo del 5%; en
las formas congénitas, la actividad desciende
coincidiendo con algun proceso intercurrente.

3.4.5. Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento de la PTT
es el recambio plasmatico, habitualmente con
un volumen diario, aunque en casos refracta-
rios se puede aumentar el volumen y frecuen-
cia de los recambios. En pacientes pediatricos
suele existir mejor respuesta a la terapia de
soporte, por lo que se reserva la plasmaféresis
para casos refractarios. Los corticoides pueden
inducir la remisién hasta en un tercio de los
casos y también pueden emplearse agentes
inmunosupresores.

3.4.6. Prondstico

La respuesta al tratamiento suele ser buena, aun-
que hasta un 40% de los pacientes tiene recaidas.
La mortalidad de esta enfermedad es <10%.

4. NEFROPATIA DIABETICA
4.1. Introduccidn

La nefropatia diabética (ND) es uno de los prin-
cipales factores que aumentan la morbilidad y
mortalidad de los nifios con diabetes mellitus
tipo I. Actualmente en adultos es la causa mas
frecuente de insuficiencia renal terminal. Por
ello, los objetivos deben ser la prevencién de
su aparicion y el diagnostico precoz. La hiper-
glucemia cronica es el hecho determinante en
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la etiopatogenia y fisiopatologia de la nefro-
patia diabética. El curso evolutivo se desarro-
lla en 5 estadios marcados por la aparicion de
microalbuminuria (MAB) y proteinuria. Recien-
temente se han descrito en nifios y en adultos
biomarcadores mas precoces que la MAB para
la deteccién de la nefropatia diabética, como
TGF-B1yNGLA (lipocaina asociada a gelatinasa
del neutréfilo). Sin embargo, no se realizan en
todos los laboratorios.

4.2. Estadios de la nefropatia diabética

4.2.1. Estadio 1: hipertrofia renal e hipefiltracion

Tras un corto periodo evolutivo, y en algunos
casos desde el momento del diagnéstico, se
producen cambios funcionales (hiperfiltracién)
y estructurales (aumento del volumen renal)
muy relacionados con el control metabdlico
y de caracter reversible. Tiene una duracion
aproximada de 3 anos. No existe HTA, pero si
puede aparecer MAB transitoria, que se suele
normalizar después de un control metabdlico
adecuado, en 3-6 meses.

4.2.2. Estadio 2: lesion renal sin evidencia clinica

Abarca un periodo aproximado entre 3y 10
afios tras el diagnostico. Persiste la hiperfiltra-
cion glomerulary a nivel histolégico aparecen
las primeras lesiones (engrosamiento de la
membrana basal glomerular y proliferacion
mesangial). Puede aparecer MAB intermitente.
No hay HTA, pero si pérdida del patron dipper
nocturno detectable mediante monitorizacion
ambulatoria de la presién arterial 24 horas
(MAPA). El patron dipper se define como caida
nocturna de 10 a 20% del valor promedio de
presion arterial sistolica o diastélica diurna.
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4.2.3. Estadio 3: nefropatia diabética incipiente

Generalmente ocurre 10 anos después del
diagnéstico de la enfermedad. Esta definido
por la aparicion de MAB (descrita en la Tabla 6).
Inicialmente la MAB puede ser intermitente,
relacionada con factores de riesgo, funda-
mentalmente un mal control metabdlico;
posteriormente se hace persistente. El filtrado
glomerular es normal y las lesiones histologi-
cas progresany se hacen irreversibles. Se suele
asociar a HTAy alteraciones en el perfil lipidico.

4.2.4. Estadio 4: nefropatia diabética
establecida

Se caracteriza por la aparicién de macroalbu-
minuria (ver Tabla 6) que aparece después de
5-10 afios de establecerse la MAB. Histologi-
camente, encontramos hialinosis arteriolar,
expansion mesangial y glomeruloesclerosis
difusa. La proteinuria es menos selectiva y
puede dar lugar a sindrome nefrético. La fun-
cién renal comienza a deteriorarse desde el co-
mienzo de la proteinuriay la HTA es constante.

4.2.5. Estadio 5: insuficiencia renal terminal

Tras 25-30 afios de evolucion de |a diabetes, un
tercio de los pacientes desarrolla insuficiencia
renal terminal. Se caracteriza por la pérdida

progresiva del filtrado glomerular, con la apa-
ricion de sintomatologia urémicay sus compli-
caciones asociadas.

4.3. Diagnostico

El diagnostico (Figura 1) se basa en la detec-
cion y estimacion de la MAB y del filtrado glo-
merular. Se debe realizar despistaje anual de
MAB en todos los nifios con diabetes mellitus
de 3 a 5 afos después del diagndstico o inicio
de pubertad. Aunque el criterio estandar es la
cuantificacion de la excrecion de albumina en
orina de 24 horas, en el despistaje inicial se
recomienda el cociente albumina/creatinina
(Alb/Cr), que evita errores derivados de una
mala recoleccion de orina. Para un correcto
diagnostico, la MAB debe ser persistente (2-3
determinaciones positivas en un periodo de
3-6 meses) y descartar factores precipitantes
como fiebre, ejercicio fisico intenso, mal control
metabdlico o infecciones.

Hay series que demuestran que si al cociente
Alb/Cr sumamos la cistatina C sérica aumenta
la rentabilidad diagnéstica.

Igualmente, se recomienda realizar MAPA de
24 horas de forma anual en estadios iniciales,
ya que se ha demostrado que la pérdida del
patrén circadiano de la presidn arterial precede
a la aparicién de MAB.

Tabla 6. Definicion de microalbuminuria y macroalbuminuria (proteinuria)

Orina de 24 horas (mg) indice albiimina/creatinina Orina minutada (pg/min)
(mg/g o pg/mg) en muestra aislada
Normal <30 <30 <20
Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199
Proteinuria 2300 2300 2200

398

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



) A \{ =Y
Protocolos » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas 1w

Figura 1. Manejo diagndstico-terapéutico de la nefropatia diabética

Realizacion de MAPA
- Al dispositivo
= Unavez al afo

A4

Primera determinacién de MAB

(Cociente Alb/ Cr)

- De 3 a5afos después del diagndstico
« Inicio de pubertad
v A\ 4
MARB positiva MAB negativa
»| Descartar causas transitorias v
Repetir una vez al afio

2

Repetir cociente Alb/Cr

veces mas en 3-6 meses

A4

MAB persistente > ND incipiente »|  Estimacion del FG
v
Control de factores de riesgo
« HbA 1c<7% B ' > MAB negativa > Repetir couente~AIb/Cr
- Control de presion arterial 3 veces al afio
« Hiperlipemia

v

MAB positiva persistente

v

Hipertension arterial

v

Iniciar tratamiento con IECA

A4

A4

Afadir otros
antihipertensivos en
caso necesario

Aumentar IECA hasta alcanzar
dosis maxima

Alb/Cr: Cociente Albumina/creatinina
Modificado de Navarro et al., 2006.

4.4, Tratamiento

El tratamiento (Figura 1) en fase de MAB es
efectivo para prevenir la progresion de la enfer-
medad renal. Para ello, el primer escaldn es el
control de factores de riesgo: control glucémico
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(Hb glicosilada <7%), control de hiperlipemiay
control de presion arterial.

El segundo escalén es el tratamiento far-
macolégico, y es de eleccion un [ECA, con el
objetivo de conseguir el control de la presion
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arterial y la MAB. En caso de intolerancia o
efectos secundarios, se recomienda un ARA-II.
Este tratamiento debe establecerse en todos
los casos de MAB persistente, aunque no exis-
taaun HTA. La dosis de estos farmacos se au-
mentara de forma progresiva hasta alcanzar
la dosis maxima recomendada y en caso ne-
cesario se afadiran otros antihipertensivos.

En cuanto a medidas dietéticas, en nifios no se
recomienda restriccion de proteinas, sino una
dieta normoproteica, que no exceda los reque-
rimientos minimos diarios recomendados.

5. MISCELANEA

En la Tabla 7 se resumen los aspectos mas im-
portantes de otras enfermedades sistémicas en
las que se produce afectacion renal.

6. PUNTOS CLAVE

«Lasvasculitis producen inflamacion y necro-
sis de los vasos sanguineos. La clasificacion
mas recomendada en nifios es la propues-
ta por EULAR/PRES/PRINTO, basada en el

Tabla 7. Otras enfermedades sistémicas con afectacion renal

Sarcoidosis Sjogren Amiloidosis Enfermedad de Fabry
Etiologia y Infiltracion multiorgénica | Afectacion autoinmune | Desconocida Enfermedad de
patogenia de monocitos con de glandulas exocrinas Depésito de sustancia deposito lisosomal
formacién de granulomas Desregulacion de amorfa (amiloide) debida a defecto de
no caseificantes iitFaretios T a-galactosidadasa A
hiperreactividad de
linfocitos B
Tiposy Afectacion renal primaria | Primario AA Afectacion renal rara en
epidemiologia | (infiltracion) Secundario a otras AL (mas frecuente nifos
Secundaria a enfermedades afectacion renal)
hipervitaminosis D autoinmunes ATTR
Clinica Depende del 6rgano Xerostomia Proteinuria Proteinuria
afectado Xeroftalmia ERC Sindrome nefritico
En crisis Parotidomegalia Afectacién neurologica, | ERC
Rifion: Nefritis intersticial | sindrome febril cardiaca y hematolégica
Hipercalciuria Renal: disfuncién tubular
o glomerular
Diagnéstico Deteccion de nodulos Criterios clinicos Sospecha clinica Determinacion de
linfoides y biopsia Zmericanosy europeos Inmunofijacion actividad o-galactosidasa
ool e 2002 A
Biopsia renal Biopsia rectal
Tratamiento | Corticoides Sintomatico Colchicina
Evitar sequedad bucal
Lagrimas artificiales
Prondstico Depende de la extension | Depende de afectacion Mal pronéstico Mejor con tratamiento
de afectacion extraglandular




tamafio de los vasos afectados (pequefo,
mediano y grande).

La afectacion renal de las vasculitis, frecuen-
te especialmente en las de vaso pequefio,
condiciona generalmente el prondstico, por
lo que se debe de realizar una evaluacion
periddica de la funcion renal.

La purpura de Schonlein-Henoch es la vas-
culitis sistémica mas frecuente en nifios y
se caracteriza por el depésito de inmuno-
complejos que incluyen IgA en la pared de
vasos pequefios. La clinica tipica consiste en
pUrpura palpable, artritis o artralgias, dolor
abdominaly afectacion renal. El prondstico
depende del grado de nefropatia.

La afectacion renal del LES es mas frecuen-
tey grave en el paciente pediatrico. Al igual
que en el adulto, no existe correlacién en-
tre los parametros clinico-bioldgicos y las
lesiones histoldgicas, por lo que es preciso
realizar biopsia renal para establecer el tipo
de lesion y planificar el tratamiento segun
el escenario clinico-histolégico.

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) y la
purpura trombética trombocitopénica son
las principales formas de las microangiopa-
tias trombéticas. En el SHU es importante
orientar, segun la forma de presentacion
clinica, si estamos ante un caso asociado a
ECTS o no asociado o atipico, dadas las im-
plicaciones diagnostico-terapéuticas.

El SHU atipico es mucho menos frecuente y
generalmente es debido a anomalias de |a
regulacion de la via alternativa del comple-
mento. Se asocia a peor pronostico y mayor
tendencia a la recurrencia. El tratamiento
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con eculizumab ha supuesto una nueva
era en el tratamiento y pronéstico de esta
enfermedad.

La nefropatia diabética aumenta de forma
considerable la morbilidad y mortalidad
de los pacientes afectados. El objetivo fun-
damental es el diagndstico precoz, que se
basa en la deteccion de microalbuminuriay
realizacion de MAPA de 24 horas. El primer
escalon en el tratamiento es el control de
factores de riesgo, y el segundo, el uso de
[ECA.
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RESUMEN

El dafio renal agudo (DRA) se define por el deterioro brusco de las funciones del rifién. Su
diagnéstico debe basarse en criterios KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes),
modificados por la European Renal Best Practice (ERBP), de aclaramiento de creatinina y diu-
resis. Debido a la alta incidencia (especialmente en nifios hospitalizados y pacientes criticos)
yasuinfluencia negativa en la morbimortalidad es preciso identificar el riesgo individual del
paciente, aplicar medidas de prevencién y monitorizar su funcion renal y la diuresis. El trata-
miento precoz, sobre todo preventivo, sigue siendo el mas eficaz y debe ir dirigido al control
de la sobrecarga de volumen, que empeora el pronéstico. El tratamiento médico se basa en un
adecuado manejo de agua y electrolitos, asi como de las complicaciones. Es dificil establecer
el momento ideal del inicio de tratamiento sustitutivo; su objetivo es conseguir un adecuado
control hidroelectrolitico, evitar complicaciones y permitir una nutricion adecuada. El tipo de
técnica de depuracion depende de los requerimientos y limitaciones del paciente, la experiencia
personal y los recursos locales, sin que se haya podido demostrar superioridad de alguna de
ellas. El DRA aumenta 4 veces la mortalidad, hasta un 11% en los DRA graves en Unidades de
Cuidados Intensivos (UCI). Se recomienda un control a los 3 meses para valorar la evolucion a
enfermedad renal cronica, proteinuria e hipertension arterial.

Palabras clave: dafio renal agudo, sobrecarga de volumen, tratamiento sustitutivo, terapias
lentas continuas.

Acute kidney injury
ABSTRACT

Acute kidney injury (AKI) is the abrupt loss of kidney functions. Its diagnosis should be based
on KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) criteria, modified by ERBP (European
Renal Best Practice), creatinine clearance and diuresis. Due to the high incidence -especially in
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hospitalized children and critically ill patients- and their negative influence on morbidity and
mortality, the individual risk of the patient should be identified, applying preventive measures
and monitoring their renal function and diuresis. Early treatment, especially preventive one,
is the most effective and should be focused at volume overload that worsens the prognosis.
Conservative treatment is based on an adequate management of water and electrolytes and
complications. It is difficult to establish the time for the initiation of replacement treatment.
Its objective is to achieve adequate hydroelectrolytic homeostasis, to avoid complications
and achieve adequate nutrition. The type of replacement therapy depends on the patient’s
requirements and limitations, personal experience and local resources, without any evidence
of superiority of any of them. Mortality is fourfold increased in children with AKI up to 11%
with severe AKI. A 3-month follow-up of the DRA is recommended to evaluate the evolution
to chronic kidney disease, proteinuria and arterial hypertension.

los « Dafio renal agudo

Key words: acute kidney injury, fluid overload, renal replacement therapy, slow continuous

renal replacement therapies.

1. INTRODUCCION

El dafio renal agudo (DRA) es un sindrome clini-
co amplio en el que se produce un fallo brusco
de las funciones del rifndn. Abarca desde muy
sutiles alteraciones hidroelectroliticas hasta la
necesidad de terapia sustitutiva. La incidencia
es muy alta, y complica con frecuencia otras
patologias y empeora su pronéstico agudo y a
largo plazo. La definicidn y la gravedad del DRA
se establecen mediante consensos de criterios
clinicos especificos para la edad pediatrica. El
diagnostico precoz sera posible con marcadores
bioquimicos actualmente en desarrollo que fa-
cilitaran una rapida actuacion. Mientras tanto,
la prevencion y la vigilancia de los pacientes en
riesgo siguen siendo cruciales en la evolucion.
En fases avanzadas, el tratamiento sustitutivo
es necesario. El mejor conocimiento de la pato-
genia también nos va a permitir en los proxi-
mos afios el desarrollo de terapias dirigidas a
mecanismos especificos involucrados en el DRA.

2. INCIDENCIA

La utilizacién universal en los ultimos afios de
los criterios para definir el DRA permite compa-
rar series de pacientes. Ha supuesto un aumen-
to en la incidencia, que depende de la pobla-
cion estudiada. En el ambito domiciliario con
frecuencia pasa desapercibido tras infecciones,
deshidratacion o farmacos nefrotoxicos. En Ur-
gencias Pediatricas generales un 1,5% de los
nifos tuvieron DRA, pero no se diagnosticé en
la tercera parte de los casos. En nifios hospita-
lizados por cualquier causay en cualquier area
del hospital, hasta un 5-10% presenta DRA, en
porcentaje creciente al aumentar la gravedad
de laenfermedad de base. En UCI, el 30% de los
nifos presentan DRA, el 40-50% si tienen pato-
logia cardiaca y hasta un 80% si estan graves.
En neonatos ocurre en el 30% y varia segun la
edad gestacional (48% entre 22 y 29 semanas).
El riesgo en UCI es 5-10% mayor respecto a la
hospitalizacion general y se multiplica por 5 en
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los que precisan ventilacion mecanica o drogas
vasoactivas. En series globales, a nivel mundial,
la incidencia en ninos hospitalizados, aplican-
do los criterios KDIGO, se ha estimado en 1 de
cada 3, con una mortalidad del 14%. Tanto la
incidencia como la mortalidad son mayores en
los paises menos desarrollados.

3. ETIOLOGIA

La etiologia depende de las patologias atendi-
das en cada hospital y en cada pais. Las enfer-
medades renales primarias, principalmente el
sindrome hemolitico-urémico, siguen desta-
cando en los paises en desarrollo. En nuestro
medio predomina el DRA secundario a pato-
logia sistémica, con frecuencia multifactorial
(cirugia cardiaca, sepsis y nefrotoxicos). Hasta
el 80% de los nifios que precisan tratamiento
sustitutivo agudo tienen causa extrarrenal.

Del 20 al 40% de las cirugias cardiacas en nifos
se complican con DRAy un tercio de los pacien-
tes con sepsis también lo desarrollan; las sepsis
constituyen el 50% de todos los casos de DRA.

Los nefrotoxicos, aislados o sumados a otras
patologias, son causa frecuente de DRA. Des-
tacan los antiinflamatorios no esteroideos,
para patologias banales y correctamente do-
sificados, que producen el 2,7% de los DRA en
nifos, con casos mas graves cuanto menor es
el paciente. En nifios ingresados fuerade UC|, la
administracion de 3 o mas nefrotoxicos o de 1
aminoglucésido durante mas de 3 dias produce
DRAen un 30%, incluso en un porcentaje mayor
cuanto menor es el paciente.

Otros pacientes con alta incidencia de DRA son
los quemados (50% de los ingresados en UC) y los
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oncoldgicos, sobre todo por cisplatino (22-50%) y
trasplante de células hematopoyéticas (10-40%).

Es muy importante establecer pronto la etiolo-
gia del DRA para iniciar tratamiento especifico
en los casos en que se pueda. Algunos biomar-
cadores podrian ayudar, porque estan mas ele-
vados en determinadas etiologias.

4. PATOGENIA

Es diferente segln el agente causal y pueden
converger diferentes mecanismos. Los cua-
dros clinicos con hipovolemia e hipotension
producen hipoperfusion renal con liberacion
de mediadores inflamatorios y antiinflamato-
rios, no solo a nivel renal. Estos dan lugarauna
disfuncion endotelial y coagulacién en cascada
por disminucién de ADAMTS 13. En el epitelio
tubular se enlentece la infiltracion de células
mononucleares, retrasando su reparacion. Para
limitar el dafoen la fase aguda, las células res-
ponden con una reprogramacion, enlentecien-
do su metabolismo, pero esta situacion puede
extenderse a la fase de recuperacién, empeo-
randolo. Se puede producir una disminucion
irreversible de los capilares peritubulares que a
suvezaumenta la hipoxia y contribuye al dafio
renal permanente. A veces, también se mantie-
nen activadas vias moleculares que perpettan
lainflamacién y producen fibrosis renal.

Hay una susceptibilidad individual segun la
presencia de polimorfismos de promotores
de citoquinas y otras proteinas que puede
modificar el resultado de la balanza del dafio-
reparacion.

Enlacirugia cardiaca se produce hipoperfusion,
alaque seanaden los farmacos utilizados para
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la propia insuficiencia cardiaca y los farmacos
nefrotéxicos.

Los nefrotoxicos actdan de diferentes mane-
ras. Pueden producir hipoperfusion renal (an-
tiinflamatorios no esteroideos, inhibidores del
sistema renina-angiotensina) o dafio directo
sobre glomérulo, tubulo (aminoglucésidos),
obstruccién por cristales (sulfamidas, aciclo-
vir, ciprofloxacina) o nefritis tubulointersticial
(antibidticos, AINE, inhibidores de la bomba
de protones antiepilépticos, diuréticos de asa).

En las sepsis se produce una circulacién hiper-
dindmica, a la que puede sumarse una hipoper-
fusion, con respuesta inicialmente adaptativa
del organismo, pero que induce un circulo da-
Ro-reaccion. Se liberan citoquinas, hay estasis
capilary coagulacion intravascular, alterandoel
funcionamiento de las células tubularesy dela
microcirculacion. De forma reciproca en el DRA
se producen alteraciones en el reclutamiento
de neutrdfilos que empeora la respuesta del
organismo contra la infeccion.

Anivel renal, todos estos mecanismos patogé-
nicos alteran la funcién glomerular o tubular,
dando lugar a desequilibrios hidroelectroliti-
cos. Pero, ademas del dafio local, los mediado-
res inflamatorios y antiinflamatorios también
inducen dafo a distancia en otros 6rganos. A
nivel cardiaco, aumentan la interleucina 1y el
factor alfa de necrosis tumoral, y empeora la
funcion ventricular dias después del DRA. A
nivel pulmonar, aumentan las citoquinas con
actividad proinflamatoria, pero también antiin-
flamatoria, predominando una u otra segtn la
etiologia del DRA, lo que incide en aumentar la
permeabilidad alveolar. También se producen
alteraciones de lainmunidad que aumentan el
riego infeccioso.

ugm
5. DIAGNOSTICO

La identificacion precoz es el principal reto en
el DRA para actuar en etapas tempranas que
permitan an la recuperacion. Actualmente, se
acepta a nivel mundial el diagndstico basado
en un consenso de criterios sencillos, universal-
mente reproducibles en la practica clinica dia-
ria de cualquier hospital, utilizando las cifras
de creatinina sérica (Crs) y la diuresis.

Este consenso se empez6 a desarrollar a par-
tir de 2004, cuando se definieron los criterios
RIFLE (Risk, Injury, Failure, Loss and End Stage),
para continuar con el desarrollo pediatrico pRI-
FLE y AKIN (Acute Kidney Injury Network), que
se unificaron en 2012 en los criterios KDIGO
(Kidney Disease: Improving Global Outcomes).
El consenso de la European Renal Best Practice
(ERBP) recomienda utilizar los criterios KDIGO
con 3 estadios. La diuresis se valora en bloques
separados de 6 horas y se considera Crs basal
la primera documentada en el ingreso actualy
no las cifras histéricas. En neonatos discrimina
mejor un valor de Crs >0,3 mg/d| que porcenta-
jes de aumento (Tabla 1). Es diagnéstico de DRA
si se cumple cualquiera de los criterios aislados
del estadio 1.

Aunque son muy sencillos de aplicar, estos
criterios tienen el inconveniente de que la Crs
esta influida por muchos factores, mas en la
infancia, y solo aumenta cuando hay pérdida
de mas del 50% de la masa renal funcionante,
por lo que es un indicador tardio de DRA.

Los marcadores bioquimicos de dafo renal
aun no se utilizan rutinariamente, pero hay
grandes expectativas de que faciliten el diag-
nostico precoz y la busqueda de |a etiologia,
sobre todo, utilizados en panel (NGAL, TIMP2,
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Tabla 1. Diagnéstico del DRA en nifios. Criterios KDI-
GO modificados por ERBP

Estadio | Un criterio de entre los siguientes

1 » Aumento de creatinina sérica de 1,5-1,9 veces de la
basal (presumiblemente los 7 dias previos)

+Aumento de creatinina sérica >0,3 mg/dl
(26,5 umol/l)en 48 h

» Diuresis <0,5 ml/kg/h en 6 h (en neonatos de 0,5
alml/kg/h)

2 » Aumento de creatinina sérica de 2 a 2,9 veces de

la basal

+ Diuresis <0,5 ml/kg/h en 2 bloques de 6 h (en
neonatos de 0,3 a 0,5 ml/kg/h)

3 » Aumento de creatinina sérica de 3 veces de la basal

+Aumento de creatinina sérica >4 mg/dl
(353 umol/l). En neonatos >2,5 mg/dl

» Diuresis <0,3 ml/kg/hora en 24 h
e Anuria >12 h

» Inicio de tratamiento renal sustitutivo

IGFBP7, KIM-1, IL 18, piGST, L-FABP). Se validan
mas facilmente cuando existe un factor desen-
cadenante abruptoy conocido, como la cirugia
cardiaca, y su eficacia varia segln la etiologia
delinsulto.

NGAL (urine neutrophil gelatinase-associated
lipocalin) es el marcador mas estudiado y pro-
metedor. Es secretado precozmente por las
células tubulares distales y colectoras tras la
isquemia, estimulando la proliferacion de célu-
las tubulares y quelando el hierro, que empeora
el dafo renal. Predice una peor recuperacion,
sobre todo asociado a elevacion de cistatina.
Aumenta mas en DRA por sepsis que en otras
etiologias.

La cistatina sérica puede ser mas sensible que
la Crs en algunas patologias y tiene la ventaja
de no afectarse por la masa muscular. Esto la
hace mas util en recién nacidos, pero no hay
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acuerdo definitivo sobre si las cifras los 3 pri-
meros dias corresponden a las maternas, al
igual que la Crs, y existen nomogramas para
la cistatina en relacion con la edad gestacio-
naly edad posnatal. No hay consenso definitivo
respecto a este marcador y ain debe probarse
su coste-beneficio.

Las proteinas de parada de ciclo celular se ex-
presan en las células tubulares tras un insulto,
limitando la proliferacion de células dafiadas.
Son precoces como NGAL y tienen alta sensi-
bilidad, pero poca especificidad. Estan aproba-
das para uso clinico conjunto la TIMP-2 (tissue
inhibitor of metalloproteinasa 2) y la IGFBP7
(insulin-like growth factor-binding protein 7).
En algunos problemas, como la enfermedad
renal cronica, estan elevados de base todos
los marcadores. La investigacion en diferentes
contextos de DRA probablemente lleve en un
futuro a utilizar esta herramienta.

El concepto empirico de angina renal ideado por
Goldstein, en similitud con el dolor precordial
que avisa del infarto cardiaco, nos permite pre-
decir los pacientes en riesgo de DRA, intentando
adelantarnos al diagnéstico. El indice de angina
renal (IRA) se puntia de 1 a 40, marcando la
diferencia el dia del ingreso un valor de 8, que
es umbral entre un buen pronéstico (o dafio re-
versible) y un fallo renal establecido al tercer dia
(Tabla 2). Tiene un valor predictivo mayor que la
clasificacién KDIGO en todos sus estadios, pero
sobre todo en el estadio 1 de dafio precoz, cuan-
domas interesa discriminar a los pacientes que
van a desarrollar DRA. Aun esta por confirmar,
como parece, si sirve para discriminar la nece-
sidad de infusion de volumen en los pacientes
con dafio renal reversible (IRA <8) y de restric-
cion hidrica en aquellos que van a mantener el
dafio renal (IRA >8). Aun sin cifras basales de
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Tabla 2. indice de angina renal (IRA)
a) Riesgo de DRA Puntuacién

Moderado 1
Ingreso en UCI

Alto 3
Trasplante renal o de médula 6sea

Muy alto 5
Intubados + inotrdpicos o vasopresores
b) Evidencia de DRA

Disminucion del CICr % sobrecarga de volumen

Sin cambios <5% 1
0-25% 25% 2
25-50% >10% 4
>50% >15% 8

indice de angina renal (IRA) = Riesgo de DRA x evidencia
de DRA (puntuaciones de 1 a 40, siendo el valor de 8 el dia
del ingreso discriminativo para la evolucion al tercer dfa).

Crs del paciente, el IRA se ha mostrado igual-
mente eficaz cuando se asigna un aclaramiento
de creatinina basal por nomogramas de talla
para valorar los cambios. Mejora la prediccion
de dafo renal de los marcadores bioquimicos y
permite aplicar estos de forma individualizada
a pacientes seleccionados, aumentando su efi-
cacia. En estos pacientes se vigila estrechamen-
te la funcion renal para realizar un diagnéstico
clinicotempranoy una prevencion, claves de un
tratamiento mas eficaz.

6. PRONOSTICO

El pronostico depende de la situacion basal del
paciente a nivel general y renal, asi como del
agente desencadenante y de la duracion del
DRA. El DRA aumenta 4 veces la mortalidad, la
estanciaen UCly la necesidad de asistencia res-

piratoria de forma independiente a la gravedad
dela enfermedad de base. Pequefos incremen-
tos de la Crs de 0,3 mg/dl empeoran la evolu-
cion del paciente. La mortalidad en pacientes
hospitalizados aumenta de forma lineal con los
estadios de afectacion renal desde el estadio 1,
que triplica la mortalidad. En los pacientes que
precisan dialisis, el inicio tardio del tratamiento
sustitutivo (después de 5 dias) supone un au-
mento de la mortalidad del 50%, mayor cuanto
mas tardio ha sido el inicio. La mortalidad en
nifnos con DRA grave en UCl es de un 11%.

En el pronéstico del DRA también influye de
forma independiente y lineal el porcentaje de
sobrecarga hidrica. A largo plazo, hay mas es-
tudios en adultos que precisaron tratamiento
sustitutivo, continuando hasta un tercio en
dialisis. En nifos hay menos seguimientos a
largo plazoy la recuperacién depende de la de-
finicién que se utilice: al mes del DRA, el 84%
no precisan dialisis, pero solo el 27% tiene un
filtrado glomerular normal. En la evolucion a
5 afos, entre el 14% y el 40% presentan una
disminucién del filtrado glomerular <90 ml/
min, un 10-20% tienen proteinuriay un 3-10%,
hipertensién arterial. Dada la gran influencia
del DRA como factor pronéstico independiente
en la morbilidad y mortalidad, el desarrollo de
marcadores tempranos de lesion renal permi-
tira establecer un tratamiento precoz, actual-
mente preventivo, que mejore el prondstico de
estos pacientes.

7. VALORACION DEL RIESGO DE DRA

Es importante identificar en todos los nifios
los factores de riesgo individual para sufrir
DRA antes de la exposicion a determinados
insultos, como la cirugia o la administracion
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de nefrotéxicos. En la Tabla 3 se desglosan los
mas frecuentes. El uso de sistemas de estrati-
ficacién del riesgo de padecer DRA como el IRA
mejora la prediccion y facilitan un diagndstico
precoz del DRA.

8. PREVENCION DEL DRA
En los pacientes con riesgo de padecer DRA hay
que hacer un seguimiento clinico y analitico,

valorando el estado de hidratacion, la diuresis,
el peso diario, asi como la medicién de los ni-

Tabla 3. Factores de riesgo de DRA
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veles plasmaticos de iones y Crs. La frecuen-
cia de las determinaciones se individualizara
segln la evolucion y el riesgo. En aquellos de
riesgo elevado, la medicion de Crs se realizara
diariamente, incluso de forma mas frecuente
si existe exposicion a algln otro factor, y se
monitorizara la diuresis valorando los riesgos
y beneficios de la cateterizacién vesical.

Se debe evitar el uso de farmacos nefrotdxicos
(antinflamatorios no esteroideos, antibidticos
como aminoglucésidos y vancomicina, antivi-
ricos, antitumorales e inmunosupresores) y,

Factores de riesgo de DRA

Susceptibilidad

Exposicion a insultos

Enfermedad renal crénica Farmacos
Insuficiencia cardiaca AINE
Enfermedad hepética [ECA
Antecedente de DRA ARA-II
Oliguria. Hipovolemia. Hipotension Diuréticos

Dificultad de acceso al agua (recién nacidos, lactantes, enfermedad
neuroldgica)

Aminoglucésidos

Diarrea

Contrastes

Sintomas o historia de uropatia obstructiva

Cirugfa (especialmente cardiaca)

Sintomas de sindrome nefritico

Traumatismo

Soporte cardiaco

Quemaduras

Sepsis

Enfermedad hematoldgica maligna

Factores neonatales

Peso al nacimiento <1500 g

Administracion materna de drogas (AINE, antibi6ticos)

Apgar bajo a los 5 minutos

Intubacion al nacimiento

Distrés respiratorio

Fototerapia

Ductus arterioso persistente
Cardiopatias congénitas

Administracion de farmacos (AINE, antibicticos, diuréticos)

DRA: dafio renal agudo; AINE: antiinflamatorio no esteroideo; IECA: inhibidores de la enzima conversora de la angiotensina;

ARA-II: antagonistas de los receptores de la angiotensina.
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en caso necesario, debera ajustarse la dosis al
filtrado glomerular estimado. En situaciones
de diarrea, hipotensién o shock se recomienda
suspender temporalmente el tratamiento con
IECA y ARA-II, con el objetivo de conseguir un
manejo adecuado de la volemia, evitando la
hipotensidn. Los nifios con nefropatia conoci-
da y que tengan un defecto de concentracion
urinaria evitaran los periodos de ayunas pro-
longados para los procedimientos quirurgicos
mayores o menores ambulatorios. En caso ne-
cesario, deberan ser hidratados por via intrave-
nosa para disminuir el riesgo de DRA.

La valoracion del riesgo individual y el segui-
miento clinicoy analitico permitira el reconoci-
miento precoz del DRA. Una vez diagnosticado,
la identificacion de la causa, sobre todo si es
reversible, y una intervencion rapida pueden
mejorar el prondstico de este. Cuando no existe
causa aparente o hay historia previa de uro-
patia obstructiva, se recomienda realizar una
ecografia abdominal urgente para valorar la
dilatacion de la via urinaria.

8.1. Prevencion de la nefropatia por contraste

Es necesario evaluar el riesgo de DRA antes de
laadministracion de contrastes yodados. En los
pacientes de riesgo, se valorara la posibilidad
de utilizar otras técnicas de imagen, optimi-
zando la indicacion de las TAC y angiografias
y administrando la menor dosis posible de
contraste, a ser posible isoosmolar o de baja
osmolaridad. Se ha de efectuar previamente la
expansion de volumen con cristaloides (suero
salino fisioldgico o soluciones balanceadas). No
hay evidencia de la utilidad de la administra-
cion de N-acetilcisteina, aunque debido a sus
escasos efectos secundarios se podria valorar
suadministracion en nifios de alto riesgo. Otros

farmacos como el alopurinol son prometedo-
res. La utilizacion de técnicas de depuracion,
como la hemodialisis intermitente o hemofil-
tracion para la eliminacion del medio de con-
traste, no ha demostrado un beneficio claroy
presenta riesgos.

8.2. Prevencion del sindrome de lisis tumoral

Cuando existe gran masa tumoral y antes de
administrar tratamiento quimio o radiote-
rapico, se recomienda hiperhidratar. Solo en
aquellos casos en que se asocie una acidosis
metabdlica se recomienda también alcalini-
zar la orina, ya que no existe evidencia de su
beneficio y puede tener riesgos potenciales,
especialmente si existe hiperfosforemia. En
casos de hiperuricemia, valorar el tratamiento
con alopurinol o rasburicasa.

9. MANEJO DEL DRAYY DE LAS
COMPLICACIONES

No existe un tratamiento especifico que consi-
gainterrumpir o revertir el DRA. El tratamiento
general es de soporte, con el objetivo de dis-
minuir el dafio renal y evitar sus complicacio-
nes logrando un adecuado control metabélico
y de nutricion. Pocas veces es posible realizar
un tratamiento etiologico y ocasionalmente es
necesario el tratamiento quirurgico.

9.1. Tratamiento conservador

9.1.1. Fdrmacos nefrotoxicos

Se deben suspender cuando sea posible y utili-
zar otras alternativas, asi como ajustar la dosis
al filtrado glomerular estimado en cada situa-
cion y monitorizar los niveles.
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+ Aminoglucésidos: utilizar dosis Unica diaria

y monitorizar niveles valle si se utilizan mas
de 48 horas.

« Anfotericina B: utilizar formulaciones lipi-
dicas de anfotericina B en lugar de formu-
lacion convencional. Es preferible el uso de
azoles o equinocandinas para el tratamiento
de las micosis sistémica y parasitosis en lu-
gar de la anfotericina B convencional.

9.1.2. Manejo hemodindmico

En pacientes criticos y en otros de riesgo se
recomienda la monitorizacion hemodinami-
ca para valoracion de la volemia. En situacion
de shock se prefiere la reanimacion inicial con
cristaloides (excepto en el shock hemorragico)
y la aplicacion de estrategias protocolizadas,
junto con el uso apropiado de drogas vasoac-
tivas (dopamina, noradrenalina, terlipresina)
para alcanzar objetivos terapéuticos hemodi-
namicos predefinidos que mejoren la perfusion
renal y el transporte de oxigeno a los tejidos.
En pacientes sépticos se debe valorar la posible
insuficiencia suprarrenal relativa y en casos de
shock resistente a catecolaminas la indicacion
de soporte extracorpdreo (ECMO).

9.1.3. Fluidoterapia

Su objetivo es conseguir un volumen circulante
efectivo, evitando la sobrecarga de volumen.
Los aportes de liquidos y electrolitos dependen
de la situacion de la volemia. En caso de des-
hidratacion o shock, 1a fase inicial de rescate
consiste en laadministracion de bolos de solu-
ciones cristaloides balanceadas en los primeros
minutos (evitando el uso de coloides sintéti-
cos), seguida por la fase de optimizacién en que
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se valoran las necesidades de liquidos, segln
la situacién clinica en las siguientes horas.
Una vez estabilizado el paciente, el objetivo es
conseguir un balance neutro o discretamente
negativo que continuara en la fase de recupera-
cion. En situacion de euvolemia se mantiene un
equilibrio entre las entradas y salidas. Cuando
existe sobrecarga de volumen, se ajustan las
entradas a las pérdidas insensibles para conse-
guir un balance negativo. En el DRA politrico se
recomienda reponer dos tercios de la diuresis
para evitar perpetuar la poliuria. En general,
no es necesaria la administracién de suero-
terapia, ya que la nutricién y medicacion son
suficientes o superan las necesidades diarias de
liquidos. No existe evidencia de |a superioridad
de la administracion de sueros hipoténicos o
isoténicos y el aporte de sodio diario recomen-
dado es de 2-3 mEq/kg cuando hay sobrecarga
devolumen, para evitar la hipertensién arterial
y retencion hidrosalina. La orientacion sobre la
administracion de liquidos y electrolitos duran-
te el DRA se resume en la Figura 1.

9.1.4. Diuréticos

La administracién sistematica de diuréticos
no esta indicada en el tratamiento ni en la
prevencion del DRA. Su utilizacion juiciosa en
situaciones de sobrecarga de volumen e hi-
perpotasemia facilita el manejo conservador
al incrementar la diuresis. Pueden ocasionar
hipovolemia, que empeora la perfusion renal
y aumenta el dafo. Suelen ser necesarias do-
sis mas altas y por via intravenosa (furosemi-
da, 0,5-1 mg/kg dosis). En pacientes criticos se
prefiere la perfusion continua de 0,1-1 mg/kg/h
tras el bolo inicial. En caso de resistencia a la
accion de los diuréticos, se puede contemplar
el bloqueo secuencial de la nefrona, afiadiendo
hidroclorotiazida y espironolactona por via oral.
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Figura 1. Aporte de liquidos y electrolitos

Balance de liquidos y electrolitos
cada 8-12-24 horas

- Farmacos, hemoderivados
« Nutricién parenteral

A 4 v
Entradas Pérdidas

- Ingesta oral o enteral - Orina

« Fluidoterapia intravenosa * Heces

- Sondas, drenajes, ostomias
- Pérdidas insensibles

A4

v

DRA oligtrico
Liquidos
Restringir liquidos a
necesidades basales
(400 ml/m2/dia) + diuresis
+ pérdidas extrarrenales

Electrolitos

No aportar potasio

Sodio: aportar necesidades
basales (3-4 mEq/kg/dia)

+ pérdidas extrarrenales

DRA politrico
Liquidos
Aportar liquidos a necesidades
basales (400 ml/m2/dia)
+2/3 de diuresis + pérdidas
extrarrenales

Electrolitos

Aportar potasio con precaucion
Sodio: aportar necesidades
basales (3-4 mEq/kg/dia)

+ pérdidas renales y extrarrenales

Las pérdidas extrarrenales de sodio y potasio se estimaran mediante el analisis bioquimico de la orina y otros fluidos.

9.1.5. Teofilina

Esta indicada en una dosis Unica en recién
nacidos con asfixia perinatal y riesgo de DRA
una hora después del nacimiento (dosis va-
riable en los diferentes ensayos clinicos de

1-8 mg/kg).

9.1.6. Otros farmacos

La dopamina no esta indicada en la preven-
cién y el tratamiento del DRA, como tampoco
el uso sistematico de formacos vasodilatado-

res (fenoldopam y péptido natriurético atrial)
ni otros farmacos como la N-acetilcisteina,
eritropoyetina, factor de crecimiento hepato-
citario e IGF-1, ya que no existe evidencia de
su beneficio.

Los glucocorticoides, estatinas, inhibidores de
la apoptosis, inmunomoduladores, hipotermia
terapéutica, estrategias de acondicionamiento
previo con isquemia remota no han demostra-
do eficacia. La dexmedetomidina y la infusion
renal de células madre mesenquimales podrian
tener alguin papel futuro.
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9.2. Nutricion

En el DRA, especialmente en nifios criticos, hay
una situacion de estrés con aumento del cata-
bolismo proteico y de los requerimientos ener-
géticos de hasta el 20-30%. Los requerimientos
caloricos y proteicos dependen de la edad, la
situacion clinica, la gravedad del dafio renal y
el tratamiento sustitutivo. El objetivo es conse-
guir una nutricion precoz en las primeras 24-48
horas del ingreso, si es posible por via enteral,
con balance metabdlico adecuado, ajustandoel

Tabla 4. Nutricion en el DRA

4>
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volumen de liquidos a la diuresis y la utilizacién
o0 no de técnicas de reemplazo renal (Tablas 4 y
5). En pacientes con tratamiento sustitutivo es
preciso tener en cuenta la pérdida proteicay de
nutrientes hidrosolubles. En recién nacidos se
prefiere la lactancia materna siempre que sea
posible, por el menor aporte de potasio y fésforo.

9.3. Tratamiento de las complicaciones

El tratamiento de las principales complicacio-
nes del DRA se resume en la Tabla 6.

Nutricion en el DRA

Catabolismo normal Catabolismo medio Catabolismo alto

Situacion clinica Nefrotoxicidad Infecciones Nifios criticos
Traumatismos graves
Quemaduras
Sepsis

Aporte calérico 20 keal/kg/dia 25 keal/kg/dia 30-35 keal/kg/dia

Aporte hidratos de carbono 20-25% 20-25% 20-25%

(insulina si es necesario)

Aporte lipidos 30-40% 30-40% 30-40%

Aporte proteico 0,8-1g/kg/dia 1-1,5 g/kg/dia 1,5-3 g/kg/dia
0-2 afios: 2-3 g/kg/dia
2-13 afios: 1,5-2 g/kg/dia
>13 afios: 1,5 g/kg/dia

Otros aportes No No Vitaminas hidrosolubles
Folato

Modalidad Oral Enteral SNG Enteral
Parenteral

Tratamiento sustitutivo Excepcional Posible Habitual

SNG: sonda nasogastrica.

Los aportes caloricos y proteicos deben adaptarse a la edad del paciente, y ser més elevados cuanto menor es la edad.
Se recomienda alcanzar el 100-130% del gasto energético en reposo (kcal/kg/dia basales en DRA: <1 afio, 53; 1-13 afios,
31; >13 afios, 21). En tratamiento renal sustitutivo con terapias lentas continuas, es necesario aumentar el aporte de

aminoacidos un 10-20%.

415

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



N\mr
r\::l') Protocolos « Dafio renal agudo

Tabla 5. Férmulas enterales para la nutricion en el DRA

Composicion/100 ml Blemil Plus IRC® Kindergen® Renilon 4.0° Renilon 7.5°
Calorfas 100 101 200 200
Proteinas 18g 158 4g 758
Fésforo 25mg 18,6 mg 2mg 3mg
Potasio 35mg 24 mg 21 mg 22mg
Edad Lactantes Lactantes >2-3afios >2-3afios

Se recomienda monitorizar los iones en caso de tratamiento sustitutivo.

Tabla 6. Tratamiento de las complicaciones del DRA

Tratamiento de las complicaciones del DRA

Complicacion

Tratamiento

Hipertension arterial

Diuréticos: furosemida

Acidosis metabdlica

Controlar equilibrio acido-base
Si pH <7,2 aportar bicarbonato oral o IV (1-2 mEq/kg/dia, en 3-4 dosis)

Hiperpotasemia

Suspender aporte IV de potasio

Disminuir ingesta de potasio

Resinas de intercambio idnico (resinsodio o resincalcio) 0,5-1 g/kg (maximo 30 g/dosis)
Salbutamol nebulizado 0,15 mg/kg

Gluconato calcico 10% 0,5 ml/kg/dosis IV diluido al medio en 5-10 min

Glucosa 0,5-1 g/kg + perfusion de insulina regular 0,1-0,2 U/kg

Hiponatremia

En DRA oligurico restringir liquidos y valorar diurético
En DRA polidirico estimar y reponer pérdidas de sodio en orina
Si clinica neuroldgica cloruro sodico 3% IV (1-2 ml/kg en 15-30 minutos)

Metabolismo calcio/fsforo

Restringir aportes de fosforo
Quelantes del fsforo: carbonato célcico oral o sevelamer (si hipercalcemia)
Si hipocalcemia sintomatica gluconato calcico 10%

9.4. Tratamiento sustitutivo

9.4.1. Inicio de la técnica

Las indicaciones clasicas del tratamiento sus-
titutivo en el DRA son los sintomas de uremia,
sobrecarga de volumen y trastornos electro-
liticos graves. Sin embargo, es dificil definir

el momento 6ptimo para iniciarlo, ya que no
existen parametros objetivos que orienten la
decision El objetivo es mantener la homeos-
tasis de liquidos y electrolitos, permitiendo la
recuperacion del dafio renal, y el tratamiento
de soporte, evitando nuevos insultos. Se deben
sopesar |os riesgos propios de la técnica, del
acceso vasculary de la anticoagulacion.
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LA 3

Actualmente, se tiende al inicio precoz, adelan-
tdndose a la aparicion de las complicaciones
graves del DRA, especialmente la sobrecarga de
volumen, expresada en porcentaje y calculada
como ([volumen administrado en litros - volumen
eliminado en litros]/peso al ingreso en kg x 100).
Enla Tabla 7 se definen los criterios orientativos.

4>
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9.4.2. Tipo de técnica

La indicacion del tipo de técnica depende de
los requerimientos y limitaciones del paciente,
de la experiencia del personal y de los recursos
locales. Es dificil establecer la superioridad de
alguna de ellas (Tabla 8). El desarrollo técnico

Tabla 7. Indicaciones de inicio del tratamiento renal sustitutivo

Indicaciones de inicio de tratamiento renal sustitutivo

+ Oliguria refractaria a tratamiento diurético

« Trastornos metabdlicos graves refractarios al tratamiento médico (acidosis metabdlica grave, hiperpotasemia, hiper o hiponatremia)

» Sobrecarga de volumen >15-20%

* BUN de 80-100 mg/d!

+ Aumento progresivo de la asistencia respiratoria secundario a la sobrecarga de volumen

» Limitacion para la nutricién por la restriccion hidrica o los trastornos electroliticos

Tabla 8. Comparacion de las técnicas de didlisis

Comparacion de las técnicas de depuracion extrarrenal

Técnica Hemodilisis intermitente Dialisis peritoneal Terapias lentas continuas
Indicacion Hemodindmicamente estables | Neonatosy lactantes pequefios | Hemodinamicamente inestables
Intoxicaciones SHU SDMO
Membrana Sintética semipermeable Peritoneo Sintética semipermeable

Mecanismo de dialisis | Difusion Difusion Conveccion/difusion
Continua/ Intermitente Continua Continua

Intermitente

Dosis

Diaria

Pases cortos y frecuentes

Flujos de recambios altos

Necesidad de
anticoagulacion

Si (heparina)

No

Si (heparina, citrato)

Requerimientos
técnicos

Maquina
Acceso vascular
Personal entrenado

Sistema manual
Cicladora (no imprescindible)
Catéter

Maquina
Acceso vascular
Personal entrenado

Complicaciones

Hipotension
Sindrome de desequilibrio

Malfuncionamiento catéter
Peritonitis
Hiperglucemia

Coagulacion del filtro
Sangrado
Trastornos electroliticos

Ventajas

Muy eficaz

Facil de aplicar
Sencilla

Buena tolerancia hemodinamica

Inconvenientes

Requiere personal entrenado

Manejo inadecuado de la
sobrecarga de volumen

Requiere personal entrenado

SHU: sindrome hemolitico urémico; SDMO: sindrome de disfuncién multiorgdnica
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de las terapias lentas continuas en los ultimos
afos ha extendido su utilizacion y la dialisis
peritoneal ha quedado practicamente relega-
da altratamiento de recién nacidos y lactantes
pequenos con dificultades de acceso vascular
o en DRA secundario a enfermedades renales
sin participacion de otros érganos.

9.4.3. Criterios de finalizacion

No existen criterios sobre la retirada de la téc-
nica o cambios en la modalidad, frecuencia o
duracion. Se debe valorar su retirada cuando la
funcién del rifdn se ha recuperado lo suficiente
o por lalimitacién del esfuerzo terapéuticoy reti-
rada del soporte vital en el dafo multiorganico. La
recuperacion espontanea de la diuresis es predic-
tiva de laretirada exitosa de la técnica, aunque no
esta indicado administrar diuréticos para forzar la
diuresis con el objetivo de retirar la técnica.

9.5. Hemodidlisis intermitente (Tabla 9)

Es una técnica rdpida y eficaz debido al alto flujo
delasangrey la solucion de didlisis. Su principal
indicacion son pacientes con DRA hemodina-
micamente estables e intoxicaciones. La dosis
optima y la frecuencia de utilizacion en el DRA
no estan bien determinadas, aunque en gene-

Tabla 9. Hemodialisis intermitente

Parametros Hemodialisis intermitente

Superficie dializador | Igual a superficie corporal del nifio

ral se aconsejan sesiones diarias por el estado
catabdlico de estos pacientes, la sobrecarga de
volumen y los frecuentes trastornos electroli-
ticos. Requiere un acceso vascular similar a las
terapias lentas continuas y anticoagulacion. Sus
principales complicaciones son la hipotensiony
el sindrome de desequilibrio electrolitico.

9.6. Dialisis peritoneal (Tabla 10)

Es una técnica de facil aplicacion, bajo coste,
minimo equipoy larga experiencia. Era la técni-
ca de depuracion continua mas utilizada hasta
la década de 1990 en los nifios con DRA. Esta
contraindicada en cirugia abdominal reciente,
sepsis de origen abdominal, malformaciones
de la pared abdominal y, de forma relativa, en
las ostomias. La utilizacion de catéteres agudos
de insercidn percutanea y cicladoras automa-
ticas han minimizado los problemas técnicos.
Se utilizan ciclos cortos y frecuentes. Las solu-
ciones estandar de dialisis aportan diferentes
concentraciones de glucosa, con lactato o bi-
carbonato. Este Ultimo esta indicado en recién
nacidos y situaciones de hiperlactacidemia y
fallo hepatico. No requiere anticoagulaciony la
limitacion principal es la dificultad de control
de la ultrafiltracién y sus principales complica-
ciones son el malfuncionamiento del catétery
las peritonitis.

Tabla 10. Dialisis peritoneal

Parametros Dialisis peritoneal

Solucion dialisis Glucosa 1,5%, 2,30%, 4,25% con lactato

Con bicarbonato

Flujo de sangre 6-8 ml/kg/min
Icodextri
Flujo de dilisis 500 ml/min codextrina
) Volumen infusion Iniciar 10-20 ml/kg (300-600 ml/m?)
Uttrafiltrado 0,2 mi/kg/min hasta 800-1200 ml/m?2 SC, segtin
Solucion dialisis Estandar con bicarbonato tolerancia
Duracién sesion Inicio 2-3 h, después 4 h Permanencia del ciclo | 30-60 min
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9.7. Terapias lentas continuas (Tabla 11)

Las terapias lentas continuas (TLC) utilizan una
nomenclatura por siglas que hace referencia al
tipo de técnica empleada y el acceso vascular
(Figura 2). En estas técnicas la sangre circula
lentamente por un circuito extracorpéreo a
través de un filtro con membranas de elevado
coeficiente de filtracion, que permiten median-
te mecanismo de conveccion tasas elevadas de
eliminacion de liquidos y solutos. El liquido y
los solutos eliminados son repuestos parcial-
mente por una solucién con una composicion
similar a la del plasma para mantener la ho-
meostasis. En pacientes criticos, se prefieren
aquellas soluciones que utilizan bicarbonato
como tampon, ya que la sobrecarga de lactato
dificulta la medicion de este en la sangre del
paciente para la monitorizacién hemodinamica
y metabdlica y, ademas, en neonatos y nifios
con insuficiencia hepatica esta sobrecarga no
puede ser metabolizada. Cuando la necesidad
de depuracion es alta, se puede modificar la
técnica anadiendo una solucion de dialisis a
contracorriente a través de la camara externa
del filtro, combinando asi el mecanismo con-
vectivo con el de difusion.

Tabla 11. Terapias lentas continuas

Parametros Terapias lentas continuas

Superficie del dializador | Igual a superficie corporal del nifio

Flujo de sangre 6-9 ml/kg/min

Flujo de didlisis 500-1000 ml/h (2-3 veces el flujo
de sangre)

Flujo de recambio 20-30 ml/kg/h
Alto recambio >50 ml/kg/h

<20% del flujo sangre

Solucion de la didlisis Igual que la de reposicion

Solucion de la reposicion | Con bicarbonato

N>
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Figura 2. Terapias lentas continuas

HFAVC HFVVC
R R
UF UF
HDFAVC HDFVVC
R R
A ﬁ v @mﬁ‘% y
D D D D
UF UF

A:arteria; V: vena; UF: ultrafiltrado; R: reposicion; D: diali-
sis; —: linea de flujo; -©: linea de flujo con bomba
HFAVC: hemofiltracion arteriovenosa continua; HFVVC:
hemofiltracion venovenosa continua; HDFAVC: hemodia-
filtracién arteriovenosa continua; H

Estas técnicas requieren un acceso vascular (Ta-
bla 12) y anticoagulacién (con heparina, o local
con citrato). El desarrollo de equipos técnicos de
mas facil y comodo manejo ha hecho que cada
vez sea mas frecuente su utilizacion, especial-
mente gracias a la mejora de los controladores
térmicos y a la introduccion de monitores mas
precisos para el control de la ultrafiltracion.

Estan indicadas en nifios con DRA hemodina-
micamente inestables. La utilizacion precoz
con un probable efecto inmunomodulador en
nifios con sindrome de disfuncién multiorga-
nica, sepsis grave y sindrome de respuesta in-
flamatoria sistémica es controvertida ya que,
aunque facilita el manejo clinico, permitiendo
un mejor control de la volemia, soporte nutri-
cional y administracién de farmacos y hemo-
derivados, no se ha demostrado que disminuya
la mortalidad. La dosis 6ptima de las TLC de
la que depende el aclaramiento de solutos no
esta bien determinada.
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Tabla 12. Accesos vasculares

Tamario paciente Acceso vascular

2,5-10 kg 6,5 F 10 cm doble luz
10-20 kg 8 F15cm doble luz

>20 kg 10-11 F 20 cm doble luz

Catéteres no tunelizados sin cuff (valorar cambiar
tunelizado si no mejora la funcién renal y se pro-
longa el tratamiento). Preferencia de colocacion en
yugular interna derecha. Evitar subclavia y femoral
cuando se prevea posibilidad futura de tratamiento
sustitutivo prolongado o trasplante renal.

DFVVC: hemodiafiltracion venovenosa continua.

9.8. Tratamiento quirtrgico

En caso de obstruccion del tracto urinario su-
perior es preciso el tratamiento quirurgico me-
diante nefrostomia o colocacion de un tutor
ureteral. Se realizara de forma urgente en caso
de pionefrosis, rifidn Unico obstruido u obstruc-
cion alta bilateral.

9.9. Seguimiento

Se recomienda seguimiento del paciente que
ha padecido DRA a los 3 meses para evaluar |a
recuperacién del DRA, posible evolucion a enfer-
medad renal crénica o situacion de riesgo de pa-
decerla, valorando la presencia de hipertension
arterial y proteinuria. Son grupos de especial
riesgo aquellos con enfermedad renal cronica.
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RESUMEN

La nefropatia cicatricial, asi como todas aquellas situaciones que suponen una pérdida de
parénquima renal, bien sean adquiridas, como nefrectomias por tumores o traumatismos o
congénitas, como agenesia renal o displasias renales, van a estar sometidas a un aumento
de la presion intraglomerular en las nefronas restantes. Ello condiciona un proceso de hiper-
filtracién y proteinuria, que puede asociarse a una hipertrofia glomerular y provocar fibrosis
tubulointersticial y glomeruloesclerosis, con empeoramiento del dafo renal cronico, lo que
puede progresar a enfermedad renal terminal.

Existen diversos factores que van a condicionar la progresion de la enfermedad renal. Unos
son factores no modificables, como la enfermedad de base, la dotacion nefronal, el bajo peso
al nacimiento, la raza, el sexo, y otros, modificables, como la hipertensién arterial, la ingesta
proteica, la hiperlipemia, la diabetes, la obesidad, la administracion de farmacos nefrotdxicos,
la anemia y el nivel sociosanitario y estilo de vida.

Por ello, todos los pacientes que padecen algun tipo de enfermedad que condiciona pérdida
de parénquima renal deben ser diagnosticados y evaluados de forma periédica, con el fin de
evitar, o tratar, aquellos factores que puedan provocar una progresion mas rapida a enferme-
dad renal terminal.
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Follow-up of the child with loss renal parenchyma and cicatricial nephropathy. Progressive
kidney disease

0los * Seguimiento del nifio con pérdida de parénquima renal y nefropatia cicatricial

ABSTRACT

Cicatricial nephropathy as well as all those situations that involve a loss of renal parenchyma,
whether acquired as nephrectomies due to tumors or trauma or congenital such as renal
agenesis or renal dysplasia, will be subject to an increase in intraglomerular pressure in the
remaining nephrons. It conditions a process of hyperfiltration and proteinuria, which can be
associated with glomerular hypertrophy and cause tubulointerstitial fibrosis and glomerulo-
sclerosis with worsening chronic kidney damage that can progress to end-stage kidney disease.

There are several factors that will condition the progression of kidney disease: Some are non-modi-
fiable factors such as the underlying disease, nephron endowment, low birth weight, race, sex, and
others are modifiable such as hypertension blood pressure, protein intake, hyperlipidemia, diabetes,
obesity, administration of nephrotoxic drugs, anemia, and social and health status and lifestyle.

For this reason, all patients suffering from some type of disease that causes loss of renal
parenchyma must be diagnosed and evaluated periodically in order to avoid or treat those

factors that may cause a more rapid progression to end-stage renal disease.

1. INTRODUCCCION

La nefropatia cicatricial (NC) define la presencia
de cicatrices renales, focales o difusas, secun-
darias a un dano irreversible del parénquima
renal, lo que se corresponde con zonas de hi-
pocaptacion en la gammagrafia con Tc99 (en
caso de pielonefritis cuando se haya superado
la fase aguda del episodio).

El término nefropatia cicatricial engloba distin-
tas entidades clinicas: las cicatrices posnatales
secundarias a infeccion urinaria asociadaonoa
reflujo vesicoureteral (RVU)y las cicatrices prena-
tales en ausencia de infeccién que representan
un grado variable de hipoplasia-displasia renal.

La NCy otras patologias renales estructurales,
tanto congénitas como adquiridas, condicionan
una situacion de pérdida de masa renal. Segun

la hipétesis de Brenner, una reduccion critica en
lamasa renal funcionante, independientemente
de la enfermedad renal de base que la cause, se
traduce en unaumento de la presion intraglome-
rular en la nefronas restantes, lo que conduce a
un proceso de hiperfiltracion y proteinuria, que
puede asociarse a un aumento del tamafio (hi-
pertrofia) glomerulary, a través de mecanismos
inflamatorios, provocar fibrosis tubulointersticial
y glomeruloesclerosis, con empeoramiento del
dafio renal cronico que puede progresar hasta
una situacion de enfermedad renal terminal.

2. EPIDEMIOLOGIA

En Espaia, la incidencia de enfermedad renal
cronica (ERC) no terminal (estadios 2-5 sin trata-
miento sustitutivo), seglin los datos del registro
espafol pediatrico (REPIR Il), es de 7,27 por mi-
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l16n de poblacidn pediatrica (pmpp), con una pre-
valencia de 128 pmpp. La incidencia en distintos
registros europeos es similar (entre 7y 10 pmpp).

La causa mas frecuente de ERC en la edad pe-
diatrica son las malformaciones congénitas del
rifidn y del tracto urinario (CAKUT, por sus siglas
en inglés), que a su vez constituyen aproxima-
damente el 20-30% del total de las anomalias
congénitas identificadas en el periodo neonatal.

La nefropatia cicatricial se desarrolla después
de una pielonefritis aguda en un 25-57% de los
casos y es la causa de entrada en tratamiento
sustitutivo del 2-20% de los nifios segln regis-
tros europeos y norteamericanos.

3. ETIOPATOGENIA

3.1. Nefropatia cicatricial
3.1.1. Nefropatia cicatricial congénita

Se debe a anomalias del desarrollo embrio-
nario renal, que dan lugar tanto a alteracion
de la morfologia ureterovesical (obstruccion o
reflujo) como del parénquima renal (displasia,
hipoplasia, agenesia renal, displasias quisticas),
en muchos casos asociado a reflujo vesicoure-
teral de alto grado.

La patogenia de estas alteraciones es multi-
factorial (factores ambientales y genéticos).
Se han implicado varios factores en |a patoge-
nia de las malformaciones renales, asociadas
en muchas ocasiones a otras malformaciones
congénitas no renales y sindromes polimal-
formativos. Es mas frecuente en varones y los
factores ambientales incluyen la exposicion a
agentes teratogénicos y nutricionales.

4>
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3.1.2. Nefropatia cicatricial adquirida

Entre los factores implicados en la formacion
de cicatrices en la etapa posnatal destacan:

« Reflujo vesicoureteral (RVU): las cicatrices
renales estan asociadas al RVU. Diferentes
estudios indican que el 30-60% de los pa-
cientes ya tienen cicatrices renales al diag-
nostico del RVU. Factores predisponentes:

— Grado del reflujo vesicoureteral (RVU):
aunque la ausencia de reflujo no excluye
la existencia de cicatrices, si que parece
existir una relacién entre el grado de RVU
y la presencia de cicatrices. Aproximada-
mente la mitad de los nifios que padecen
una ITU y tiene RVU de grado igual o su-
perior a Ill desarrollan cicatrices, frente
<20% en ninos con RVU inferior o igual
agrado ll.

—Reflujo intrarrenal (reflujo a sistemas co-
lectores).

+ Infecciones urinarias (ITU): el riesgo de ci-
catriz depende, entre otros factores, de las
caracteristicas del germen (capacidad de
adherencia, resistencia al efecto bacterici-
dadel suero, antigeno H, antigeno K...) y del
numero de pielonefritis. Existen evidencias,
pero con datos contradictorios, en relacion
con la edad del paciente y al retraso del ini-
cio del tratamiento como factores de riesgo
de NC.

+ Factores dependientes del huésped: (geno-
tipo para el gen ECA, grado de respuesta in-
mune, nivel de expresion de la éxido nitrico
sintetasa y niveles de oxido nitrico a nivel
glomerular y tubular, nivel de citoquinas,
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grado de expresion de COX-2 a nivel tubu-
lointersticial...).

3.2. Progresion del dafio renal secundario a
pérdida de masa renal

Sea cual sea la patologia que ocasione una pér-
dida significativa de masa renal (NC, nefrecto-
mia...) se activan una serie de factores que con-
tribuyen a la progresion del dafio renal, entre
los que destacan:

+ Daiio directo del endotelio glomerular por
aumento de la presion.

+ Inflamacién tubulointersticial y fibrogéne-
sis: mediada por liberacion de citoquinas,
sustancias proinflamatorias, factores de
crecimiento y fibroblastos con infiltracion
de macréfagos y linfocitos T en el tubulo e
intersticio, lo que conduce a un aumento de
sintesis de matriz y fibrosis tubulointersticial.

la sobreestimulacion de los receptores mine-
ralocorticoides se traduce en unaumento de
la remodelacién vascular y la fibrosis.

Prostaglandinas: aumentadas a nivel glo-
merular, como mecanismo adaptativo (ya
que por su efecto dilatador contribuyen a
mantener el filtrado glomerular), provocan
un aumento en la secrecion de renina y au-
mentan la produccién de matriz extracelular.

Oxido nitrico: es sintetizado por la 6xido ni-
trico sintetasa, una de cuyas tres isoformas
(INOS) tiene aumentada su expresion a nivel
glomerular y tubular. En los pacientes con
NG, el dxido nitrico favorece la apoptosis,
activa los macréfagos y aumenta la produc-
cion de matriz extracelular.

Actimulo de amonio: el aumento de este
puede activar directamente el complemen-
toy contribuir al dafo tubulointersticial.

+ Pérdida de podocitos y alteracion ensues- 4. FACTORES QUE CONDICIONAN LA
PROGRESION DE LA ENFERMEDAD RENAL

tructura y funcion, con el consiguiente au-
mento de proteinuria.

4.1. Factores no modificables

+ Activacion del sistema renina-angiotensina-
aldosterona: la angiotensina Il se une a sus
receptores tipo 1y genera factores profi-
bréticos y distintos factores de crecimiento.
Asi mismo, la angiotensina I, a través de la
estimulacion de receptores de factor de cre-
cimiento epidérmico presentes en las nefro-
nas, promueve la produccién de colagenoyla
proliferacion celular. La angiotensina Il tam-
bién contribuye a la liberacién de citoquinas
y al reclutamiento de células inflamatorias a
nivel tubulointersticial. Por otro lado, existe
evidencia de que el exceso de aldosteronay
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Enfermedad de base: es uno de los factores
que mas influyen en la progresién espon-
tanea de la lesion renal, lo que sugiere me-
canismos patogénicos especificos de cada
enfermedad. Las nefropatias glomerulares
y la nefropatia diabética presentan mas
rapida progresion de la enfermedad renal.

Dotacion nefronal: como ya hemos comen-
tado y seguin la teoria de la hiperfiltracion
de Brenner, la reduccién de la masa nefronal
condiciona gran sobrecarga funcional de las
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nefronas restantes, que se veran sometidas
a un estado de permanente hiperfiltracion
en unintento de mantener la funcién renal.
Estos cambios inicialmente beneficiosos
pueden condicionar a la larga un deterioro
de la funcion renal. Los nifos y adultos con
rindn unico funcional y sin otros factores de
riesgo afadidos pueden mantener funcion
renal normal sin proteinuria ni HTA, aunque
a largo plazo el desarrollo de ERC, asi como
de HTAy microalbuminuria, estd aumenta-
do, lo que sugiere |a existencia de un nivel
umbral de reduccion de la masa renal para
el empeoramiento progresivo de la funcién
renal.

Bajo peso al nacimiento: el bajo peso al na-
cimiento determina una menor masa ne-
fronal, y por ello una menor superficie de
filtracion; |a hipertension glomerular com-
pensadora y el incremento de la presion ar-
terial, para mantener la natriuria y volemia
estable, ocasionan mayor dafo renal.

Filtrado glomerular inicial: a menor FG ini-
cial mayor progresion de la ERC.

Raza: en nifios afroamericanos es mas fre-
cuente que en la poblacion caucasica la
presencia del genotipo de riesgo APLO1,
que se asocia de forma particular con un
riesgo incrementado de desarrollo de pato-
logia glomerular: glomeruloesclerosis focal
y segmentaria.

Sexo: algunos estudios sugieren que los
pacientes varones tienen un deterioro mas
rapido de la funcién renal.

Edad: en nifos con patologia glomerular, a
mayor edad, mayor velocidad de progresion.

Protocolos ¢ Seguimiento del nifio con pérdida de parénquima renal y nefropatia cicatricial. 44

4.2. Factores modificables
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Farmacos nefrotoxicos: los enfermos con
ERC son mas susceptibles a la nefrotoxi-
cidad de farmacos y medios de contraste
intravenosos. Los aminoglucésidos pueden
causar deterioro de funcién renal y su riesgo
de nefrotoxicidad aumenta cuanto mas pro-
longado sea el tratamiento, mayor la dosis
total, mas frecuentes los intervalos y cuan-
do existe hipovolemia o disfuncién hepati-
ca asociada. Los AINE empeoran la funcion
renal por fracaso renal agudo vasomotor,
sobre todo si existe tratamiento diurético
asociado, disminucion de volumen, insufi-
ciencia cardiaca o sindrome nefrotico.

Hipertension arterial (HTA): la HTA, fun-
damentalmente la elevacién de la presion
arterial sistdlica se asocia a un deterioro
mas rapido de la funcion renal. La pérdida
del ritmo circadiano y la mayor variabilidad
intrinseca de la PA, evaluadas mediante
monitorizacion de PA ambulatoria, se han
relacionado con el dafio en 6rganos diana.

Proteinuria: es, junto a la HTA, un factor de
riesgo independiente para la progresion del
dafio renal; incluso con FG normal, la pro-
teinuria persistente y masiva constituye un
factor de riesgo para la progresion del dafio
renal.

Ingesta proteica: las dietas hiperproteicas
mantienen un estado continuo de hiper-
filtracion glomerular que favorece el dete-
rioro de la funcién renal. Tras la ingesta de
proteinas hay un aumento del flujo plas-
maticoy del filtrado glomerular secundario
al descenso de las resistencias vasculares
renales.
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+Hiperlipemia: los niveles sanguineos eleva-
dos de lipidos aceleran el desarrollo de ate-
roesclerosis y promueven la progresion del
dafo renal, aumentando la proteinuria y el
dano tubulointersticial, a través de distintos
mecanismos, incluyendo la induccién del
estrés oxidativo. En adultos se ha objetivado
una correlacién entre niveles altos de coles-
terol y triglicéridos y pérdida acelerada de FG.

+ Diabetes: la hiperfiltracion glomerular ya
presente en el primer estadio de la nefro-
patia diabética condiciona la aparicion de
albuminuria. El inadecuado control metabo-
lico de la diabetes incrementa la progresion
de la lesion renal.

+ Obesidad: constituye un factor de riesgo
tanto de dafio renal como de progresién de
este. Sumecanismo patogénico es multifac-
torial y, como sabemos, se asocia frecuen-
temente con HTA, resistencia a la insulina
e hiperglucemia.

+ Anemia: la hipoxia tisular incrementa la
produccién de sustancias profibréticas y
matriz extracelular.

+ Nivel sociosanitario y estilo de vida: los pa-
cientes de bajo nivel sociosanitario tienen
una evolucién mas rapida de la pérdida de
funcion. Por otro lado, el actual estilo de vida
de los paises mas desarrollados (sedentaris-
mo, dietas hiperproteicas y ricas en grasas,
obesidad...) condiciona un incremento de los
factores de riesgo cardiovascular, que influ-
yen negativamente en la progresion de la
enfermedad renal.

« Otros: tabaquismo, hipoalbuminemia, al-
teracion en el metabolismo fosfocalcico

(hiperfosforemia, déficit de 25-OH vitami-
na D, aumento de FGF-23), hiperuricemia y
acidosis metabdlica.

5. DIAGNOSTICO Y SEGUIMIENTO

Los pacientes con pérdida de parénquima renal,
independientemente de la causa, congénita o
adquirida, y especialmente los que tiene afec-
tacion bilateral tienen un riesgo aumentado
de desarrollar ERC. Todo nifio que presente NC
asociada o no a reflujo vesicoureteral, asi como
todos aquellos pacientes con pérdida de masa
nefronal, deben seguir revisiones rutinarias
que incluyan la evaluacion de la funcién renal,
parametros de crecimiento y control de la pre-
sion arterial (PA).

Estos controles incluiran:

« Exploracion clinica: peso, talla y control de
la PA.

+ Estudios de laboratorio:

— Deteccion y tratamiento de infeccion uri-
naria precoz (sedimento urinario, urocul-
tivo si clinica de infeccion urinaria).

— Creatinina sérica y estimacion del FG
con férmulas basadas en la creatinina
sérica. En circunstancias en que la esti-
macion del FG por creatinina sea poco
valorable (por ejemplo, disminucion de
masa muscular), se recomienda realizar
su determinacion con férmulas basadas
en cistatina C.

— Proteinuria/albuminuria: dado que la
proteinuria es un indicador importan-
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te de dafio renal, se debe monitorizary  Tabla 1. Valores de referencia para la definicion de
cuantificar. Los valores que definen pro- proteinuria en nifos segln distintas sociedades

teinuriay microalbuminuria en nifios de-

cientificas

penden no solo de la edad, sino también
de la guia consultada. En general, en el

Cociente concentracion proteina/creatinina en
orina de miccion

nifo se utiliza el indice proteina/creati-  paraDE
nina (mg/mg) en orina de una miccién

6 meses-2 afios: >0,5 mg/mg
>2 afios: 50,2 mg/mg

(preferiblemente la primera orina dela  ypoq

>200 mg/g Cr

mafiana), excepto en nifios con diabetes
de inicio pospuberal y de mas de 5 afios

<2 afios: >50 mg/mmol
>2 afios: >20-25 mg/mmol

de evolucion, en los que se aconseja
(como en adultos) la deteccidon de mi-
croalbuminuria/creatinina (mg/g). Los
valores de referencia de proteinuria en
ninos se recogen en la Tabla 1. Se consi-

Cr: creatinina.

Tabla 2. Valores normales del cociente NAG: creati-
nina en orina a partir del primer afio de vida

derara significativa y expresion de lesion Edad Limite superior de la normalidad
renal la presencia de concentraciones su- 1-2 afios 11U/g
periores a estos valores de referencia en 2-6 afios 98U/g
dos 0o mas ocasiones durante un periodo SBefian 66U/

igual o superior a 3 meses, excluyendo la
proteinuria ortostatica.

« Recientemente se ha empezado a conside-

— Otros marcadores precoces de disfuncion rar que el receptor soluble de |la uroquinasa

renal incluyen: (suPAR), marcador de activaciéon inmune in-

volucrado en la patogénesis de la glomeru-

o Cociente NAG/creatinina en orina: la loesclerosis, puede ser un marcador precoz
NAG (enzima caracteristica de las cé- de riesgo de deterioro de la funcion renal.

lulas tubulares proximales renales)

aparece en situaciones normales en - Pruebas de imagen:

pequefas cantidades en orina, y cuan-

do existe agresion tubular sus niveles - La ecografia renal, aunque no detecta to-
urinarios se incrementan. Los valores das las cicatrices renales y no cuantifica
normales del cociente NAG/creatinina la funcion renal, es el método de imagen
se recogen en la Tabla 2. inicial preferido por su disponibilidad,
bajo coste y la ausencia de radiacion.

o Manejo renal del agua, estudiado me- Tiene menos sensibilidad y especificidad
diante la prueba de concentracion renal en el diagnostico de NC, pero es muy Util
y la cuantificacion del volumen urinario para el diagnodstico y seguimiento de pa-
corregido por 100 ml de FG. Estos para- tologias estructurales y seguimiento del
metros son los primeros que se afectan crecimiento renal. La gammagrafia renal
y los ultimos que se recuperan. realizada con acido dimercaptosuccinico
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marcado con Tc99m (DMSA) es el método
de eleccion, ya que es superior a la eco-
grafia en detectar anomalias corticales y
ademas se puede calcular la funcién renal
diferencial entre ambos rifiones. Es mas
cara y no hay disponibilidad universal.

La periodicidad con que se deben realizar los
estudios resefados dependerd de distintos
factores:

- Edad: la pérdida de funcion renal no es li-
neal, sino que se deteriora mas rapidamente
al final de la infancia y pubertad.

¢ Proteinuria y FG: a mayor proteinuria y
menor FG, |a velocidad de progresion de
la ERC sera mayor y estos pacientes re-
queriran también monitorizacion mas
frecuente.

+ Enfermedad de base: mayor rapidez de de-
terioro en enfermedades glomerulares.

« Presencia de otros factores de comorbilidad:
HTA, sobrepeso o malnutricién, diabetes,
anemia o alteraciones en el metabolismo
fosfocalcico, entre otros.

6. TRATAMIENTO: MEDIDAS PARA PREVENIR
O ENLENTECER LA PROGRESION DEL DANO
RENAL

Las estrategias para frenar o enlentecer el dete-
rioro de la funcién renal requieren un aborda-
je multiple, dirigido hacia la causa que generd
la enfermedad, al control de los mecanismos
desencadenados como consecuencia del even-
toinicial, y que persisten una vez que la causa
ha desaparecido, y hacia los mecanismos ex-

trarrenales que modifican la evolucién de la
lesion renal. Las estrategias para enlentecer la
progresion renal tienen impacto en la duracién
y la calidad de vida.

6.1. Tratamiento etiolégico de la enfermedad
de base

Enelcasodela NG, la correccion de la uropatia
obstructiva o el reflujo vesicoureteral de alto
grado. Las indicaciones para realizar cistografia
tras infecciones urinarias o en dilataciones de
la via urinaria se discuten en el capitulo corres-
pondiente.

6.2. Medidas de proteccion de daio renal
agudo

+ Ajustey monitorizacién de niveles de farma-
cos seglin el FG (en pacientes malnutridos
o con pérdida de masa muscular ajustar la
dosis de farmacos en base a FG estimado
por cistatina C).

« Limitar el uso de farmacos nefrotoxicos.

+ Infecciones de orina: prevencion, diagnos-
ticoy tratamiento precoz de las infecciones
urinarias febriles, tal como se indica en el
capitulo correspondiente.

+ En situaciones de riego de deshidratacion
o hipovolemia, suspender temporalmente
el tratamiento con IECA, ARA-Il y diuréticos.

+ Aplicar medidas de renoproteccion cuando
se realicen pruebas diagndsticas con con-
trastes yodados en nifios con FG <60 ml/
min/1,73 m2.

+ Evitarel uso de gadolinio en nifios <1-2 afios
0si FG <30 ml/min/1,73 m2.
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6.3. Medidas especificas para enlentecer
la progresion del dafio renal

6.3.1. Tratamiento de la HTA

En adultos, numerosos estudios han confirma-
do que la HTA es un factor de riesgo indepen-
diente para la progresion del dafio renal crénico
y que el tratamiento de esta enlentece la pro-
gresion de la enfermedad renal, por lo que el
tratamiento antihipertensivo es mas eficaz en
los pacientes con mayor proteinuria.

En nifios, el estudio ESCAPE (Effect of Strict
Blood Pressure Control and ACE inhibition
on the Progresion of Chronic Renal Failure in
Pediatric Patients) compard dos grupos de pa-
cientes pediatricos en tratamiento con IECA (6
mg/m?/dia), posteriormente aleatorizados en
dos grupos, uno de ellos con intensificacion del
control de la PA (por debajo de p50 en MAPA)
con la asociacion de otro farmaco antihiperten-
sivo. En un periodo de 5 afios de seguimiento y
para pacientes con hipoplasia-displasia y glo-
merulopatia, el control mas estricto de la PA
logré una reduccion en el riesgo de progresion
de un 35%. El efecto de renoproteccion con la
intensificacion del control de la PA fue mayor
en nifos con HTA, proteinuria significativay FG
inicial <45 ml/min/1,73 m2.

Con estos datos, la Sociedad Europea de Hiper-
tensiony las guia K/DOQIl aconsejan mantener
la PA por debajo del p50 para la edad, el sexoy
la talla en nifios con nefropatia crénica y pro-
teinuria, y por debajo de p75 en nifios con ERCy
ausencia de proteinuria (a menos que alcanzar
estos rangos se limite por sintomas o signos de
hipotension). El farmaco de primera eleccion
sera un bloqueante del sistema renina-angio-
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tensina (IECA o ARA-II), independientemente
de que exista o no proteinuria. Conviene recor-
dar que estos farmacos estan contraindicados
si existe estenosis de la arteria renal bilateral
o0 en rifién Unico y en coartacion de aorta, asi
como en el embarazo.

Cuando se administran estos farmacos, se
aconseja realizar controles periodicos de creati-
ninay potasio, no utilizar concomitantemente
antiinflamatorios no esteroideos y suspender
su uso temporalmente ante procesos intercu-
rrentes agudos que cursen con riesgo de des-
hidratacién o hipovolemia.

En el caso de que fuera necesario combinar otro
farmaco para lograr el adecuado control de Ia
PA, los bloqueantes de los canales del calcio
o los diuréticos constituyen las opciones mas
adecuadas.

Ademas del tratamiento farmacolégico, en el
tratamiento de la HTA es fundamental cumplir
las medidas generales como dieta saludable,
cambios en el estilo de vida y ejercicio fisico
moderado.

6.3.2. Tratamiento de la proteinuria

En estudios en adultos (MDR Study Group) la
proteinuria se mostré como un importante fac-
tor de riesgo independiente en la progresion
del dafio renal. En pacientes pediatricos, el
Chronic Kidney Disease Study (CKiD) confirmé
que la proteinuria es un factor de riesgo inde-
pendiente de progresion de ERC de etiologia
glomerulary no glomerular.

En adultos, distintos estudios en patologia dia-
bética y no diabética muestran que la reduc-
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cion de la proteinuria se correlaciona con un
enlentecimiento de la pérdida de FG. Aunque
el control de la PA tiene por si mismo efecto
antiproteinurico, como se ha comprobado en
distintos ensayos en adultos, los farmacos que
inhiben el eje renina-angiotensina tienen un
efecto antiproteinurico un 30-40% superior (en
patologia renal diabética y no diabética) y ade-
mas disminuyen la presion intraglomerulary
la liberacion local de citoquinas y activacion
inflamatoria; son, por tanto, los farmacos de
eleccion para el control de la proteinuria.

En modelos animales, el bloqueo de la aldos-
terona con su antagonista, la espironolactona,
disminuye la progresion de |a fibrosis renal, y
en estudios clinicos, los antagonistas de la al-
dosterona disminuyen la proteinuria cuando se
asocian ainhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina.

6.4. Otras medidas

6.4.1. Intervenciones dietéticas

+ Restriccion proteica: no son recomenda-
bles dietas con restriccion proteica, ya que
en nifios pueden interferir con el creci-
miento. La ingesta de proteinas debe ser
la apropiada para para su edad, evitando
las dietas hiperproteicas, frecuentes en
nuestro medio.

+ Control de la hiperlipemia: en adultos
con ERC, la terapia con estatinas reduce la
morbimortalidad cardiovasculary en algin
estudio muestran un efecto renoprotector,
con disminucion de la proteinuria. No se
ha evaluado su eficacia renoprotectora en
ninos.

6.4.2. Otras intervenciones no dietéticas:

Estudios en adultos demuestran que el inicio
precoz de tratamiento con eritropoyetina en
pacientes con ERC y anemia leve o moderada
enlentece la progresion. Asi mismo, distintos
estudios demuestran efecto antiproteinurico
de la vitamina D y sus analogos o que la co-
rreccion de |a hiperuricemia con alopurinol en
pacientes con ERC mejora su evolucion.

Sin embargo, en la poblacion pediatrica no hay
datos que avalen que la correccion de ninguno
de estos factores enlentezca la progresion, aun-
que su correccion forma parte del tratamiento
de la ERCy deben aplicarse.

7. COMPLICACIONES DE LA NEFROPATIA
CICATRICIAL

La nefropatia cicatricial se puede asociar a
medio y largo plazo con complicaciones: HTA,
proteinuriay deterioro progresivo de la funcion
renal y problemas durante el embarazo.

7.1. Hipertension arterial

Existe una estrecha relacion entre la nefropatia
cicatricial y la HTA, especialmente en nifios con
nefropatia grave o bilateral, aunque no se puede
excluiren cicatrices pequefas leves o unilatera-
les. Se estima que la presencia de HTA en nifios
con nefropatia cicatricial es del 10% (entre el 0
y el 38%). El rango de edad mas susceptible de
desarrollar HTA es entre los 5 y los 30 afos.

El hallazgo frecuente de niveles elevados de
actividad de renina plasmatica, asi como la
ausencia del descenso de estos niveles con la
edad, como ocurre con los sujetos normales, ha
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llevado a implicar al eje renina-angiotensina en
la génesis de la HTA y a utilizar |a determina-
cion de ARP como posible marcador prondstico,
aunque no esta bien establecida esta relacion
y en la practica no se dispone de ningin mar-
cador que discrimine con seguridad qué nifos
van a desarrollar HTA. Se recomienda realizar
controles periddicos de TA cada 6 meses en los
pacientes con nefropatia grave o bilateral y
cada afio en la leve o unilateral.

La HTA de la NC puede ser de facil control o
cursar como una HTA maligna. Los pacientes
con afectacion bilateral, bien atroéfica o hipo-
plasia renal segmentaria (Ask-Upmark), tienen
mas riesgo de desarrollar HTAy de que esta sea
mas grave.

Para algunos autores, la gravedad de la HTA 'y
su repercusion en la funcién renal es incluso
mayor si la HTA se presenta de forma silente. La
nefrectomia de un rifidn atrofico no garantiza
la resolucion de la HTA.

7.2. Proteinuria y deterioro del filtrado
glomerular

El deterioro de la funcion renal se suele relacio-
nar con la extension de las cicatrices parenqui-
matosas y, por tanto, es mayor en la NC bilate-
ral y grave. La pérdida progresiva de la funcion
renal esta casi siempre asociada a proteinuria
progresivay,en el 90-100% de los casos, a lesio-
nes glomerulares en las areas no cicatriciales
del parénquima renal del tipo hipertrofia glo-
merular o esclerosis segmentaria y focal, con o
sin hialinosis. La presencia de HTA aumenta el
riesgo de progresion de la ERC.

Los estudios de registros nacionales de ERC de
diferentes paises ponen de manifiesto que la
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politica activa de tratamiento de la ITU y del
RVU no se acompafa de una reduccién impor-
tante de la incidencia de IRT atribuida a NC. La
progresion del dafio renal depende de la grave-
dad de las lesiones al diagnostico y parece ser
independiente de la precocidad de este y del
tratamiento instaurado.

Eltratamiento durante el embarazo con IECAy
ARA-II estd asociado con hiperplasia yuxtaglo-
merular, alteracion de la diferenciacion de los
tubulos contorneados proximales y aumento
de fibrosis cortical y medular renal en el feto,
por lo que se debe suspender en el embarazo.

La mujer con NC debe planificar su embarazo
y realizar seguimiento conjunto por obstetra
y nefrélogo.

Actualmente, es dificil predecir la evolucién de
la funcion renal, pero algunos estudios en lac-
tantes <1 anoindican que valores de creatinina
>0,6 mg/dl al diagndstico de la NC son el fac-
tor pronéstico mas significativo de evolucion a
IRC establecida. El aclaramiento de creatinina
<40 ml/min/1,73 m?y el cociente proteinuria/
creatinina urinaria >0,8 se consideran factores
de riesgo para progresion a IRT.

7.3. Nefropatia cicatricial y complicaciones
durante el embarazo

El embarazo en mujeres con NC se ha relacio-
nado con mayor frecuencia que en la poblacion
general a complicaciones maternas y fetales.

Entre las primeras se encuentran la PNA, la
HTA, la preeclampsia y el deterioro de la fun-
cion renal, complicaciones mas frecuentes en
mujeres con NC bilateral y deterioro de la fun-
cion renal.
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Entre las segundas, estan el aborto, la muerte
fetal, la prematuridad, el bajo peso al nacery
el exitus durante el periodo perinatal.

La infeccidn de orina es responsable de una sig-
nificativa morbilidad en mujeres embarazadas
con NG, sobre todo en las que tienen antece-
dentes de infeccion de orina recurrente.

NOTA

Los criterios y opiniones que aparecen en este
capitulo son una ayuda a la toma de decisio-
nes en la atencion sanitaria, sin ser de obligado
cumplimiento, y no sustituyen al juicio clinico
del personal sanitario.
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Enfermedad renal crénica (ERC) en la infancia:
diagnostico y tratamiento
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Fernandez Camblor C, Melgosa Hijosa M. Enfermedad renal crénica (ERC) en la infancia: diagnéstico y tratamiento.
Protoc diagn ter pediatr. 2022;1:437-57.

RESUMEN

La enfermedad renal crénica (ERC) es un sindrome clinico definido por un dafio renal irreversible
y progresivo. Su aparicion en la infancia afiade caracteristicas especiales y particulares dada
su repercusion en el crecimiento y desarrollo cognitivo y en la calidad de vida, con un fuerte
impacto social y familiar.

Son muy escasos los datos epidemioldgicos en edad pediatrica. Las anomalias estructurales son
la causa mas frecuente y hay un predominio en varones. Su definicion y clasificacion en estadios
se extrapolan a partir de las guias de adultos, con algunas modificaciones. Su evolucién natural
es progresiva hacia la pérdida total de la funcion renal, lo que haria necesario el tratamiento
sustitutivo (dialisis o trasplante) en los estadios finales. Las medidas encaminadas a frenar
lo maximo posible la progresién de la enfermedad renal seran revisadas en otro protocolo.

El manejo de la ERC debe contemplar multiples aspectos. En primer lugar, habra que intentar
corregir las consecuencias de la disminucion del filtrado glomerular, normalizando el metab-
olismo hidroelectrolitico y el equilibrio acido base, corrigiendo la anemia y normalizando las
alteraciones del metabolismo mineral y seo asociadas a la ERC. Sera fundamental también
conseguir un adecuado manejo nutricional y optimizar el crecimiento y el desarrollo psico-
motor y establecer desde edades precoces medidas encaminadas a disminuir el riesgo de
enfermedad cardiovascular. Por tltimo, no podemos olvidarnos de los aspectos psicosociales,
fundamentales en el manejo del nifio con ERC y uno de los principales determinantes de su
calidad de vida.

Palabras clave: enfermedad renal crénica, infancia, epidemiologia, anemia, acidosis, enferme-
dad mineral 6sea asociada a ERC, malnutricion, retraso de crecimiento.
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Chronic kidney disease (CKD) in childhood: diagnosis and treatment

ABSTRACT

Chronic kidney disease (CKD) is a clinical syndrome defined by irreversible and progressive kidney
damage. Its appearance in childhood adds special and particular characteristics given itsimpact
on growth and cognitive development and quality of life, with a strong social and family impact.

Epidemiological data in paediatric age are very scarce. Structural abnormalities are the most
frequent cause and there is a predominance in males. Their definition and classification in
stages are extrapolated from adult guidelines with some modifications. Its natural evolution
is progressive towards the total loss of renal function, which would make necessary dialysis
ortransplant in the final stages. Measures to slow down as much as possible the progression
of the renal disease will be reviewed in another protocol.

The management of CKD should consider multiple aspects. Firstly, it will be necessary to try
to correct the consequences of the decrease in glomerular filtration rate, normalizing the
hydroelectrolytic metabolism and the acid-base balance, correcting anaemia and managing
chronic kidney disease-mineral bone disorders (CKD-MBD). It will also be essential to
achieve an adequate nutritional management, to optimize growth and psychomotor develop-
ment and to establish from early ages measures aimed at reducing the risk of cardiovascular
disease. Finally, we cannot forget the psychosocial aspects, which are fundamental in the
management of children with CKD and one of the main determinants of their quality of life.

Key words: chronic renal disease, childhood, epidemiology, anaemia, acidosis, bone mineral
disease associated with CKD, malnutrition, growth retardation.

1. DEFINICION — Microalbuminuria aumentada.

Segun las guias KDIGO de 2012, para poder — Anomalias del sedimento urinario.

diagnosticar una enfermedad renal crénica

(ERC), un paciente debe cumplir los siguientes — Anomalias electroliticas u otras anoma-

criterios durante un periodo >3 meses: lias debidas a trastornos tubulares.
Filtrado glomerular (FG) disminuido (<60 — Anomalias detectadas histoldgicamente.

ml/min/1,73 m2).

o — Anomalias estructurales detectadas con
pruebas de imagen.
« Presencia de marcadores de dafio renal (uno

0 varios): — Historia de trasplante renal.
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Segun las mismas guias, esta definicion seria
valida tanto para adultos como para nifios, si
bien en |a edad pediatrica habria que tener en
cuenta estas consideraciones:

« En neonatos o lactantes <3 meses con ano-
malias estructurales claras, el diagnostico
puede hacerse sin tener que esperar 3 meses.

« Enlos nifos <2 afios, el criterio de FG <60
ml/min/1,73 m2noes aplicable, ya que el FG
al nacimiento es mas bajo e ird aumentan-
do durante los primeros 2 afios de vida. En
estos nifos, la ERC se diagnosticara cuando
el FG esté por debajo de los valores de refe-
rencia para la edad.

+ La definicion de microalbuminuria elevada

debe referirse al valor normal para la edad.
En <2 afos sera valida tanto la proteinuria

Tabla 1. Estadios de la enfermedad renal cronica
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(indice proteina/creatinina) como la mi-
croalbuminuria.

+ Todas las anomalias electroliticas deben
definirse segun los valores de normalidad
para la edad.

En estas ultimas guias se establecen, ademas,
unos nuevos estadios que tienen en cuenta
tanto el FG como la microalbuminuria y que
adicionalmente quieren tener un valor pronds-
tico. Esta clasificacion seria valida para adultosy
para nifios >2 afos. Aunque la presencia de pro-
teinuria o microalbuminuria elevada y persis-
tente también condiciona una mala evolucién
en nifos, no hay suficientes datos en la actuali-
dad como para poder establecer un pronéstico
de forma similar al de los adultos, por lo que
hoy por hoy no hay consenso sobre el uso de
esta nueva clasificacion en Pediatria (Tabla 1).

Estadios seguin las guias KDIGO 2012

Estadios segtin la microalbuminuria

Estadio A1 Estadio A2 Estadio A3
Normal o levemente | Moderadamente Muy elevada
elevada elevada

<30 mg/g 30-300 mg/g >300 mg/g

<3 mg/mmol 3-30 mg/mmol >30 mg/mmol

Estadios segtin el FG (ml/min/1,73 m2)

Estadio G1 | Normal o elevado 290
Estadio G2 | Levemente disminuido 60-89
Estadio Leve 0 moderadamente disminuido | 45-59
G3a

Estadio Moderado o muy disminuido 30-44
G3b

Estadio G4 | Muy disminuido 15-29
Estadio G5 | Fallo renal <15

Riesgo de desarrollo de fallo renal: verde: bajo riesgo si no otros marcadores; amarillo: riesgo moderado; naranja: riesgo

alto; rojo: riesgo muy alto.
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En nifios <2 afos no se puede usar como crite-
rioun FG fijo, al ir variando de modo fisioldgico.
Las guias KDIGO 2012 recomiendan hablar de
disminucion moderada de FG cuando este se
encuentre entre -1y -2 desviaciones estandar
(DE) y disminucién grave cuando sea <-2 DE
para el valor normal para la edad.

2. EPIDEMIOLOGIA

Existen pocos datos sobre la incidencia de ERC
en laedad pediatrica y los que hay posiblemen-
te subestiman los valores reales, ya que en mu-
chos casos los estadios iniciales no se registran.
Los registros europeos muestran incidencias
alrededor de 10-12 pacientes por millon de
poblacion pedidtrica (ppmp) y prevalencias
alrededor de 59-74 ppmp. El registro espafiol
REPIR Il, que recoge desde 2007 datos de nifios
<18 afios con FG <90 ml/min/1,73 m? en su
analisis de 2017, tiene una incidencia similar,
de 8,23 ppmp, pero una prevalencia bastante
mayor, de 113,6 pmpp, posiblemente porque
es uno de los pocos registros que incluye los
estadios mas precoces.

La ERC es mas frecuente en varones (65%, RE-
PIRI1).En cuanto a la raza, en nuestro pais prac-
ticamente toda la poblacion es caucasica, pero
en Norteamérica la incidencia es de 2 a 3 veces
mayor en la raza afroamericana. Este aumento
de incidencia se ha ligado a una mayor preva-
lencia de un genotipo de riesgo parael gendela
apolipoproteina 1 (APOL1). En Australiay Nueva
Zelanda también se ha encontrado un riesgo
mayor en los nifios de origen indigena o maori.

Las anomalias estructurales son la causa de
mas de la mitad de los casos de ERC en la in-
fancia (58% en datos REPIR II), seguidas de las

enfermedades renales quisticas y hereditarias
(16%), las enfermedades vasculares (9,1%) y las
glomerulopatias primarias o secundarias (4,3%).

De manera general, no se considera indicado
hacer un despistaje de ERC en poblacion pe-
didtrica global, pero si en poblacién de riesgo.
La guia francesa recomienda un seguimiento
periédico en nifios con malformaciones con-
génitas del rifdn y del tracto urinario (CAKUT,
por sus siglas en inglés), nefrectomia parcial o
total, peso bajo al nacimiento o gran prema-
turo, antecedente de dafo renal agudo, HTA,
cardiopatia congénita, tratamiento oncolégico,
enfermedad sistémica, tratamiento prolonga-
do con farmacos nefrotoxicos u obesidad. La
frecuencia del despistaje se adaptara al riesgo
individual de cada nifio.

En los siguientes apartados abordaremos los
aspectos mas relevantes del manejo de los ni-
fios con ERC. Las medidas encaminadas a fre-
nar la progresion de la enfermedad renal son
revisadas en otro protocolo.

3. EQUILIBRIO HIDROELECTROLITICO
Y EQUILIBRIO ACIDO-BASE

A medida que disminuye el FG, se produce una
disminucién de la excrecién de hidrogeniones
(acidez titulable y amonio) y un aumento de
la pérdida de bicarbonato, lo que conduce a
acidosis metabdlica; asimismo, otros factores
como hiperparatiroidismo, ingesta excesiva de
proteinas animales o estado catabdlico (mal-
nutricion, infeccion ) contribuyen al aumento
de esta. La acidosis, por su parte, contribuye al
aumento del catabolismo y la inflamacién, hi-
pocrecimiento, aumento del hiperparatiroidis-
mo secundarioy pérdida de calcio en el hueso.
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En circunstancias normales, mas del 99% del
sodio filtrado es reabsorbido a nivel tubulary
el control del sodio se mantiene hasta esta-
dios finales de la ERC, en los que se produce
una retencion de sodio y agua con sobrecarga
de volumen; asimismo, el rindn es capaz de
mantener la homeostasia del potasio hasta
fases finales de la ERC a través de un fenéme-
no de hiperaldosteronismo secundario, que
permite aumentar el intercambio Na-K a ni-
vel de tubulo distal y colector. La excepcion la
constituyen los nifios con patologia estructu-
ral y tubulointersticial cronica, en los cuales se
objetiva incluso con minimas alteraciones del
FG un déficit en la capacidad de concentracion
combinada, con una situacion de hipoaldoste-
ronismo hiporreninémico que conduce a una
elevada pérdida de sodio y agua (reduccion
cronica de volumen), con hiperpotasemia y
acidosis metabdlica.

3.1. Objetivos terapéuticos

Mantener un adecuado estado de hidratacién
con sodio sérico normal, sin que se produzca
hipertension arterial; mantener las cifras de
K sérico normal entre 3,5y 5,5 mEq/| (hasta
6,5 mEg/| en neonatos y lactantes), y corregir
la acidosis metabdlica, manteniendo un nivel
de bicarbonato sérico normal, en torno a 22-
24 mEq/I.

3.2. Tratamiento

3.2.1. Acidosis metabalica

+ Bicarbonato sddico: dosis inicial 0,5-
1 mEq/k/dia, repartida de forma homogé-
nea en las tomas. El citrato no se recomien-
da, porque puede aumentar la absorcién
intestinal de aluminio.
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3.2.2. Metabolismo hidrosalino

En pacientes con patologia estructural, datos
clinicos de reduccién de volumen (ojos hun-
didos, fontanela deprimida, tension arterial
baja ) y analitica compatible con hipoaldoste-
ronismo hiporreninémico:

« Suplementos de sal: dosis inicial de 1-2
mEq/k/dia repartidos en las tomas.

+ 9-alfa-fluohidrocortisona (Astonin®): dosis
inicial de 5010 pgen 1 02 tomas (maximo:
100 ug/dia).

En pacientes con ERC en estadios avanzados el
uso de 9-alfa-fluohidrocortisona puede producir
retencion hidrosalina e hipertension arterial por
lo que se limitara su uso. También en estos casos
se restringira la ingesta de sal.

3.2.3. Hiperpotasemia

Medidas para disminuir su aporte o aumentar
su eliminacion

+ Correccién de hipovolemia.
+ Dieta baja en potasio.

+ Retirada de farmacos que produzcan hiper-
potasemia (IECA, ARA-II, espironolactona, etc.

+ Furosemida: dosis de 0,5-1 mg/kg/dosis, VO
o1V (maximo: 80 mg) cada 6-8-12 horas, se-
gun precise. Evitar disminucion de volumen,
asociando fluidoterapia si fuera necesario.
Inicia su accion en 1-2 horas.

+ Hidroclorotiazida: 1-2 mg/kg/dia cada 12 ho-
ras. No es eficaz si FG <30-50 ml/min/1,73 m%

« 9-alfa-fluohidrocortisona.
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+ Resinas de intercambio cationico: resincal-
ciooresinsodio, 0,5-1 gr/kg/dosis (maximo:
30 g), cada 6-12 horas. Administrar por VO
(disuelta en agua o suero glucosado, 1-2 cc
por cada gramo; no administrar con zumo) o
rectal. Puede interferir con la administracion
de farmacos que se administren de manera
concomitante. Dado que puede causar im-
pactacion y obstruccion, se debe acompanar
de adecuada hidratacion y administrar solo
durante periodos cortos de tiempo. Se pue-
de asociar tratamiento con lactulosa. Estan
contraindicadas en pacientes posoperados,
con obstruccion intestinal, en tratamiento
con opioides y en neonatos.

« Hemodialisis o hemodiafiltracion venove-
nosa continua.

Medidas para promover el paso de potasio ex-
tracelular al interior de la célula

+ Bicarbonato sddico: si la hiperpotasemia
cursa con acidosis metabdlica, esta debera
corregirse mediante la administracion VO
o IV de bicarbonato. Si no existe acidosis,
la utilidad del bicarbonato es mas dudosa,
pero en una situacion de hiperpotasemia
aguda y grave se puede valorar la adminis-
tracién de una dosis de bicarbonato IV: 1
mEg/kg (maximo: 50 mEg) en infusion en
15 minutos para activar el paso de potasio
dentro de la célula.

« Agonistas B-2: salbutamol, dosis en aerosol-
terapia (para hiperpotasemia aguda grave).

— Neonatos: 0,2 mg en 2 cc de salino.
—<25kg:2,5mg (0,5 ml) en 2 cc de SSF.

—25-50 kg: 5 mg (1 ml) en 2 cc de SSF.

— 250 kg: 10 mg (2 ml) en 2 cc SSF.

Inicia su accion en 20-30 minutos. Tam-
bién se puede administrar en nebuliza-
cion: 4-6 puff en inhalador. No se acon-
seja si existe arritmia.

+ Insulina IV (suele administrarse siempre con
glucosa para prevenir la hipoglucemia). In-
sulina regular: 0,1 U/kg (maximo 10 U) +
glucosa (0,5 g/kg) administrado IV en 30
min. Inicia su accioén a los 10-20 minutos.
Requiere monitorizacion en UCIP.

Otras medidas: estabilizacion de lamembrana
miocardica

Infusién IV de gluconato célcico al 10%: 0,5 ml/kg/
dosis (maximo 10-20 ml), administrada en
5-10 min, diluida al medio. Antagoniza los efec-
tos cardiacos de la hiperpotasemia y reduce el
riesgo de presentar arritmia, pero no disminuye
el potasio sérico.

La eleccién y la combinacion de los distintos
tratamientos dependera de si se trata de una
situacién aguda o crénica, del grado de hiper-
potasemia, de la rapidez en el incremento en
la cifra de potasio, de la presencia de signos o
sintomas de hiperpotasemia, si la hiperpota-
semia se asocia o no a otras alteraciones del
medio interno, el FG, la diuresis, la tolerancia
digestiva o el acceso a técnicas de tratamiento
sustitutivo renal, entre otras.

4. ANEMIA
Se define anemia como concentracion de he-

moglobina (Hb) <2 DE para la edad y el sexo.
De forma practica, hablaremos de anemiasila
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Hb es <11 g/dl en nifios de 6 meses a 5 afios,
<11,5 g/dl en nifios de 5-12 afios y <12 g/dl
en nifos de 12-15 anos. En nifos >15 aios se
define como Hb <13 g/dl en varones y 12 g/dl
en mujeres.

La anemia provoca disminucién del aporte de
oxigeno a los tejidos, altera la respuesta inmu-
nitaria, contribuye al retraso de crecimiento y
al retraso intelectual (en nifios) y genera dafo
cardiaco, entre otros efectos deletéreos. La ane-
mia (en nifios en didlisis) es un factor de riesgo
independiente de mortalidad.

El principal factor que contribuye a la anemia
en la ERC es la disminucion de la sintesis de
eritropoyetina. El segundo factor contribuyente
en importancia es el déficit absoluto o funcio-
nal de hierro. Otros factores potencialmente
implicados son: déficit nutricional de vitami-
na B,,, acido fdlico, carnitina o vitamina C, in-
feccion o inflamacion cronica, hipotiroidismo,
toxinas urémicas, hipoalbuminemia, hiperpa-
ratiroidismo, pérdida cronica de sangre o far-
macos que pueden inhibir la eritropoyesis. Su
frecuencia y gravedad estd en relacién inversa
al grado de funcién renal y suele aparecer a
partir del estadio 3.

4.1. Controles

Se deben realizar determinaciones periddicas
de Hb en los ninos con ERC, mas frecuentes
cuanto menor sea el FG. Si no recibe tratamien-
to, recomendamos la siguiente frecuencia de
controles:

+ 1-2 veces al afo en pacientes con ERC es-
tadio 3.

+ (Cada 3-6 meses en pacientes con ERC esta-
dio 4-5 en tratamiento conservador.
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« Mensual en pacientes en tratamiento sus-
titutivo.

Elestudioinicial de anemia debe incluir: hemo-
grama, reticulocitos, estudio del metabolismo
del hierro (hierro sérico, ferritina e IST) y vita-
mina B,, y acido félico.

4.2. Objetivo terapéutico

El objetivo del tratamiento o hemoglobina
“diana” no esta bien establecido. Se aconseja
mantener la hemoglobina en 11-12 g/dlI.

4.3. Tratamiento

4.3.1. Ferroterapia

En situacion de anemia con depdsitos de hie-
rro bajos (definidos como IST <20% y ferritina
€100 ng/ml) se aconseja suplementacion con
hierro, inicialmente por via oral si hay buena
tolerancia digestiva, excepto en nifios en tra-
tamiento sustitutivo con hemodialisis, en los
que se administra de forma intravenosa y se-
manal, coincidiendo con la sesion de didlisis.
Si la suplementacion oral es insuficiente o el
paciente no la tolera, se administrara por via
intravenosa. En los pacientes en tratamiento
con agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE) se asociaran suplementos de hierro para
mantener IST >20% y ferritina >100 ng/ml.

Suplementos de hierro
+ Oral: 3-6 mg/kg/dia, en 1-2 dosis. Se acon-
seja administra en ayunas con zumo de na-

ranja (vitamina C), que facilita su absorcion.

« Intravenosa: existen distintos tipos de hie-
rro disponible para administracion IV: hierro
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(1) sacarosa, hierro (I1l) carboximaltosa, hie-
rro (I11) gluconato. La eleccion dependera de
la disponibilidad y experiencia en su uso en
cada centro. Evitar su administracion si hay
infeccion activa.

En pacientes con ferroterapia se realizaran con-
troles al menos cada 3 meses y mas frecuente-
mente al inicio o cambio de dosis de AEE, tras
administracién de un ciclo intravenoso de hie-
rro, si presenta pérdida de sangre o en proce-
sos intercurrentes o situaciones que impliquen
pérdida de hierro.

4.3.2. Agentes estimulantes de la eritropoyesis
(AEE)

Una vez lograda la normalizacion del hierroy
descartadas otras causas (déficit de vitamina
B,, 0 4cido félico, infeccion, hemdlisis ), si per-
siste la anemia se inicia tratamiento con AEE.
No existe un umbral especifico de Hb con el que
iniciar terapia con AEE; en la practica, se suele
iniciar con Hb <10 g/dI.

En la practica clinica, en nifios, se emplean dos
tipos de AEE:

+ rHUEPO (epoetina alfa y beta): dosis inicial
de 20-50 Ul/kg/SC o IV, 2-3 veces/semana.
En hemodialisis se administra en cada se-
sion (3 veces/semana). Los nifios <5 afos y
los pacientes en hemodidlisis suelen nece-
sitar dosis mas altas.

- Darbepoetina alfa (Aranesp®): dosis inicial
de 0,45 pg/kg/semana 00,7 pg/kg/cada 15
dias (SCo IV).

No hay evidencia de la superioridad de un tipo
concreto de AEE. La via aconsejada de admi-

(g Jusa
nistracion sera la via SC, excepto en pacientes
en hemodialisis. Se realizara un control a las
2-4 semanas de iniciado el tratamiento o si
se modifica la dosis; posteriormente cada 1-3
meses. Si no se incrementa la Hb en al menos
0,7-1 g/dl tras un mes de tratamiento, debe
aumentarse la dosis en un 50%. Si se supera la
Hb diana, disminuir la dosis en un 25-50% o au-
mentar el intervalo de administracion. Intentar
no suspender totalmente para evitar grandes
oscilaciones.

Ante una falta de respuesta, es decir, incapaci-
dad de lograr la Hb diana tras tratamiento con
dosis >300-400 Ul/kg/semana o dosis de dar-
bepoetina alfa >1-1,5 pg/kg/semana durante 3
meses, se debe descartar la existencia de otros
factores (Tabla 2). Existen nuevas moléculas en
estudio para el tratamiento de la anemia, asi
como nuevas formulaciones de hierro paren-
teral u oral, pero aun sin datos de eficacia y
seguridad en su empleo en nifos.

Tabla 2. Causas de hiporrespuesta a los agentes es-
timulantes de la eritropoyesis

Déficit de hierro

Déficit vitamina B,, 0 acido félico

Hiperparatiroidismo grave

Pérdida cronica de sangre

Malnutricion

Hemolisis

Déficit de carnitina

Infeccion o inflamacion activa

Mala técnica de administracion

Farmacos

Neoplasias

No respuesta medular

Anticuerpos anti-EPO

Hemoglobinopatias
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5. ALTERACIONES DEL METABOLISMO
MINERAL Y OSEO ASOCIADAS A LA ERC

Segun disminuye el FG, se produce un progre-
sivo deterioro de la homeostasia mineral, con
alteraciones en los niveles séricos y tisulares
de calcio (Ca) y fosforo (P), hormona paratiroi-
dea (PTH), 25-hidoxivitamina D (25-OH-D) y
1,25-dihidroxivitamina D, factor de crecimiento
fibroblastico 23 (FGF-23), su receptor klotho o
la hormona de crecimiento. Todo ello provoca
alteraciones esqueléticas y cardiovasculares,
que durante mucho tiempo se han conocido
con el término de osteodistrofia renal. Actual-
mente, se prefiere el término enfermedad mi-
neral dsea (EMO) asociada a enfermedad renal
crénica (ERC) para describir la afectacion sisté-
mica del metabolismo mineraly seo debida a
la ERCy que puede manifestarse por una o mas
de las siguientes alteraciones:

« Anomalias del metabolismo de calcio, fosfo-
ro, hormona paratiroidea o vitamina D.

- Anomalias en el remodelado, mineraliza-
cion, volumen, crecimiento lineal o fuerza
del hueso.

+ Presencia de calcificaciones vasculares o de
otros tejidos blandos.

En funcion al grado de remodelado, podemos
distinguir entre lesiones de alto remodelado,
mas frecuentes en Pediatria, con alto grado de
formacion y reabsorcion 6sea, inducidas por el
hiperparatiroidismo secundario, y lesiones de
bajo remodelado, conimagen de osteomalacia
(tasa de tejido osteoide alta) producida, sobre
todo, por déficit de vitamina D, o de enfermedad
6sea adinamica (tejido osteoide normal o redu-
cido), frecuente hace afos por el uso de que-
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lantes con aluminioy que actualmente se debe
casi siempre a PTH excesivamente frenada.

De manera muy simplificada, en estadios inicia-
les de la ERC se produce un aumento de FGF-23,
que se eleva en respuesta a una disminucion
del fosforo filtrado, con retencion de fésforo
(aunque inicialmente no se objetiva aumento
significativo en el fosforo sérico), el aumento de
FGF-23 aumenta la fosfaturiay disminuye la hi-
droxilacién renal, disminuyendo, por tanto, los
niveles de 1,25-dihidroxivitamina D. El déficit de
calcitriol condiciona una menor absorcion in-
testinal de calcio, y tanto la hipocalcemia como
el déficit de 1,25-dihidroxivitamina D estimulan
la glandula paratiroidea para mantener la ho-
meostasia del calcio, a través del aumento de
la reabsorcion 6sea, lo que se traduce en que
en las primeras fases de la ERC podemos en-
contrar PTH elevada con calcio y fésforo sérico
en rango normal. Seglin avanza la enfermedad,
se hard mas dificil eliminar el P, se afectara mas
la hidroxilacion renal y todo ello empeorara el
hiperparatiroidismo secundario.

5.1. Tratamiento

5.1.1. Objetivo

Conseguir una tasa normal de formacion y re-
modelado 6seoy evitar complicaciones vascu-
lares. En la practica clinica, el tratamiento esta
enfocado al control del calcio, fésforo, vitamina
Dy PTH.

5.1.2. Controles

Apartir del estadio 2 se realizaran controles de
Ca, P, fosfatasa alcalina (FA), 25-OH-D y PTH. Asi
mismo, se monitorizara el bicarbonato sérico,
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ya que la acidosis metabdlica tiene un impac-
to negativo en la formacién 6sea. En pacientes
suplementados con calcio se aconseja valorar
también la calciuria.

Frecuencia de controles (calcio, fésforo, FA, PTH
y bicarbonato):

+ Estadio 2: al menos anual.

+ Estadio 3: al menos cada 6 meses.
+ Estadio 4: al menos cada 3 meses.
+ Estadio 5: al menos mensual.

Los niveles de 25-dihidroxivitamina D se de-
terminan cada 6-12 meses en nifios con ERC
estadio 2-5 si no reciben tratamiento con vi-
tamina D; si reciben suplementos de vitamina
D, se miden sus valores séricos cada 3 meses.
Siseinicia terapia farmacoldgica, los controles
seran mas frecuentes.

La densitometria 6sea tiene una utilidad limi-
tada en nifos por falta de referencias adecua-
das. Para valorar las calcificaciones extraesque-
|éticas, ademas de las radiografias, podremos
usar distintas pruebas de imagen como ecocar-
diograma, ecografia carotidea (calcificaciones
ateromatosas y grosor intima-media) o prue-
bas mas especificas segln la zona afectada.

5.2. Manejo del fosforo

5.2.1. Objetivo

En estadios 1-4, el objetivo serd mantener
niveles normales de P sérico para la edad. En
estadio 5, el objetivo sera mantenerlo en 4-6
mg/dl en nifios entre 1y 12 afios y entre 3,5y
5,5 mg/dl en adolescentes. La Tabla 3 resume
los valores normales de Ca, P, producto calcio-
fosforo y FA segun la edad.

5.2.2. Tratamiento de la hiperfosforemia

Medidas dietéticas

Las guias KDOQI sobre nutricién en nifios con

ERC (estadios 2-5) publicadas en 2009 reco-

miendan:

+ SiPensangre normal, pero PTH elevada: res-
tringirlaingesta al 100% de las recomenda-
ciones diarias de ingesta (RDI) para la edad:

—RN-6 meses: 100 mg/dia.
— 6 meses-1 afio: 275 mg/dia.

—1-3 afios: 460 mg/dia.

—4-8 afos: 500 mg/dia.

Tabla 3. Valores normales de fésforo, calcio, producto calcio-fésforo y fostatasa alcalina

Valores normales Fosforo Calcio Calcio i6nico Producto Ca x P Fosfatasa alcalina
(mg/dI) (mg/dI) (mmol/1) (Ul/ml)
0-3 meses 48-74 8,8-11,3 1,22-1,40 >65
1-5 afos 4,5-6,5 9,4-10,8 1,22-1,40 >65 100-350
6-12 aiios 3,6-5,8 9,4-10,3 1,15-1,32 >65 60-450
13-20 afos 2,3-4,5 8,8-10,2 1,12-1,30 >55 40-180
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—9-19 afios: 1250 mg/dia.

+ Sihiperfosforemiay PTH elevada: restringir
laingesta al 80% de las RDI.

En la practica, esto supone limitar la ingesta
de lacteos (en lactantes, considerar el uso ex-
clusivo o combinado de leche baja en fosforo)
y carne y pescado. La adherencia a una dieta
restringida en P es dificil; si el tratamiento die-
tético no es suficiente o implica restricciones
severas que puedan conducir a malnutricién,
seindica tratamiento con quelantes de fésforo.

Quelantes de fosforo

+ De base calcica: dada la mayor experiencia,
son la primera eleccién en pacientes pe-
diatricos. Los mas usados son el carbonato
calcico (40% de calcio elemento) y el aceta-
to calcico (25% de calcio elemento). Dosis
inicial: 50-100 mg/kg/dia de Ca elemento
y luego ajustar segln niveles de P. Adminis-
trar con las comidas 0 10-15 minutos antes.
En dosis altas pueden provocar hipercalce-
mia, por lo que se recomienda no sobrepa-
sarlos 2500 mg de calcio al dia (incluyendo
aporte dietético).

+ De base no calcica: en Pediatria estan indi-
cados cuando la hiperfosforemia se asocia
a hipercalcemia.

— Sevelamer: comercializado en forma de
hidrocloruro (Renagel®) o de carbonato
(Renvela®). No provoca hipercalcemia y
parece que mejora el perfil de colesterol.
El hidrocloruro de sevelamer puede pro-
vocar acidosis; el carbonato, por su parte,
mejora los niveles de bicarbonato sérico.
Administrar con las comidas 0 10-15 mi-
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nutos antes. La dosis en adultos es de
400-800 mg/dosis, 1-3 veces al dia.

— Carbonato de lantano: el lantano es un
metal pesado que pueden acumularse en
distintos tejidos, incluido el hueso, por lo
que hasta que no haya mas datos sobre
su toxicidad, no se recomienda en nifios.

—Hidréxido de aluminio: el acimulo de
aluminio puede provocar enfermedad
6sea adinamica y toxicidad neurologi-
ca, por lo que no debe ser utilizado mas
que en casos excepcionales y durante un
maximo de 6 semanas.

Pueden usarse combinaciones de los distintos
tipos de quelantes.

5.3. Manejo del calcio

5.3.1. Objetivo

Mantener los niveles de Ca y Ca ionico en el
rango adecuado para la edad (Tabla 3).

5.3.2. Tratamiento

Si existe hipocalcemia, se administrara car-
bonato o acetato calcico a igual dosis que el
quelante de fosforo, salvo que se administra-
ran entre comidas. Se debe intentar no sobre-
pasar una dosis diaria total de 2500 mg de
calcio al dia (incluyendo el aporte nutricio-
nal), con vistas a disminuir el riesgo de calci-
ficaciones extraesqueléticas. Muchos de los
compuestos comerciales estan combinados
con vitamina D. Se debe intentar mantener
un producto calcio-fésforo <65 en <12 afos
y <55 en >12 afios.
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5.4. Manejo del hiperparatiroidismo

5.4.1. Objetivo

Controlar el hiperparatiroidismo secundario
para evitar alteraciones en el crecimiento, de-
formidades dseasy fracturas. Hay que recordar
que seguin avanza la ERC aparece una resisten-
ciaalaaccién de la PTH, por lo que se precisan
niveles mas altos para mantener la actividad
esquelética normal.

Niveles adecuados de PTH segtin grado de ERC:
- Estadio 2: 35-70 pg/ml.

« Estadio 3:35-70 pg/ml.

« Estadio 4. 70-110 pg/ml.

« Estadio 5: 200-300 pg/ml (entre 2 y 9 veces
el valor normal segun las guias KDIGO).

5.4.2. Tratamiento

Cuando la PTH esta alta para el grado de ERC,
deben medirse los niveles de 25-hidoxivitamina
D, que reflejan los depdsitos en el organismo.

PTH elevada con niveles bajos de vitamina D

En ninos con ERC estadios 2-4 con niveles de
25-hidoxivitamina D <30 ng/ml, el primer paso
es normalizar los niveles administrando vitami-
na D. La dosis depende del nivel de 25(0HD). De
acuerdo con las guias KDIGO 2009:

<5 ng/ml: 8000 Ul/dia/4 semanas + 4000
Ul/dia 8 semanas.

+ 5-15 ng/ml: 4000 Ul/dia/3 meses.

+15-30 ng/ml: 2000 Ul/dia/3 meses.
La vitamina D puede administrase en forma de:

Vitamina D, (colecalciferol): 1 ml = 2000 UI
=30 gotas

+ Calcifediol (calcidiol): 1 ampolla = 16000
Ul; indicada en administracion Unica cada
15 dias.

Se aconseja su administracion en la tarde o
noche.

PTH elevada con niveles normales de vitami-
na D + ERC estadio 2-4 o PTH elevada en ERC
estadio 5

En nifios con ERC estadios 2-4 en que se ha
logrado la normalizacion de los niveles de fos-
foro, calcio y 25-hidoxivitamina D, pero la cifra
de PTH sérica persiste por encima del rango, y
en nifos con ERC estadio 5 con PTH >300 pg/
ml, usaremos un esterol activo: alfacalcidol
(Etalpha®) o calcitriol (Rocaltrol®).

Dosis inicial de calcitriol: 0,005-0,01 ug/kg/
diao

<10 kg: 0,05 pg/en dias alternos.
+ 10-20 kg: 0,1-0,15 ug/dia.
+ 220 kg: 0,25 pg/dia.
Dosis inicial de alfacalcidiol: 0,01-0,02 pg/kg/dia.
El calcitriol aumenta la absorcion intestinal
de fosforo y puede aumentar el calcio sérico.

Por tanto, su administracion, especialmente
si se combina con quelantes de base calcica,
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puede aumentar el producto calcio-fosforo. En
los pacientes en que se inicia tratamiento con
metabolitos activos de la vitamina D, deben
realizarse controles mas frecuentes de los ni-
veles séricos de calcio, fosforo y PTH.

Ajuste posterior de dosis de los esteroles de
vitamina D

« Sila PTH baja por debajo de limites reco-
mendados, suspender calcitriol/alfacalci-
diol. Si se eleva de nuevo, reiniciar a mitad
de dosis o la misma dosis a dias alternos.

+ SilaPTHnodisminuye 30% de su valoralos
3 meses de tratamiento, aumentar la dosis
enun 50%.

« Siaparece hipercalcemia, se suspenderan
los quelantes con base calcica y los estero-
les activos de la vitamina D. Cuando el Ca se
normaliza, se reiniciaran a mitad de dosis o
en dias alternos.

« Siaparece hiperfosforemia, se suspenderan
los esteroles activos y se controlaran los ni-
veles de P con dieta o quelantes. Cuando el
fosforo se normalice se reiniciara calcitriol
o alfacalcidiol a mitad de dosis o en dias
alternos.

5.4.3. Otros farmacos

+ Nuevos analogos de la vitamina D: doxer-
calciferol y paricalcitol son andalogos de la
vitamina D mds selectivos que, en teoria, re-
ducirian el riesgo de hipercalcemia e hiper-
fosforemia. Hay muy poca experiencia en su
uso en nifios, aunque debe valorarse su uso
como alternativa al calcitriol, en pacientes
en hemodidlisis, administrandolo 2-3 veces
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en semana por via |V, coincidiendo con la
sesion de didlisis.

« Calcimiméticos: cinacalcet es un farmaco
que se une al receptor de calcio (CaSR) en la
glandula paratiroides, inhibiendo la secre-
cion de PTHy disminuyendo FGF-23, Cay P.
En adultos se indica en pacientes en didlisis
con PTH >800 pg/ml y siempre con calcio
>8,4 mg/dl, por el riesgo de hipocalcemia.
La dosis inicial es 30 mg/dia, que se va au-
mentando en funcion de la respuesta de la
PTH. De momento no estan autorizados en
nifos, aunque su uso puede considerarse,
de manera excepcional, como alternativa a
la paraidectomia, en pacientes con hiperpa-
ratiroidismo terciario.

5.5. Tratamiento quirdrgico

Puede estar indicado como tratamiento orto-
pédico de deformidades dseas o en casos de
epifisiolisis 0 necrosis avascular. La paratiroi-
dectomia subtotal se considerara como trata-
miento en el hiperparatiroidismo resistente
al tratamiento médico o hiperparatiroidismo
grave con calcifilaxis.

5.6. Calcifilaxis

Calcificacion vascular con necrosis isquémica de
tejidos blandos muy poco frecuente en nifos,
pero muy grave. Afecta sobre todo a pacientes
en hemodilisis o con trasplante renal y factores
de riesgo (obesidad, hipoalbuminemia, hiper-
calcemia, hiperfosforemia, hiperparatiroidismo,
tratamiento con dosis altas de metabolitos acti-
vos de vitamina D y uso de warfarina).

El diagnostico es clinico, con zonas de livedo
reticularis o amoratadas, mas frecuentes en
puntas de dedos de manos y pies, acompana-

449

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



AED - o .
na Protocolos « Enfermedad renal crénica (ERC) en la infancia: diagnéstico y tratamiento

das de dolor intenso, que evoluciona a lesiones
ulceradas. La gammagrafia 6sea (tecnecio-99)
detecta hipercaptacion subcuténea del is6to-
po. Se desaconseja biopsia de la lesion. El tra-
tamiento consiste en:

+ Normalizar los niveles séricos de calcio y fos-
foro, utilizando quelantes de base no célcica
+bafio de dialisis con baja concentracién de
calcio. Evitar el uso de metabolitos activos
de vitamina D.

+ Control del hiperparatiroidismo con calcimi-
méticos o paratiroidectomia.

« Cura topica de las ulceras con antiséptico.
- Bifosfonatos orales.

« Tiosulfato sédico intravenoso al 25%.

6. NUTRICION

No existen datos claros acerca de la prevalen-
cia de malnutricién en el nifio con ERC, ya que
varia seglin el parametro estudiado, pero, sea
cual sea el elegido, aquella aumenta cuanto
mas grave es la afectacion renal y menores la
edad. Asi, en el analisis realizado por el REPIR
[len 2017, un 26,6% de los <2 anos tenian un
IMC <-1,88 DE. En este grupo de edad, ade-
mads, una adecuada nutricion es crucial para
el crecimiento y el neurodesarrollo. Por otro
lado, el aumento de incidencia de obesidad
y sobrepeso en la poblacion infantil en gene-
ral también afecta a los ninos con ERC, con
clara repercusién sobre la evolucion renal. La
malnutricién es uno de los factores que mas
condiciona la morbimortalidad en los nifios
con ERC.

6.1. Etiologia

+ Anorexia: laingesta espontanea estd dismi-
nuida, mas cuanto mas grave es la ERC, pero
puede aparecer incluso con FG relativamen-
te conservados. En ella influyen alteraciones
en el gusto, un vaciado gastrico lento o el
acimulo de hormonas saciantes, como la
leptina o la grelina.

« Relaciones conductuales anomalas con la
comida.

+ Vémitos y reflujo gastroesofagico (RGE):
pueden afectar a mas de la mitad de los
lactantes con ERC. Es un problema dificil de
tratar que puede suponer hasta un 30% de
pérdida de la ingesta.

+ Comorbilidades asociadas: en muchos casos
determinan una menor ingesta. Ademas,
puede haber problemas con la masticacion.

Una situacion especial es la de los lactantes
con displasia e insuficiencia renal polidrica con
pérdida salina. En estos nifos, a la anorexia se
une la necesidad de beber grandes cantidades
de liquido y la pérdida salina, que si no se re-
pone induce una situacion de deshidratacion
crénica. En estos nifios, ademas del aporte
nutricional, se necesita un balance positivo de
sodio para conseguir una adecuada ganancia
de peso y talla.

6.2. Manejo nutricional

6.2.1. Objetivos

+ Asegurar un correcto patron de crecimien-
toydesarrolloy una adecuada composicion
corporal.
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+ Corregir anomalias metabdlicas y disminuir
toxicidades asociadas a la ERC.

+ Disminuir a medio y a largo plazo la mor-
talidad y la morbilidad crénica asociada a
la ERC.

6.2.2. Controles

Las guias KDOQI recomiendan evaluar los para-
metros nutricionales con una frecuencia al me-
nos el doble de lo recomendado en el nifio sano
de la misma edad, y mas frecuentemente sila
ERC es avanzada. Esa evaluacién debe incluir
el peso, la talla y el perimetro cefalico, el cal-
culo de indices nutricionales y una revisién de
la dieta, como puntos imprescindibles. De una
manera ideal, todo nifio, sobre todo lactante,
con una disminucion grave del FG deberia ser
controlado por un nutricionista infantil.

6.2.3. Tratamiento dietético

+ Aporte proteico: las guias KDOQ! reco-
miendan un aporte proteico del 100-120%
de las RDI en nifios con ERC, excepto en los
casos de dialisis peritoneal o hemodiilisis,
en los que se requiere un suplemento pro-
teico. Aunque en adultos hay datos a favor
de dietas bajas en proteinas para frenar la
progresion de la ERC, en nifios este efecto
no esta demostrado e incluso puede impli-
car un riesgo de malnutricién. Ahora bien,
ya que en la sociedad occidental las dietas
habituales son hiperproteicas, recomendar
una cierta restriccion para convertirlas en
normoproteicas permitira un mejor control
de la urea, la acidosis y el fosforo.

+ Aporte calorico: segun las guias KDOQ], el
aporte caldrico en nifios con ERCes el 100% de
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las RDI. Es fundamental asegurar de manera
paralela el aporte proteico y calérico adecua-
do para permitir el maximo aprovechamiento
de las proteinas sin un aumento de urea. Las
necesidades pueden aumentar en la recupe-
racion de una enfermedad aguda.

« Tipo de alimento:

—EnelRNyen el lactante, siempre que se
pueda, se intentara mantener la lactan-
cia materna. Si hay que usar una leche
de continuacion se elegira aquella que
mas se adapte a las necesidades del nifio.
Existen leches mas pobres en potasioyen
fésforo que permiten disminuir su apor-
te en los lactantes con ERC grave, man-
teniendo un adecuado aporte proteicoy
caldrico.

— Ladiversificacion se hara al ritmo normal
del lactante sano. Tan solo en lactantes
con ERC grave pueden ser necesarios
cambios para asegurar el aporte calori-
co y controlar la sobrecarga de potasio y
fosforo.

—En los nifos mayores se debe intentar
al maximo ajustar la alimentacion a
las caracteristicas culturales, sociales y
econdmicas de la familia. Es importante
prevenir fobias y evitar la alimentacion
forzada para no promover relaciones an6-
malas con la comida.

6.2.4. Intervencion nutricional

Segun las guias KDOQI, se requerira una inter-
vencion nutricional cuando haya constancia
de ingesta inadecuada, cuando haya una pér-
dida de peso de >10%, cuando el IMC >p85 o
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<p5, cuando se objetive una disminucion en
percentil de pesoy, sobre todo, disminucién en
percentil de talla o cuando se detecten ano-
malias bioquimicas graves relacionadas con la
nutricion.

Inicialmente se administraran suplementos
por via oral, pero en el caso de los lactantes
y nifios <2 anos la malnutricién puede con-
dicionar un retraso en el crecimiento y en el
desarrollo que no va a ser recuperable, por lo
que, sobre todo en los casos mas graves, debe
plantearse de modo muy precoz la nutricién
enteral forzada, por sondaje nasogastrico o
gastrostomia. Los estudios publicados sobre
la eficacia de estas medidas en este grupo de
edad son concluyentes y muestran una clara
mejoria en |a curva de peso y talla, asi como
en el perimetro cefdlico. En los >3 afios, la nu-
tricion enteral forzada tiene menos indicacio-
nes ya que su ingesta espontanea es mayor
y suele bastar con suplementos nutricionales.
En estas edades, una nutricion forzada solo es-
tara indicada para corregir la malnutricion, no
para mejorar el crecimiento, que depende mas
de la GH. En los nifios en hemodidlisis puede
valorarse el uso de nutricion parenteral intra-
dialitica.

6.3. Tratamientos médicos coadyuvantes

- Tratamiento del RGE: postural y farmaco-
l6gico.

+ Elusode estimulantes del apetito es contro-
vertido y generalmente poco efectivo.

+ Minimizacién de los periodos de ayuno.

« Correccion de anomalias metabdlicas como
la anemia o la acidosis.

0los » Enfermedad renal crénica (ERC) en la infancia: diagndstico v tratamiento

« Identificacion de comorbilidades que pue-
dan suponer dificultad para la masticacion
o la deglucion y, si es necesario, recurrir a
especialistas en este campo.

« Apoyo psicoterapéutico para evitar relacio-
nes anémalas con la comida.

« Enlos lactantes con poliuria y pérdida sali-
na, asegurar un correcto aporte de aguay
de sodio y, si es necesario, asociar el uso de
fluorhidrocortisona.

7. DISLIPEMIA

El riesgo de dislipemia es alto en los nifos
con ERC y aumenta segln disminuye el FG.
Es mas marcado en los nifios con sobrepeso u
obesidad. Las guias KDIGO del afio 2013 reco-
miendan, en todos los nifios >2 anos, hacer un
screening inicial y posteriormente anual tanto
de colesterol como de triglicéridos. En aquellos
casos en los que se detecte una dislipemia, el
primer tratamiento ha de ser el dietético, im-
plementando ademas la realizacion de ejercicio
fisico.

En los nifios con hipertrigliceridemia (TG en
ayunas >500 mg/dl), las guias recomiendan
dieta baja en grasa, con uso de TG de cadena
media y aceite de pescado en lugar de TG de
cadena larga, si bien en nifios malnutridos
debe ponerse en una balanza con el riesgo de
empeorar la nutricion. No esta recomendado
el uso de fibratos o niacina ante |a falta de evi-
dencia clara ni de eficacia ni de seguridad en la
edad pediatrica.

En cuanto a la hipercolesterolemia, las guias
2013 no recomiendan el uso de estatinas en
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nifos <10 afios; en los varones mayores de
esa edad o en nifias ya con la menarquia se
considerara el tratamiento si, a pesar del tra-
tamiento dietético, se mantienen niveles de
LDL >130 mg/dl, monitorizando los efectos
secundarios.

El aumento de homocisteina en sangre es un
factor de riesgo cardiovascular en adultos. La
suplementacién con acido félico, vitamina B,/
B,,, puede bajar estos niveles, si bien el benefi-
cio que este tratamiento tiene sobre los even-
tos cardiovasculares no esta demostrado. En
nifos no esta establecida nila pertinenciade la
monitorizacion nila indicacién de una terapia.

8. HIPOCRECIMIENTO

El hipocrecimiento en la ERC es un fenémeno
complejo con muchos factores implicados (Ta-
bla 4), pero las anomalias en el eje GH-IGF-I
presentes en la ERC (disminucion de la IGF bio-
activa y resistencia periférica a la accion de la
hormona del crecimiento) constituyen el factor
clave en nifos >2 afos de edad.

Tabla 4. Factores implicados en el retraso de creci-
miento en la ERC

Factores genéticos

Edad de inicio de la ERC, duracion y grado

Acumulacion de toxinas urémicas

Acidosis metabdlica

Anemia grave Disminucion de sodio y agua

Malnutricién caldrico-proteica (factor clave en los primeros
afos de la vida)

Enfermedad mineral dsea

Anomalias en el eje hipotalamo-hipéfisis-gonadal

Anomalias en el metabolismo de la GH-IGF-I
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Por tanto, en nifios con edades comprendidas
entre 2 afios y la pubertad con ERC (el FG con
el que se autoriza el uso es variable segun los
paises) en los que pese a haber tratadoy corre-
gido todos los factores anteriormente citados,
nutricionales o metabdlicos, que contribuyen al
hipocrecimiento, persiste una talla o una velo-
cidad de crecimiento <-1,88/-2 DE para su edad
y sexo, debe considerase el tratamiento con
hormona de crecimiento recombinante (rhGH).
En general, se contraindica el tratamiento hor-
monal a nifios con proceso tumoral activo, car-
diopatia u osteopatia grave y diabetes mellitus.

8.1. Tratamiento

La dosis de rhGH (hormona de crecimiento
recombinante) es de 0,045-0,05 mg/kg/dia,
administrada una vez al dia por via SC por la
noche.

8.2. Controles

Antes deiniciar el tratamientoy durante el mis-
mo (Tabla 5) serd necesaria una evaluacién y
unos controles periddicos, tanto para evaluar
la respuesta como para detectar la aparicion
de posibles efectos secundarios, que incluyen:

+ Desprendimiento de la cabeza femoral.
+ Empeoramiento de escoliosis preexistente.
+ Empeoramiento del hiperparatiroidismo.

« Hiperglucemia (reversible al retirar trata-
miento).

« Hipotiroidismo, normalmente subclinico y
transitorio.

+ Hipertension intracraneal.
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Tabla 5. Estudioinicial y controles periédicos durante
el tratamiento con hormona de crecimiento

Estudio inicial

Peso, talla, estadio puberal y volumen testicular

Peso y talla al nacimiento. Edad gestacional

Tension arterial

Talla de los padres (talla media parental)

Edad dsea

Densitometria (opcional)

Cada 3-4 meses

Evaluacion crecimiento: peso, talla, velocidad

crecimiento y estadio puberal

Tension arterial

Valoracion del estado nutricional

Creatinina e iones, glucosa, calcio, fosforo, PTH, T4 libre, TSH,
IGF-1, BP3, HbA1C

Fondo de ojo (descartar edema de papila)

Anual

Edad osea

Estimacion del FG

lones, calcio, fésforo, glucosa

IGF-1, BP3, HbA1C, T4, TSH

Fondo de ojo

PTHy vitamina D

El tratamiento debe suspenderse en los si-
guientes casos:

+ Unavez que se ha alcanzado el p50 de talla
o la talla media parental (aunque si la velo-
cidad de crecimiento volviera a ser <-1,88 0
-2 DE se puede valorar su reinicio).

+ Finalizacion del crecimiento (cierre epifisis).

« No adherencia al tratamiento.

« Aparicion de efectos secundarios graves.

« Aparicién de neoplasias.
« Alergia al farmaco.

Enlos casos de respuesta insuficiente, es decir,
sitras un afio de administracion el crecimiento
no superaen al menos 2 cm el del afo preinicio
de administracion de rhGH y una vez optimi-
zados todos los factores que podrian interferir
con su actuacion, estd indicado suspender el
tratamiento y remitir a estudio por Endocrino-
logia para descartar otras causas de hipocre-
cimiento.

9. INMUNIZACIONES

La ERC se acompafia también de diversos gra-
dos de alteraciones inmunitarias que conllevan
una mayor susceptibilidad a infecciones y un
estado inflamatorio cronico. En este escenario,
las infecciones son una complicacion frecuen-
te, que ademas pueden descompensar la en-
fermedad de base.

La respuesta a la vacunacién puede estar dismi-
nuida con respecto a los nifos sanos y pueden
ser necesarias dosis de recuerdo. Se recomien-
daque reciban todas las vacunas del calendario
vacunal, incluidas las de virus vivos, que deben
estar administradas antes del trasplante, ya
que después estaran contraindicadas por el
tratamiento inmunosupresor. Ademis, se re-
comienda la vacunacion secuencial frente al
neumococo, vacunacion frente al meningococo
By la hepatitis Ay comprobar los anticuerpos
y, si fuera preciso, repetir la vacunacion frente
a hepatitis B en aquellos nifios en los que se
prevea un futuro trasplante renal. En las guias
francesas se recomienda la vacuna frente al
papilomavirus, tanto en nifias como en nifos,
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desde los 9 anos. También se recomienda la

vacunacion anual frente a la gripe estacional
a partir de ERC estadio 3.

10. DESARROLLO COGNITIVOY MANEJO
PSICOSOCIAL

La ERC afecta negativamente al desarrollo neu-
rocognitivo y al rendimiento académico del
nifio, sobre todo en las areas de memoria visual
y verbal y en la capacidad de toma de decisio-
nesy resolucion de problemas. Todo ello puede
repercutir en un peor rendimiento académico,
sobre todo, en dreas como matematicas, lec-
turay escritura. Aparece en todos los estadios
de ERC, pero los nifios en hemodialisis son los
mas afectados. Tras el trasplante, la situacion
mejora, pero sin alcanzar a la poblacién sana
de lamisma edad. Los indicadores de calidad de
vida también muestran valores mas bajos. Ade-
mas del estadio de ERC, las dificultades para el
aprendizaje, el estatus socioeconémicoy latalla
adulta final son los factores que mas influyen
en esos resultados. Es fundamental intentar mi-
nimizar estos efectos, tanto en el paciente como
en su familia, potenciando la adaptacién social
del nifio, lo que incluye normalizar al maximo la
asistencia al colegio, la participacion en depor-
tes y actividades extraescolares y favorecer las
ayudas al estudio que sean necesarias.

Es aconsejable una valoracién y seguimiento
psicologico de todos los nifios con ERCy sus fa-
milias, especialmente aquellos en preparacion
para el trasplante renal o que inician terapia
con didlisis y en todos aquellos que presenten
problemas de adhesidn al tratamiento o mala
adaptacion a su enfermedad. La adolescencia
y el momento de la transferencia a una unidad
de adultos son etapas de especial riesgo.

‘ . AU ‘ AED
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El nifio debe estar informado y participar en
el proceso de su enfermedad desde edades
tempranas, adaptandose siempre a su capa-
cidad de comprension. La informacion acerca
de las distintas opciones de tratamiento sus-
titutivo, asi como el estudio de preparacion
para el trasplante deben plantearse en eta-
pas no muy avanzadas de la ERC, iniciandolas
cuando el FG descienda por debajo de 30 ml/
min/1,73 m2.

11. PUNTOS CLAVE

« Existen pocos datos sobre incidencia y pre-
valenciade la ERC en la infancia. Es mas fre-
cuente en varones y la causa mas frecuente
son las anomalias estructurales.

+ Elcontrol del hiperparatiroidismo secunda-
rio y la normalizacion de los niveles séricos
de calcio, fosforo y vitamina D seran el ob-
jetivo del manejo de la CKD-MBD.

« El tratamiento de la anemia se basa en la
suplementacion de hierro y la administra-
cion de AEE.

« Los nifnos con patologia estructural pueden
presentar alteraciones en el metabolismo
hidrosalino y en el control del equilibrio
acido-base con minima disminucion del FG.

« La malnutricién es frecuente en los nifios
con ERC, sobre todo en los <2 afios con
disminucién grave del FC. La intervencion
nutricional serd una parte fundamental en
Su manejo.

+ Elretraso de crecimiento en la ERC es multi-
factorial. La administracion de rhGH, en com-
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binacion con la correccién de los otros fac-
tores implicados, mejora el hipocrecimiento.

Los aspectos psicosociales son fundamen-
tales en el manejo del nifio con ERCy uno
de los determinantes primordiales de su
calidad de vida.
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RESUMEN

Enlaactualidad, la hemodialisis es un tratamiento de reemplazo imprescindible en un porcen-
taje variable de nifios con enfermedad renal terminal, especialmente en aquellos en los que por
edad o limitaciones quirurgicas se debe retrasar el trasplante renal y no se puede realizar dialisis
peritoneal. Las nuevas modalidades de tratamiento han mejorado sustancialmente el estado
de salud de estos nifos, pero, pese a que la hemodialisis domiciliaria y las nuevas unidades
infantiles hospitalarias con dotacién social y escolar mitigan en alguna medida las pérdidas de
calidad de vida y las limitaciones sociales, hay que tener en cuenta que la hemodialisis infantil
debe ser siempre un estadio puente hacia el trasplante renal. La hemodidlisis pediatrica es
un tratamiento altamente especializado y debe llevarse a cabo en unidades con dotaciones
especificas y siempre en un hospital pediatrico bajo la supervision de un nefrélogo pediatra.

Palabras clave: enfermedad renal crénica terminal, tratamiento renal sustitutivo, hemodialisis,
Pediatria.

Paediatric haemodialysis

ABSTRACT

Haemodialysis is currently an essential renal replacement treatment in children with end-
stage renal disease, especially in those in whom, due to age or surgical limitations, kidney
transplantation must be delayed, and peritoneal dialysis cannot be performed.

The new haemodialysis treatment modalities have substantially improved the health status
of these children, but even though home haemodialysis and the new children’s hospital units
with social and school resources mitigate to some extent the losses in quality of life and social
limitations, we must consider that haemodialysis in children should always be a bridge stage
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towards kidney transplantation. Paediatric haemodialysis is a highly specialized treatment
and must be carried out in specialized units and always in a paediatric hospital under the

supervision of a paediatric nephrologist.

Key words: end-stage renal disease, renal replacement therapy, hemodialysis, children.

1. INTRODUCCION Y DATOS DEMOGRAFICOS

La hemodialisis (HD) es una alternativa indis-
pensable para el tratamiento de la enfermedad
renal cronica avanzada en nifos. Pese a que la
mejor opcion terapéutica es el trasplante renal,
tan solo un 30% de los pacientes incidentes lo
reciben como primera modalidad de tratamien-
to sustitutivoy, si bien la didlisis peritoneal, es-
pecialmente en lactantes, es la segunda opcién
terapéutica en Espana y en Europa, los datos
del registro ERA-EDTA muestran que mas de un
13% de los nifos europeos (8,8% de los espafio-
les) <14 afios en tratamiento sustitutivo recibe
tratamiento con HD hospitalaria.

El trasplante renal es la Unica modalidad de
tratamiento sustitutivo que rehabilita total-
mente al nifio con enfermedad renal terminal.
Tradicionalmente, la HD hospitalaria en nifios
y adolescentes se ha asociado, por una parte,
con problemas fisicos, tales como alteracio-
nes de crecimiento, nutricion y desarrollo, al-
teraciones 6seas y vasculares y, por otra parte,
de calidad de vida: procedimientos invasivos,
hospitalizaciones, separacion de los padres y
de suambiente familiar, limitaciones escolares,
sensacion de pérdida de la independenciay de
laidentidad e integridad corporal, asi como dis-
minucion en la participacion en actividades re-
creativas y asuncion de responsabilidades. Las
nuevas modalidades de tratamiento con HD
han acabado practicamente con los problemas

fisicos, mientras que tan solo la HD domiciliaria
y las nuevas unidades infantiles hospitalarias
con dotacion social y escolar mitigan en alguna
medida las de calidad de vida y sociales.

2. CONCEPTOS BASICOS DE DIALISIS Y SU
APLICACION A LOS PACIENTES PEDIATRICOS

La dialisis es el proceso fisicoquimico mediante
el cual se produce un intercambio molecular
entre dos soluciones separadas por una mem-
brana semipermeable. El comportamiento del
agua, de losiones y de otras moléculas a través
de un sistema integrado por una membrana
semipermeable, un compartimiento hematico
y un bano de dialisis, depende de dos propieda-
des diferentes: la dializancia, o capacidad de di-
fusion, y la ultrafiltracion. La primera depende
asu vez de las caracteristicas de la membrana
(producto permeabilidad - 4rea de superficie
0 K,,)y se mide en ml/minuto, y la segunda,
de los gradientes de presiones hidraulicas y
coloidosméticas y de la permeabilidad hidrau-
lica de la membrana empleada o coeficiente
de ultrafiltracion (K,,). El transporte difusivo
o difusion expresa el movimiento de solutos
siguiendo un gradiente de concentracion (por
ejemplo, la urea de la sangre al dializado). El
transporte convectivo o conveccion, o simple-
mente ultrafiltracion, expresa la cantidad de
agua y solutos disueltos que pasan a través de
una membrana, en este caso la membrana del
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dializador, provocado por un gradiente de pre-
sion (presion transmembrana).

En la HD, la membrana del dializador permite
el transporte bidireccional de agua y molé-
culas de pequefio y mediano peso molecular
(<50000 Da), pero impide el paso de peque-
fias proteinas como la albdmina (70000 Da) o
elementos formes. La practica clinica ha hecho
que diferenciemos dos modalidades de trata-
miento en funcion de la preponderancia del
fenédmeno difusivo (HD convencional) o con-
vectivo (modalidades de hemodiafiltracion y
hemodiafiltracion online [HDFOL]).

Elaclaramiento de un soluto (K;) se expresa como
la cantidad de sangre totalmente depurada del
mismo en una unidad de tiempo (habitualmen-
te ml/minuto) y depende del K, del dializador,
del flujo sanguineo (QB) y del flujo del bafio de
didlisis (QD). Este concepto es virtual, puesto que
lo que realmente apreciamos es la disminucion
de la concentracion del soluto. Considerando al
individuo con unvolumen de distribucién unifor-
me, la fraccion del soluto que permanece en la
sangre en un tiempo determinado la podemos
averiguar mediante la siguiente férmula:

C/C =e",

donde C, es la concentracion del soluto en un
tiempoty C es la concentracion inicial del mis-
mo. Esta formula implica una tasa de desapa-
ricion del soluto de un modo logaritmico y la
eficacia de la didlisis puede ser hallada segun
la formula:

Kt/V=Ln[C/C],

donde K es el aclaramiento de urea para el dia-
lizador (litros/hora), t el tiempo de duracién de

n\rr
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la sesién de HD (horas) y V el volumen de dis-
tribucién de la urea (equivalente al volumen
plasmatico, en litros).

En la practica clinica diaria, Kt/Vy dosis de dia-
lisis tienen el mismo significado: volumen de
plasma aclarado de urea respecto al volumen
total de plasma del organismo, y un valor de
1 expresaria, en teoria, un aclaramiento de
todo el volumen plasmatico (dialisis perfecta).
La prescripcion de HD se realiza sobre la base
de criterios de Kt/V de urea (Figura 1), si bien
para el calculo exacto del fenémeno depurativo
hay que tener en cuenta el proceso convectivo
o eliminacién del soluto asociado a la ultrafil-
tracion, asi como la existencia de una distribu-
cién no uniforme de solutos, por lo que para
el calculo de la dosis de didlisis son necesarias
féormulas mas complejas, como veremos mas
adelante.

3. INDICACIONES Y CONTRAINDICACIONES
DE LA HD PEDIATRICA

El trasplante renal es el tratamiento éptimo
para los nifios con enfermedad renal terminal,
yla didlisis es el tratamiento de mantenimiento
que le permite la espera hasta recibir un or-
gano si sus condiciones clinico-analiticas no
permiten que continle solo con tratamiento
conservador. No hay estudios comparativos
que hayan apoyado de forma absoluta la elec-
cion de uno u otro método de dialisis (dialisis
peritoneal o HD), ya que contribuyen a su elec-
cién multiples factores (edad, localizacién geo-
grafica, médicos, composicién familiar, soporte
social, cumplimiento del tratamiento, funcién
residual, etc.). En general, las limitaciones de la
HD estan relacionadas con la dificultad para la
obtencién de un acceso vascular o con la into-
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Figura 1. Relacion entre la concentracion persistente de soluto y el tiempo durante una sesion de HD
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C representa la concentracion inicial del soluto; C,, la concentracion del soluto en un tiempo t; K, el aclaramiento real; t,
el tiempo en minutos y V, el volumen de distribucion del soluto.

lerancia a cambios rapidos del volumen plas-
matico, lo que es especialmente importante en
lactantes o nifos pequeos, que deberan ser
tratados preferentemente con dialisis perito-
neal (Tabla 1).

Por otro lado, la HD se prefiere como técnica
de depuracion crénica en nifios con malfor-
maciones que afecten a la pared abdominal
o requieran derivaciones intestinales o cirugia

Tabla 1. Indicaciones y contraindicaciones de la HD
pedidtrica

Contraindicaciones Contraindicaciones relativas

absolutas

Pacientes muy pequefios Hipertension mal controlada

Falta de acceso vascular Cardiomiopatfa hipertensiva

Contraindicaciones para
anticoagulacion

Lejania a centros de HD
pedidtricas

Inestabilidad cardiovascular

abdominal reiterada; también en procesos
como hernias diafragmaticas congénitas o
enfermedad pulmonar grave. Ademas, esta
indicada siempre que exista incapacidad difu-
siva o de ultrafiltracion del peritoneo (Tabla 2).

4. ACCESOS VASCULARES EN NINOS

El éxito de un programa de HD en nifos de-
pende de un acceso vascular adecuado. Actual-
mente, seglin datos del Registro Espariol Pedia-
trico de Insuficiencia Renal Terminal (REPIR-1),
el 92% de los nifios en HD prolongada realizan
su tratamiento a través de un catéter venoso
central de doble luz (en neonatos y lactantes
pequefios, de una luz), tunelizado, con cuff sub-
cutaneoy colocado preferentemente en lavena
yugular interna derecha (ya que se consigue
mayor flujo sanguineo que en la izquierda), con
la punta situada en la unién cava-auricula o
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Tabla 2. Ventajas e inconvenientes del tratamiento
con didlisis peritoneal y HD en nifios segun la situa-
cion del paciente

Indicacion Dialisis HD
peritoneal
Incapacitacion de los padres - +t
No cumplimiento - ++
Malnutricion establecida - +HHHt
Cirugfa abdominal - e
Malformaciones de la pared abdominal - i+
(extrofia vesical)
Anuria / Sobrecarga de volumen - +
Expectativa rapida de trasplante - +
Hernia diafragmatica o +t
Necesidad de alta depuracion - +t
(hiperoxaluria )
Edad <5 afios +HHH
Comienzo con alta FRR +HHE
Rehabilitacion familiar bt
Escolaridad e
Inestabilidad hemodinamica bt

FRR: funcidn renal residual.

en la auricula derecha. Son preferibles los de
silicona a los de poliuretano y los hay de dis-
tintos tamafos y diametros para su uso segun
el tamafio del paciente (Tabla 3). La mayoria
pueden permanecer colocados durante varios
meses. En la eleccion del catéter como acceso
vascularen lainfancia influyen dos factores: el
pequefio tamano de los vasos, lo que favorece
latrombosis de las fistulas arteriovenosas, y la
oferta a corto plazo de un trasplante renal; am-
bos han determinado el abandono de dichas
fistulas como acceso permanente en la pobla-
cion pediatrica espafiola. La Tabla 4 muestra
la disponibilidad comercial de catéteres de HD
para nifos de diferentes edades, tanto agudos
(poliuretano) como crénicos (silicona o poliu-
retano modificado).

Ner
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Tabla 3. Longitud y didametros aconsejados en caté-
teres infantiles para HD

Relacion de tamaiio de catéteres HD por peso del niiio

Neonato-6 kg 6,5 Fr (una luz o doble luz)
6-15 kg 8 Fr

15-30 kg 9Fr

>30kg 210 Fr

5. EQUIPOS DE DIALISIS PEDIATRICA:
DIALIZADORES, LINEAS Y MONITORES

5.1. El dializador

Es el elemento basico del tratamiento con HD.
Hay tres caracteristicas que determinan su ren-
dimiento (eficacia con que purifica la sangre)
y biocompatibilidad (propiedad por la que, al
contacto con la sangre, no provoca reacciones
adversas clinicamente importantes):

5.1.1. Membrana

Es el componente esencial del dializador; segun
eltipo, posee diferente capacidad de ultrafiltra-
cion oK,y depuracion oK, e influyen su espe-
sory el drea de superficie como determinantes
mas importantes de la eliminacién difusiva de
solutos. Actualmente, se utilizan fundamental-
mente de dos clases: membranas derivadas de
la celulosa modificaday membranas sintéticas;
estas ultimas tienen distintas composiciones
quimicas (copolimeros) y pueden ser de alto o
bajo flujo seglin su mayor o menor permea-
bilidad hidraulica por cada unidad de presion
aplicada (>20 ml/h/mmHg/m? o <10 ml/h/
mmHg/m2, respectivamente). Si el uso de las
de membranas de alto flujo/permeabilidad se
asocia a una modalidad de tratamiento basado
en conveccion o recambio como la HDFOL, se
precisa agua altamente purificada (ultrapura)
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Tabla 4. Catéteres agudos y permanentes de HD para poblacién pediatrica

Indicacion Peso (kg) Caracteristicas Longitud Diametro

Temporal 7-15kg Doble luz. Poliuretano radiopaco 10cm 6,5 Fr
Subclavia y yugular

Temporal 10-25 kg Doble luz. Poliuretano blando. Subclavia-yugular y femoral 12,5cm 8 Fr

Temporal 25-45kg Doble luz. Poliuretano 15cm 11Fr
Yugular. Femoral

Permanente 7-12 kg Silicona. Yugular interna. Otras localizaciones 18cm 8Fr

Permanente 12-30 kg Silicona. Yugular interna. Otras localizaciones 24cm 8 Fr

Permanente 12-30 kg Silicona. Yugular interna. Otras localizaciones 28cm 11Fr

Permanente 25-40 kg Silicona. Yugular interna. Otras localizaciones 36cm 13,5 Fr

Permanente 30-50 kg Silicona. Yugular interna. Otras localizaciones 40cm 13,5 Fr

Tabla 5. Valores de referencia para el tratamiento de agua y fluidos en HD

Contaminacion bacteriana y conductividad de agua y liquido de dialisis

Agua purificada Agua altamente purificada o ultrapura
Bacterias <100 UFC/ml <10 UFC/100 ml
Endotoxinas <0,25 UE/ml <0,03 UE/ml
Conductividad maxima <43 pScm? <1,1pScm?

Liquido de dialisis estandar

Liquido de dialisis ultrapuro

Bacterias <1000 UFC/ml

<1 UFC/ml

Endotoxinas <0,5 UE/ml

<0,03 UE/ml

y monitores de didlisis con control del volumen
de ultrafiltracion. La Tabla 5 muestra los mi-
nimos necesarios de contaminaciéon quimica
(conductividad) y bacteriana para definir agua
pura, empleada en HD convencional, o ultrapu-
ra, empleada en HDFOL.

5.1.2. Diseiio

Los dializadores actuales utilizados en Pe-
diatria son dializadores capilares, en los que
la sangre fluye a través de fibras huecas de

membranas semipermeables, en tanto que
el liquido de dialisis fluye alrededor y general-
mente en sentido inverso. El nimero y longi-
tud de estas fibras proporciona la superficie
total de membrana del dializador y requiere
un volumen de sangre determinado para su
cebado que habra que tener en cuenta segun
el tamano del nifio al prescribir la HD. En la
Tabla 6 podemos encontrar diferentes dializa-
dores utilizados en ninos, su volumen de ceba-
do, el area total de superficie y la capacidad de
aclaramiento y ultrafiltracion.
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Tabla 6. Dializadores y lineas pediatricas: volimenes extracorpéreos totales, indices de ultrafiltracion y
margenes de peso para diferentes edades y pesos

Dializador Volumende | Lineas Volumen I.UF° Aclaramiento de BUN a flujos de: Margen
primado/ | (A+V} | Extracorpéreo | (mi/h/ | 25.50-75-100-125-150-200-250-300 | de peso
superficie total mmHg)

efectiva

FXped (Fresenius®) | 20/02m2 | 50ml(a) 70 1,7 25-50-68-076 5-15 kg

F40X CorDiax 32/0,6 m2 50 ml (a) 82-144 21 25-50-72-090-110-132-175 12-24kg

(Fresenius®) 111 ml (b)

110ml (d)

F50X CorDiax 53/1 m2 111 ml (b) 163-164 33 25-50-68-098-119-140-178-215-255 | 21-32kg

(Fresenius®) 110 ml (d)

F60SX CorDiax 74/1,4m2 | 111 ml (b) 184-217 47 25-50-68-100-125-145-185-230-271 | 30-50kg

(Fresenius®) 110 ml (d)

143 ml (c)

136 ml (e)
F80SX CorDiax 95/1,8m2 | 143 ml(c) 231-238 64 25-50-75-100-125-149-192-235-280 | 50-80kg
(Fresenius®) 136 ml (e)

2 A+V: arterial + venosa; * LLUF: indice ultrafiltracion.

En la prescripcion del dializador y las lineas pediatricas hay que tener en cuenta el volumen extracorpéreo total que no
debe ser superior a un 12% de la volemia del paciente asi como el aclaramiento obtenido con diferentes flujos heméticos.
Esta tabla incorpora estos datos con dializadores de polisulfona Fresenius® de alta permeabilidad CorDiax y kit de lineas:

a) Neonatal A-V NATUR LINE® de 50 ml.

b) Pedidtrico A-V Paed de 111 ml.

¢) Adulto FML (FA 204 C/FV 204) de 143 ml para utilizar en monitores 40085 (HD convencional y hemodiafiltracién online).
Ademas hay disponibles dos kit para hemodiafiltracién online en monitores Fresenius 5008:

d) Pedidtrico AV-Set ONLINE plus Paed 5008-R de 110 ml.

e) Adulto AV-Set ONLINE plus BVM 5008-R de 136 mililitros.

Los aclaramientos de urea reflejados a diferentes flujos estan obtenidos a través de las graficas de aclaramiento propor-
cionadas por Fresenius® y la experiencia personal en pacientes de diferentes edades en los que la velocidad de bafio no
ha sido constante, dependiendo de si la modalidad ha sido HD convencional o hemodiafiltracion online.

5.1.3. Proceso de fabricacion y método de 5.2. Lineas del circuito de sangre

esterilizacion
Las lineas del circuito de sangre deben cumplir

Es de gran importancia que el dializador sea y las siguientes caracteristicas:

se mantenga estéril, dado su contacto directo
con la sangre. Suelen esterilizarse con auto-
clave de vapor o irradiacién gamma, y se evita
ahora el gas bactericida ¢xido de etileno, por
su mayor produccion de reacciones anafilac-  « Serde untamafo con un volumen de cebado
ticas. adecuado segn el peso del nifio (neonatal:

+ Ser biocompatibles.

+ No estar esterilizadas con dxido de etileno.
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20-30 ml; lactantes: 70-80 ml; o pediatricas:
100-150 ml).

En la Tabla 6 se pueden ver las lineas del
circuito hematico correspondiente a cada
dializador y el volumen extracorpéreo total
(suma del volumen de cebado del dializador
y las lineas).

5.3. El monitor

El monitor de dialisis es un sistema integrado
que consta de mezclador de concentrado de
bafo de dialisis con agua tratada y de control
de flujo hematico. La sangre y el bafio son im-
pulsados hacia el dializador mediante rodillos
0 bombas. La bomba de sangre crea una pre-
sion negativa en la linea arterial y transfor-
ma esta presion en positiva para impulsar la
sangre, tras pasar por el dializador, a través de
la linea venosa de regreso al paciente. El mo-
nitor controla la composicion, temperatura'y
flujo de sangre y bafo de dialisis en el diali-
zador, asi como la ultrafiltracién programa-
da. Los monitores utilizados en Pediatria son
esencialmente los mismos que en los adultos
y se les ha incorporado un software pediatrico.
Ademas de los controles de seguridad obliga-
torios (fugas de aire y sangre, temperatura,
control de ultrafiltracion y conductividad) los
monitores modernos incorporan médulos ca-
paces de medir en tiempo real cambios en
el volumen plasmatico del paciente, recircu-
lacion y dializancia, lo que permite obtener
calculos muy aproximados de la dosis de
dialisis durante la sesion y poder modificar
la programacion inicial segun los datos ob-
tenidos, asi como ajustar la ultrafiltracion
a los cambios de volumen plasmatico del
paciente.

L@E
6. CARACTERISTICAS DE LA UNIDAD DE
DIALISIS PEDIATRICA

Las unidades de dialisis infantiles deberian es-
tar situadas en hospitales con especialidades
pediatricas, las mas importantes de las cuales
serian Neonatologia, Nutricién, Cuidados In-
tensivos, Cardiologia, Psiquiatria, Radiologia
Intervencionista, Cirugia y Urologia. Lo ideal,
es que el hospital sea trasplantador, peroen el
caso de que no lo sea, debera estar estrecha-
mente conectado con el centro de referencia,
con los pacientes incluidos en lista de espera
o programados para recibir trasplante de vivo
salvo contraindicaciones. Asimismo, la unidad
de didlisis infantil debe contar con enfermeria
especializada y apoyo de psicélogos, maestros,
pedagogos y grupos de voluntarios. Las unida-
des deben ser de puertas abiertas para padres
y familiares y estar integradas en un proyecto
escolar docente. La Tabla 7 muestra los criterios
minimos y optimos de calidad de una unidad
de didlisis pediatrica.

7. PRESCRIPCION DE LA SESION DE HD

Una sesion de dialisis individualizada es esen-
cial para el control adecuado del paciente. La
prescripcion de las sesiones de dialisis se basa
en la optimizacion de los siguientes criterios:

+ Depuracién o purificacion.

« Ultrafiltracion o ajuste del estado de hidra-
tacion y volumen plasmatico del paciente.

+ Regulacién del medio interno.

«Aspectos nutritivos, hormonales y de creci-
miento.
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Tabla 7. Criterios de calidad de una unidad de dialisis pediatrica

Grado de calidad ‘ Ideal ‘ Aceptable ‘ No aceptable
Ubicacion
Tipo de centro ‘ Centro pediatrico ‘ Centro de adultos con control pediatrico ‘ Centro de adultos sin control pediatrico
Situacion del paciente con respecto al trasplante
Lista de espera ‘ Incluido ‘ En trdmite de inclusion ‘ No incluido
Tratamiento de aguas
Tratamiento Agua ultrapura Tratamiento estandar

delagua

Modalidad de tratamiento

Tratamiento

Hemodiafiltracion online

HD convencional individualizada

HD noindividualizada

Periodicidad de sesiones
Niimero de Frecuentes seglin necesidades Ajustado a necesidades Tres sesiones semanales
sesiones independientemente de necesidades
Psicosocial
Tipodeunidad | Abierta a padres Limitada Cerrada
Maestro Si, con programa educativo Maestros Ninguin tipo de actividad
Actividades Variadas (ltidicas, musicoterapia) | Limitadas Ningtin tipo de actividad
Psicologo Especializado General No
Enfermeria
Enfermeria ‘ Altamente especializada ‘ Pediatrica ‘ Nefroldgica exclusiva
Médico
Especialista ‘ Nefrélogo pediatra ‘ Nefrélogo o pediatra ‘
Programacion sesiones
Ultrafiltracion | Ajustada al volumen plasmatico | Perfil predefinido Lineal
Depuracion Individualizada y controlada por No individualizada No valorada
méduloy analitica
Baiio Individualizado Fijo
Control volumen | Clinica; presion arterial, frecuencia | Solo clinica Ningn control
plasmético cardiaca y mddulo del monitor
Peso seco Ajustado por bioimpedancia Por clinica Solo si hipotension
Acceso vascular
Catéter central - Tunelizado yugular Otras localizaciones
Fistula Solo realizar en periodos
arteriovenosa prolongados y sin expectativa de

trasplante
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Adecuacion
Criterios de Clinicos (crecimientoy nutricion) | Solo clinicos Solo analiticos (por ejemplo, Kt/V de
adecuacion y analiticos urea >1,7 por sesion)

Crecimiento
Crecimientoen | Velocidad de crecimiento Crecimiento adecuado con Fracaso de crecimiento
dialisis adecuada sin necesidad de tratamiento de hormona de

hormona de crecimiento crecimiento
Nutricion
Pardmetros Adecuados Dentro de limites normales con Malnutricion
nutricionales necesidad de alimentacion enteral
forzada

Para ello debemos considerar la modalidad
y frecuencia de las sesiones y ajustar el tra-
tamiento a las necesidades del paciente, te-
niendo en cuenta la ganancia de peso y ta-
lla y el cambio constante de la composicion
corporal.

7.1. Eleccién de la modalidad de HD y
frecuencia y duracion de las sesiones

Aunque sin evidencia clara, los pocos estu-
dios que actualmente existen en nifios se-
fAalan algunas ventajas de la HD convectiva
(HDFOL) frente a la difusiva (HD convencio-
nal) en términos de crecimiento. Sin embar-
go, hay dos factores importantes que si pue-
den modificar la tolerancia al tratamiento y
mejorar el crecimiento y la nutricion: la ma-
yor duracion de las sesiones, que permite un
control éptimo del peso seco y del balance
hidrico del individuo, y la periodicidad de es-
tas. Estudios iniciales en nifios demuestran
que el incremento del nimero de sesiones
semanales a 4,5 0 6 no solo mejora el creci-
miento y la nutricion del paciente, sino que
permite un balance negativo del fésforo, in-
cluso sin quelantes.

7.2. Eleccion del dializador y sistema
extracorpéreo

Los dializadores de polisulfona se adaptan
bien a las necesidades pediatricas, dada su
mayor biocompatibilidad, su bajo volumen
de primado, el elevado indice de ultrafiltra-
cion y su o6ptimo K,,. En la Tabla 6 se en-
cuentran representados los dializadores pe-
diatricos de polisulfona con sus respectivos
volimenes de primado y las lineas corres-
pondientes. En dicha tabla, la columna de la
derecha representa los limites superior e in-
ferior del peso del nifio en los que pueden ser
utilizados.

El volumen total extracorporeo debe situarse
entre un7yun 12% de la volemia del paciente.
Por ejemplo, si queremos dializar a un lactante
de 9 kg de peso, con un volumen plasmatico
aproximado de + 720 ml, el circuito extracor-
péreo debe tener entre 50y 86 ml (7 y 12% del
volumen plasmético, respectivamente). El dia-
lizador FXPed de Fresenius® posee un volumen
de primado de 20 ml y existe un kit neonatal
de lineas con volumen total de 50 ml (Neona-
tal A-V NATUR LINE®) ajustable para monitores

468

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



Fresenius®; por tanto, el volumen total sera de
20+50=70ml, que se encuentra dentro de los
limites tolerables.

7.3. Programacion de flujo sanguineo y de
baio en HD difusiva convencional y en HDFOL

7.3.1. HD convencional

EnlaTabla 6 se puede observar el aclaramiento
de urea obtenido con diferentes dializadores de
polisulfona mediante flujos hematicos crecien-
tes durante una HD convencional. La progra-
macion del flujo de sangre depende del aclara-
miento de urea deseado y de la duracion de la
sesiony, en condiciones normales, oscilara en-
tre 4 ml/kg/minen lactantesy 5 ml/kg/min en
adolescentes para sesiones de HD difusiva de
4 horas de duracion. El flujo de bafo de didlisis
deberia ser,al menos, el doble del flujo hemati-
co. El cilculo del volumen de distribucion de la
urea puede hacerse a través de formulas con-
vencionales o de estudios con bioimpedancia,
pero si no disponemos de ella, recomendamos
utilizar un volumen de distribucién uniforme
de 600 ml/kg. El siguiente ejemplo, de una for-
ma orientativa, nos permitiria programar una
sesion de HD en cualquier nifio:

Ejemplo: ;Qué valores de flujo plasmatico y de
bafio necesitaria un nifio de 12 kg de peso al
que queremos prescribir una dosis de dialisis
de 1,5 por sesion de 4 horas de duracién? En
aras de simplificar y prescindiendo del aclara-
miento convectivo ligado a la ultrafiltracién
para obviar formulas complejas como la de
Daugirdas, podriamos asumir que:

- Kt/V~Ln (BUN1/BUN2).

+ SiKt/V programado = 1,5.

Ner
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+ 1,5=K*240 min/12*600.

« K =(1,5*7200 ml)/240 min = 45 ml/min
(£3,75 ml/kg/min).

Una vez definido el aclaramiento de urea de-
seado, buscaremos qué flujo de sangre propor-
cionara dicho aclaramiento, que es de 45 ml/
min en este caso. En la mayoria de los diali-
zadores pediatricos correspondera a un flujo
hematico de 50 ml/min. El flujo de bafio de
dialisis deberia ser al menos de 2 a 3 veces el
valor obtenido, es decir, 150 ml/min.

7.3.2. Hemodiafiltracién online (HDFOL)

La HD convencional, especialmente en un
régimen intensificado de sesiones, consigue
en la mayoria de las ocasiones una buena si-
tuacion del paciente hasta el trasplante. No
hay estudios suficientes que permitan ex-
trapolar estos hallazgos al tratamiento con
HDFOL, que combina la difusion con una ele-
vada conveccion utilizando el mismo liquido
de dialisis, libre de toxinas y pirégenos como
solucion de reposicidn, pero se puede suponer
que la mayor depuracion alcanzada pueda sig-
nificar en el futuro la modalidad de eleccién
de tratamiento con HD en la infancia. De las
tres modalidades existentes, dependiendo de
donde se realiza la reposicion del fluido en li-
nea (posdilucional, predilucional y mixta), la
mas utilizada es la primera. El volumen total
de infusion es de 10 I/m? y sesién en modo
posdilucional y aproximadamente el doble en
predilucional. La Tabla 8 muestra los valores
de programacion en modo posdilucional en
ninos y adolescentes de diferentes edades.
Las necesidades para poder desarrollar esta
modalidad son:
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Yy pesos para nifos en tratamiento con hemodiafiltracién online posdilucional

Tabla 8. Flujos de sangre y bafio; volumen y flujo de infusion y rendimiento de la técnica para diferentes edades

Edad | Peso | Superficie | Volumentotal | Dializador | QB/QD | Q0 ml/ Kiea Ratio K., | Kt/V .
corporal hemofiltracion ml/min min QB
() (litros de
intercambio)
3 15 0,63 5,740 FX 40 100/500 23 95 0,95 2,53
5 20 08 7,200 FX40 120/500 30 114 0,95 24
7 25 1 9,000 FX 50 150/800 37,5 189 0,94 2,25
8 30 11 10,000 FX 50 170/800 42 160 0,94 2,13
9,5 35 12 11,000 FX 50 180/800 45 169 0,94 1,93
11 40 13 12,000 FX 60 200/800 50 184 0,92 1,84
12 45 1,38 12,500 FX 60 210/800 52 190 0,92 1,69
13 50 147 13,300 FX 60 220/800 55 230 0,92 1,84
14 55 157 15,600 FX 80 260/800 65 235 09 1,70
15 60 1,65 16,500 FX 80 280/800 70 250 09 1,66
16 65 173 18,000 FX 80 300/800 75 270 09 1,66

Se sefala de forma orientativa como programar una hemofiltracion online en modo posdilucional en nifios y adolescentes
de diferentes edades: volumen total de intercambio por hemofiltracion, flujos de intercambio (Q, s, MI/min) y de sangre
(QB ml/min), dializador y rendimiento obtenido de forma aproximada para una dialisis de 4 horas expresados en forma de

aclaramiento de urea (K

urea)

y Kt/V total durante la sesién en un monitor Fresenius 4008S. Hay que tener en cuenta que en

los nuevos monitores 5008 el Q,,, €5 calculado directamente por el monitor a partir de los valores de QB y presion trans-
membrana con objeto de evitar hemoconcentracion excesiva; asimismo, el QD se ajustaria automaticamente a los valores
anteriores con objeto de evitar gasto innecesario de bafio de didlisis. En cualquier caso la ratio QHDFOL/QB se aproxima a
0,25 por cualquier procedimiento.

Acceso vascular apropiado para conseguir
flujos de extraccion e infusion suficientes.

Agua de didlisis ultrapuray con ausencia de
endotoxinas (Tabla 5).

Peso >15 kg.
Dializadores de alta permeabilidad.

Personal médico y de enfermeria formado.

7.4. Ultrafiltracion y perfil de sodio

La programacion exacta de la ultrafiltracion en
cada sesion es imprescindible en lactantes y ni-
fios, por lo que recomendamos monitores con
control automatico ajustado al volumen plasma-
tico, que permiten conseguir tasas de ultrafiltra-
cién adecuadas sin provocar hipotension. No es
inhabitual que durante las primeras sesiones de
nifos con poliuria tengamos que infundir sueros
salinos isotonicos para prevenir cambios en el
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volumen plasmatico; ademas, debemos ajustar
la concentracion de sodio del bafio a lo largo de
la sesién: mas alto inicialmente y mas bajo en
la dltima hora. El puesto de HD (cama o cuna)
debe incorporar un sistema de control de peso. Es
necesario, ademas, un control riguroso por parte
del personal de enfermeria de la ingesta sélida
y liquida del nifio durante la sesion. La ganancia
de peso interdidlisis no deberia exceder del 5%
del peso seco establecido. Las modificaciones del
peso seco se realizan con caracter semanal en los
nifios mayores y diario en los lactantes, y siempre
que no exista variacion del estado clinico.

7.5. Anticoagulacion

Cada vez es menos frecuente la administracion
de heparina sodica horaria 0 en bomba de infu-
sién, que ha sido sustituida por heparinas de bajo
peso molecular (HBPM), que tienen la ventaja de
poseer una mayor biocompatibilidad, no alterar
los tiempos de coagulacion y disminuir el riesgo
de sangrado. Sus principales desventajas radican
enla permanencia del efecto anticoagulante una
vez finalizada la sesion de didlisis y en el mayor
coste econdmico. Si se decide este tipo de anti-
coagulacion, recomendamos la administracion
de enoxaparina a dosis de 0,5 a 1 mg/kg (50 a
100 unidades/kg) en la linea arterial al inicio de
la sesién. Aunque no esta recomendado sistema-
ticamente, en algunos pacientes con HD diaria en
los que las dosis acumuladas de HBPM pueden
inducir riesgo de hemorragia por acumulacién se
puede determinaractividad antifactor Xa, con ob-
jeto de dosificar las heparinizaciones sucesivas.

7.6. Sellado y cuidado del catéter
La utilizacién casi sistematica del catéter

central como acceso vascular en nifios de-
riva en una atencion especifica que incluye
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vigilancia del aspecto del orificio de salida,
control bacteriolégico de este, cura diaria
o semanal segln el estado y, finalmente,
sellado de las luces con citrato, heparina o
uroquinasa.

7.7. Adecuacion

Los criterios de adecuacion no seran nunca
exclusivamente numéricos, sino que también
seran valorados parametros clinicos como la
nutricion y el crecimiento. Aunque las guias
de practica clinica recomiendan que el Kt/V
minimo por semana sea >4,5 (1,5 por sesion
en HD convencional de 3 sesiones semana-
les), hoy sabemos que el incremento de estos
valores hasta alcanzar niveles de Kt/V de 8,
9 0 incluso mas, como resultado de un incre-
mento del nimero de sesiones semanales,
duracion de las mismas o ambos factores, se
asocia con una espectacular mejoria de los
parametros de nutricion y crecimiento, asi
como un mejor control de la acidosis y del
fosfato sérico. Con dos limitaciones basicas,
la social y la econémica, la intensificacion del
régimen de dialisis deberia ser planteado en
todos los pacientes. Para el calculo del Kt/V
utilizaremos la formula de Daugirdas de se-
gunda generacion:

Kt/V = Ln ([BUN1/BUN2]-0,008" Tdh) +
+(4-3,5" [BUN1/BUNZ2]) * (UF/peso seco),

donde Tdh seria la duracion en horas de la se-
sion de dialisis y UF la ultrafiltracion en litros.
El peso seco posdialisis se expresaria en kilo-
gramos. Esta formula permite un calculo mas
exacto de la dosis de dialisis y tiene una exce-
lente correlacion con los obtenidos a través de
los cambios en la dializancia de los modernos
monitores de dialisis.
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8. ASPECTOS ESPECIFICOS DE LA HD
PEDIATRICA: NUTRICION, CRECIMIENTO,
ANEMIA Y ALTERACIONES DEL METABOLISMO
OSEO Y MINERAL

8.1. Nutricion

Los requerimientos nutricionales minimos
son el 100% de los estimados para la edad del
nifio (Tabla 9), ajustados a su actividad fisica
y tamafio corporal (indice de masa corporal:
IMC), valorando su ajuste segtn la respuesta
en ganancia o pérdida de peso y mantenien-
do una distribucién adecuada de principios

inmediatos. Ademas, teniendo en cuenta que
hay cierta pérdida proteica y de aminoacidos
en cada sesion de HD, la ingesta proteica debe
incrementarse en 0,1 g/kg/dia, sumadoalain-
gesta proteica recomendada segun laedad. Con
frecuencia, sobre todo en lactantes y nifos de
corta edad, el estado de hiporexia por la insufi-
ciencia renal hace necesario el empleo de sonda
nasogastrica o de gastrostomia para asegurarla
consecucion de estos requerimientos. La dialisis
diaria mejora la nutricion. La Tabla 10 muestra
las determinaciones necesarias para estimar la
situacion nutritiva de nifios en dialisis, asi como
su periodicidad y el valor practico de las mismas.

Tabla 9. Necesidades dietéticas basales para nifios, adolescentes y adultos jévenes

Edad (afios) Kcal/kg Kcal totales | Proteinas (g/kg) | Calcio(mg) | Fésforo(mg) | Sodio(mg) | Potasio(mg)
0-0,5 108 650 22 400 300 180 175
0,5-1 98 850 16 600 500 180 175
13 102 1300 12 800 800 250 145
4-6 90 1800 12 800 800 220 120
7-10 70 2000 11 800 800 200 100
11-14 55 2500 1 1200 1200 170 90

(Nifios)
11-14 47 2200 1 1200 1200 130 65
(Nifas)
15-18 45 3000 0,9 1200 1200 180 95
(Chicos)
15-18 38 2200 08 1200 1200 120 60
(Chicas)
19-24 40 2900 08 1200 1200 180 95

(Hombres)

19-24 36 2200 08 1200 1200 120 60
(Mujeres)

La presente tabla expresa las necesidades caldrico-proteicas minimas para cubrir el gasto energético basal. El aporte
energético y proteico debe ser superior a las necesidades basales segtn la actividad metabdlica desarrollada por el indi-
viduo (actividad fisica, crecimiento, enfermedad). La insuficiencia renal y la HD implican un mayor gasto metabdlico por
lo que estas necesidades deben ser tenidas en cuenta en la prescripcion dietética. En la practica, las necesidades caldricas
pueden ser de hasta 1,5 veces las basales, y las proteicas, el doble. En un nifio o0 adolescente en HD, el aporte proteico

debe suponer un 15% del aporte calérico global.
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Tabla 10. Controles analiticos y nutricionales en nifios en HD

Parametro Periodicidad | Valor clinico

Determinaciones somatométricas Mensual Muy alto

Peso (2), talla (Z), perimetro cefélico (2)

Indices nutricionales (Waterlow, McLaren y Quetelet)

Pliegues cutaneos (bicipital, tricipital, subescapular, muslo)

Determinaciones bioquimicas en sangre y dializado Mensual Alto

Alblimina, protefnas, creatinina, prealblimina, transferrina, ferritina, lipidos, equivalente

proteico de la dieta

Encuesta dietética o monitorizacion de la ingesta Trimestral Muy alto

Comprobar utilizacion de sondas de alimentacion o gastrostomia. estado de las sondas

Otros marcadores Trimestral Relativo

Hemoglobina glicoxidada, IGF-1, B,,, félico, beta 2 microglobulina, leptina

Bioimpedancia Mensual Alto

Angulo de fase, agua corporal, agua extracelulary masas magra, grasa y celular En la evolucion
nutricional
En el ajuste del peso seco

Calorimetria indirecta Semestral Alto (i existen cambios)

Balance nitrogenado Semestral o Relativo: buscar relacion

anual con cinética de la urea

8.2. Crecimiento

La HD frecuente, con un aumento del nimero
de sesiones semanales, mejora, junto con la
nutricion, la velocidad de crecimiento. El efecto
es sumatorio al de la hormona de crecimiento
(rtHGH), indicada cuando la talla del nifio se si-
tUe por debajo de -2 desviaciones estandar (DE)
de talla para la edad y sexo, o cuando la veloci-
dad de crecimiento sea inferior también a -2 DE.
Antes de su administracion deben corregirse
otros factores desencadenantes: malnutricion,
acidosis, hiperfosfatemia e hiperparatiroidismo.

8.3. Anemia
En general, podriamos fijar los niveles diana de

hemoglobina en 11-12 g/dl, con objetivos de
ferritina sérica en torno a 100-500 ng/ml e in-
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dice de saturacion de la transferrina >20%. Para
ello, se administra hierro oral o IV y, una vez
conseguidos niveles correctos de hierro, asocia-
mos al tratamiento eritropoyetina alfa, beta o
darbopoetina, administrada generalmente por
via intravenosa al finalizar la sesién de HD. La
correccion de la anemia mejora el riesgo cardio-
vascular, asi como la actividad fisica, la funcion
cardiaca, el apetito, la asistencia escolar y la
calidad de vida.

8.4. Alteraciones del metabolismo 6seo
y mineral

Mantener unos niveles de calcio y de fésforo
normales es una de las metas de la HD cronica.
Se puede individualizar la concentracion de cal-
cioen el bafo de didlisis seglin las necesidades.
El incremento del ndmero o la duracion de las
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sesiones de HD tienen efectos positivos sobre
el aclaramiento de fosfato, permitiendo en
ocasiones que no sea necesario el tratamiento
con quelantes. La Tabla 11 muestra los niveles
recomendados en nifios en didlisis de los agen-
tes que intervienen en la mineralizacion dsea.

9. COMPLICACIONES DURANTE LA SESION DE
HD

9.1 Hipotension

Es la complicacién mas frecuente. Las manifes-
taciones clinicas pueden ser dificiles de valorar
en lactantes, por lo que se recomienda la moni-
torizacion de la presion arterial y la frecuencia
cardiaca (pulsioximetro) de forma continua, ya
que el aumento de esta Ultima suele preceder
al accidente hipotensor. Aunque su etiologia
es generalmente multifactorial, debe inten-
tarse un diagnostico y tratamiento causal. No

Tabla 11. Periodicidad y objetivos de variables del
metabolismo mineral para nifios en HD

Variable Periodicidad | Objetivo (mg/dI)

Calcio Mensual Rango normal para la edad

Fosfato Mensual Rango normal para la edad

CaxP Mensual <62

(mg/dI) Recomendado: 41-58

Fosfatasa Mensual Rango normal para la edad

alcalina

Bicarbonato | Mensual Rango normal para la edad

e Minimo >22 mEg/!

PTHintacta | Mensual 2-3 veces el limite superior de la
normalidad

25-hidroxi- | Mensual >20ng/|

vitamina D

Edadosea | Anual No signos de hiperparatiroidismo
ni areas de osteopenia

obstante, en el episodio agudo el tratamiento
se realiza colocando al paciente en posicion de
Trendelenburgy administrando suero salino fi-
siolégico o mejor bolos de suero salino hiperto-
nico 1M de 0,5 a 2 ml/kg en la cdmara venosa.
Durante la hipotension, la ultrafiltracion debe
interrumpirse. Puede emplearse manitol pre-
ventivo o ultrafiltracién aislada si la ganancia
ponderal excede del 5% del peso seco.

9.2 Hipotermia

La mayor superficie corporal con relacién al
peso, los flujos sanguineos relativamente bajos
yla ultrafiltracién aislada son factores de riesgo
de hipotermia. Se debe elevar |a temperatura
del bafo o realizar ultrafiltracion aislada tan
solo en periodos cortos de tiempo.

9.3 Sindrome de desequilibrio

El cambio osmolar rapido que acompana a las
primeras sesiones puede producir este sindro-
me neurolégico caracterizado por nauseas,
vomitos, cefalea, hipertension y convulsiones.
Para minimizar el riesgo, durante las primeras
sesiones de dialisis y en pacientes con valores
de nitrégeno ureico >100 mg/dl, se recomien-
dan aclaramientos de 1,5 a 2 ml/kg (Kt/V de
BUN por sesién de 0,6 a 0,8) y la administracion
preventiva de manitol a 0,5 g/kg.

9.4 Complicaciones del catéter

La utilizacion casi sistematica de catéteres
como acceso vascular en nifos ha favorecido
la observacion de complicaciones infecciosas
y no infecciosas. La vigilancia, el cuidado y el
sellado de estos por personal especializado
disminuye la tasa de complicaciones. Las mas
frecuentes son: la infeccion del orificio de sali-
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da, la bacteriemia dependiente del catéter, la
obstruccién parcial o total de una o dos luces
delacceso, la extrusion parcial o total, la trom-
bosis venosay las arritmias. Cada complicacion
tiene un tratamiento especifico que va desde
la antibioterapia local o sistémica, la adminis-
tracion de uroquinasa intraluminal, la hepari-
nizacion sistémica o la retirada y sustitucion
del acceso vascular.

10. TRASPLANTE EN PACIENTES EN HD

La decision de dializar a un paciente en el pe-
riodo inmediatamente anterior a un trasplan-
te depende del tiempo transcurrido desde la
didlisis previa, el estado de hidratacion y los
niveles de electrolitos, fundamentalmente po-
tasio. En pacientes bien dializados, una sesion
preoperatoria para retirar liquido es general-
mente innecesaria, y es incluso beneficioso el
que estén ligeramente por encima de su peso
seco para facilitar la diuresis posoperatoria. Si,
no obstante, se considera necesaria, una HD
corta (de 1 a2 horas) puede ser suficiente para
corregir los valores de potasio y optimizar el
estado hemodinamico.

11. RESUMEN Y CONCLUSIONES

La HD es un tratamiento de reemplazo impres-
cindible en un porcentaje variable de nifnos
con enfermedad renal terminal. Las nuevas
modalidades de tratamiento han mejorado
sustancialmente el estado de salud de estos
pacientes, pero, pese a que la HD domiciliaria
y las nuevas unidades infantiles hospitalarias
con dotacion social y escolar mitigan en alguna
medida las pérdidas de calidad de vida y las
limitaciones sociales, hay que tener en cuenta
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que la HD infantil debe ser siempre un estadio
puente hacia el trasplante renal.

La HD pediatrica es un tratamiento altamente
especializado y debe llevarse a cabo en unida-
des con dotaciones especificas y siempreen un
hospital pediatrico bajo la supervision de un
nefrélogo pediatra.
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RESUMEN

La didlisis peritoneal (DP) crénica es una técnica de gran utilidad en los lactantes con enfermedad
renal cronica (ERC) como primer tratamiento renal sustitutivo hasta alcanzar un trasplante renal.
La DP esta indicada en cualquier nifio que |a elija, si bien resulta especialmente beneficiosa en
nifios muy pequefios, en aquellos con domicilio alejado del centro de dialisis 0 en pacientes con
dificultades de acceso vascular. Se realiza en el domicilio del paciente y le proporciona una mayor
estabilidad hemodinamica y menores restricciones dietéticas, que son sus principales ventajas
sobre la hemodialisis. El éxito de la técnica depende del buen funcionamiento del catéter y por
ello se deben extremar los cuidados pre- y posinsercion de este. En la edad pediatrica han sido
muy bien acogidas las técnicas automaticas que permiten realizar la didlisis durante el periodo
de suefio nocturno. Llevaremos a cabo una prescripcion personalizada, siempre con las solucio-
nes de dialisis mas biocompatibles. Los criterios de adecuacion en los nifios incluyen adecuadas
velocidad de crecimiento e integracion escolar y social, ademas de los minimos aclaramientos y
ultrafiltracién recomendados en las guias de practica clinica. Se recomiendan dietas hipercalé-
ricas con suplementos proteicos para compensar las pérdidas peritoneales. La peritonitis es la
complicacion infecciosa mas grave, que constituye una urgencia, ya que de su rapido diagndsticoy
tratamiento dependen la supervivencia de la técnica y otras complicaciones graves en el paciente.

Palabras clave: dialisis peritoneal, catéter peritoneal, soluciones, ultrafiltracion, peritonitis.

Chronic peritoneal dialysis

ABSTRACT

Chronic peritoneal dialysis (PD) is a very useful technique in infants with chronic kidney disease
(CKD) as the first renal replacement treatment until reaching a kidney transplant. It is indicated
in any child who chooses it, although it is especially beneficial in very young children, those.
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living far from the dialysis center or in patients with vascular access difficulties. It is performed
atthe patient’s home and provides greater hemodynamic stability and fewer dietary restrictions,
these being its main advantages over hemodialysis. The success of the technique depends on
the proper functioning of the catheter and therefore care must be taken before and after its
insertion. In pediatric patients, automatic techniques that allow dialysis during the night-time
sleep period have been very well received. We will carry out a personalized prescription, always
with the most biocompatible dialysis solutions. The adequacy criteria in children include normal
growth speed and school and social integration, in addition to the minimum clearance and
ultrafiltration recommended in the clinical practice guidelines. High calorie diets with protein
supplements are recommended to compensate for peritoneal losses. Peritonitis is the most
serious infectious complication. It must be regarded as an emergency, since the survival of
the technique and other serious complications depend on its rapid diagnosis and treatment.

los e Didlisis peritoneal crénica

Key words: peritoneal dialysis, peritoneal catheter, solutions, ultrafiltration, peritonitis.

1. INTRODUCCION

La didlisis peritoneal (DP) es una técnica sen-
cilla, segura y de facil aprendizaje para el tra-
tamiento de la enfermedad renal crénica (ERC)
a cualquier edad. Sin embargo, el trasplante
renal anticipado es el tratamiento de eleccion
en la ERC terminal del nifo y adolescente. A
diferencia de los pacientes adultos, todos los
nifos deben tener expectativas de trasplante
renal cuando inician cualquier modalidad de
dialisis. Cuando hay que demorar el trasplante
por el peso escaso del paciente, o bien hasta
completar estudios pretrasplante, la DP es una
eleccion util y satisfactoria para alcanzar un co-
rrecto control metabdlico y nutricional.

Las ventajas de la DP sobre la hemodialisis
(HD) en la infancia derivan de su condicion de
técnica domiciliaria. Ofrece el beneficio de una
menor estancia hospitalaria y la oportunidad
de que el nino asista al colegio e incluso que sus
padres realicen su actividad laboral, normali-
zando de este modo la dinamica familiary me-

jorando la calidad de vida. Ademas, se evitan
las punciones del acceso vascular, dificultosas
por la singularidad del arbol vascular infantil, si
bien los pacientes que precisan periodos cortos
de dialisis son hemodializados a través de un
catéter venoso central.

Una de las fortalezas conocidas de la DP es la
estabilidad hemodinamica. La ultrafiltracion
(UF) constante y la estabilidad del volumen
plasmatico consiguen un mejor control de la
tension arterial (TA). Se ha descrito una pre-
servacion mas prolongada de la funcion renal
residual (FRR) con la DPy, por consiguiente, esta
modalidad de dialisis permite menor restric-
cion de liquidos. Dichas ventajas influyenen la
calidad devida y en la morbimortalidad, ya que
la hipertension arterial (HTA) en nifios en diali-
sises un fuerte marcador de morbimortalidad.

Enrelacion con la nutricion y el crecimiento, la
DP permite menores restricciones dietéticas y
ademas se ha publicado menor pérdida de talla
al comparar con la HD.
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Constituye en nuestro medio una técnica con
baja mortalidad e indicacion primordial en
lactantes y nifos muy pequenos como primer
tratamiento sustitutivo antes del trasplante.

2. FUNDAMENTOS DE LA DP

La DP consiste en la infusion de una solucién
en la cavidad peritoneal. Tras un periodo de in-
tercambio, se produce la transferencia de agua
y solutos entre la sangre y la solucién de diali-
sis. Se realizara entonces el drenaje del fluido
parcialmente equilibradoy la repeticion de este
proceso conseguira eliminar el exceso de liqui-
doy aclarar los productos de desecho y toxinas
acumulados en el organismo, asi como acercar
los niveles de electrolitos a la normalidad. El in-
tercambio de solutos y fluidos se produce entre
la sangre de los capilares peritoneales y la solu-
cion de DP. Los solutos de bajo peso molecular
se transfieren por difusion, bajo un gradiente
de concentracién, o por conveccion. La ultra-
filtracién o movimiento de fluidos se produce
a través de poros pequefios (40-50 A) y de las
acuaporinas 1,y esta determinada por la presion
osmética facilitada por el agente osmético (ge-
neralmente la glucosa) del dializado y la presion
hidraulica determinada por la presién intraperi-
toneal. Esta dltima dependera del volumen del
intercambio y de la postura del paciente.

3. INDICACIONES. CONTRAINDICACIONES.
ELECCION DE LA TECNICA

3.1. Indicaciones

+ Lactantesy nifos pequefios y con dificultad
de acceso vascular.

« Pacientes con domicilio alejado del centro
de hemodialisis.

Ner
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+ Inestabilidad hemodinamicayy cardiovascular.

+ Cualquier nifio o adolescente que elija la
técnica, tras haber informado al paciente y
alafamilia de las ventajas e inconvenientes
de cada modalidad de dialisis.

3.2. Contraindicaciones absolutas
Son pocas y se limitan a:

+ Defectos infrecuentes de la pared abdomi-
nal: gastrosquisis, onfalocele.

+ Hernia diafragmatica, extrofia vesical, ciru-
gia abdominal reciente y adherencias peri-
toneales extensas.

« Fallo grave de funcién de membrana peri-
toneal.

3.3. Contraindicaciones relativas
+ Ausencia de motivacion.

+ Rechazo de la técnica.

+ Incumplimiento terapéutico.

3.4. Situaciones de riesgo

3.4.1. Social

Podriamos hablar de situaciones de riesgo, que
no de contraindicaciones, en caso de inmigran-
tes con recursos escasos y ausencia de motiva-
cion familiar. En estos casos, valorar con cautela
la utilizacién de la DPC.

3.4.2. Ostomias

La presencia de ostomias (gastrostomia, ure-
terostomia y colostomia) no suponen una con-
traindicacion, aunque si dificultades afadidas.
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Es muy importante recordar que la realizacion
de gastrostomia, indicada en nifios en ERC con
necesidades nutritivas elevadas y con incapa-
cidad de ingestion oral, debe realizarse prefe-
rentemente con anterioridad a la implantacion
del catéter de didlisis peritoneal, para evitar la
extravasacion del contenido gastrico con riesgo
de peritonitis. En pacientes que ya han iniciado
la DP, se recomienda implantar la sonda de gas-
trostomia por procedimiento quirtirgico abierto,
que disminuye la posibilidad de contaminacion
dela cavidad peritoneal, asegurando las suturas
del estémagoy la pared abdominal, o bien me-
diante laparoscopia, utilizando tres puntos de
fijacién entre |a pared gastrica y abdominal. Se
recomienda la administracion de profilaxis anti-
bidtica y antifungica con fluconazol e interrum-
pir la didlisis peritoneal durante 2-5 dias tras la
implantacion de la sonda de gastrostomia, rei-
niciandola después con volimenes reducidos.

3.4.3. Derivacion ventriculoperitoneal

En general, se asume que un cuerpo extrafio
en la cavidad peritoneal podria suponer una
contraindicacion para una DP segura y eficaz.
Sin embargo, puede plantearse la realizacion
de esta modalidad de dialisis, apoyada por la
recopilacion de la experiencia de los miembros
de la Asociacion Internacional de Dialisis Peri-
toneal Pediatrica, publicados recientemente.

3.5. Eleccion de la técnica

Siempre que sea posible, debemos ofrecer los
dos tipos de dialisis a los pacientes pediatricos,
DP y hemodialisis, si bien interesa resaltar el
desconocimiento generalizado en la poblacion
de la DP. El médico debe facilitar de forma sen-
cilla el conocimiento de las técnicas, ofrecien-
do una informacion sobre la supervivencia y

la calidad de vida. En ocasiones, es necesario
contrarrestar los temores de la familia, con da-
tos objetivos, y darles apoyo, ya que en el caso
de la DP pediatrica se trata de una técnica que
requiere del esfuerzo parental.

4. INICIO DE LA DIALISIS

Elinicio de la didlisis estara indicado ante la apari-
cion del sindrome urémico y sus complicaciones,
sobrehidratacion y alteraciones electroliticas in-
manejables con tratamiento conservador, filtrado
glomerular inferior a 10 ml/min/1,73 m?y crite-
rios clinicos o analiticos de desnutricion que no
mejoran con una estrategia nutritiva enérgica.

5. ASPECTOS TECNICOS
5.1. Catéter

El catéter mas utilizado es el Tenckhoff, de sili-
cona, recto o curvo, o con punta en espiral, con
uno o dos manguitos de Dacron para facilitar
su anclaje. Existen catéteres de 31 cm para
neonatos y lactantes, y de 37 cmy 39 cm para
nifios mayores.

5.1.1. Implantacion del catéter

Es necesario programar la insercion anticipada
para permitir un periodo de reposo hasta su uso
y conseguir una correcta cicatrizacion (en 2-3
semanas). El inicio precoz de la didlisis perito-
neal, en los primeros 14 dias de implantacion
del catéter,o el inicio urgente, en las primeras 72
horas, puede ser considerado en determinadas
circunstancias. Este enfoque evita tener que uti-
lizar un acceso vascular para hemodilisis en los
pacientes que necesitan depuracion extrarrenal
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con premura. Hay experiencias que demuestran
que es un enfoque seguro, sin complicaciones
como fuga de liquido de dialisis o incremento
en el numero de infecciones relacionadas con
el orificio o peritonitis. Se debe iniciar la técnica
con bajos volumenes y en decubito supino.

En niflos se recomienda la implantacién quirur-
gica con anestesia general. En el preoperatorio,
investigar portadores nasales de Staphylococcus
aureus en todos los miembros de la familia, pres-
cribirenemas sin fosfatos y profilaxis antibiética
sistémica preinsercion para prevenir la peritoni-
tis. El antibidtico que se vaya a utilizar depende-
ra de las resistencias a los antimicrobianos de
cada centro, y se puede utilizar cefazolina ovan-
comicina (IV, 15-20 mg/kg) o teicoplanina (IV, 10
mg/kg, dosis maxima 400 mg) inmediatamente
antes de la implantacion. El tipo de catéter no
influye en el riesgo de peritonitis.

Es recomendable la omentectomia para evitar
atrapamientos, con hemostasia cuidadosa. Las
suturas deben quedar muy herméticas y debe
comprobarse el funcionamiento del catéteren
quiréfano. En el posoperatorio hay que extre-
mar las medidas de inmovilizacion del catéter.

Tabla 1. Tabla de soluciones de dialisis peritoneal
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Comenzar con lavados una o dos veces por se-
mana con 10 ml/kg de solucién de didlisis, de-
jar cebado con heparinay cerrado. Si presenta
hemoperitoneo, se efectuaran lavados diarios
hasta obtener un drenaje claro.

5.1.2. Curas y cuidados del orificio de salida

Los cuidadores del nifio, previamente instruidos,
deben mantener el orificio limpioy seco y el ca-
téter bien fijo. Asimismo, recibiran formacion
para la evaluacién precoz de los signos de infec-
cion. No hay consenso en cuanto a la aplicacion
topica diaria de un antibiético (mupirocina o
gentamicina) en crema en el orificio de salida del
catéter, frente a los cuidados habituales de lim-
pieza suave y observacion diaria, y tratamiento
precoz en caso de infeccién. Dicho tratamiento
precoz de la infeccién del orificio de salida o del
tunel subcutaneo reduce el riesgo de peritonitis.

5.2. Soluciones de DP (Tabla 1)
Contienen agua, electrolitos, glucosa o icodex-

trina como agente osmético y un tampén (lac-
tato/bicarbonato).

Soluciones DP Glucosa % Osmolaridad (mosm/I) Tampén (mmol/I) pH

Dianeal 1,36/2,27/3,86 344/395/483 Lactato: 35 5-6

Physioneal 1,36/2,27/3,86 344/395/483 Lactato: 25 74
Bicarbonato: 15

Extraneal Icodextrina 284 Lactato: 40 5-6

Nutrineal Aminoacidos 365 Lactato: 40 6,7

Gambrosol trio 1,5/2,5/3,9 357/409/483 Lactato: 40 5,5-6,5

Balance 1,5/2,3/4,24 358/401/511 Lactato:25 7
Bicarbonato:2

Bicavera 1,5/2,3/4,24 358/401/511 Bicarbonato: 34 7

Todas contienen Na+ 132-134 mmol/l, calcio en 1,75 mmol/l 0 1,25 mmol/I|
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5.2.1. Bicarbonato

El bicarbonato es el tampén ideal, ya que alcan-
za un pH mas fisiologico y persigue preservar
la integridad celular peritoneal. La sustitucion
parcial o total del lactato por bicarbonato me-
jora la biocompatibilidad, el dolor a la infusion
y laacidosis, aunque su utilizacion en lactantes
con peritoneo hiperpermeable puede producir
alcalosis metabdlica.

5.2.2. Concentracion de calcio

Se escogera la solucion de 1,75 mmol/l o de
1,25 mmol/l en funcién de la necesidad de
balance neto positivo de calcio, niveles de
fésforo y necesidad de quelantes del fésforo
y vitamina D. Durante los dos primeros afios
de vida y durante la adolescencia, la velocidad
de crecimiento es muy elevada, por lo que con
frecuencia es necesario utilizar soluciones con
concentracion de calcio de 1,75 mmol/I.

5.2.3. Aminodcidos

Aunque su efecto sobre el balance nitrogenadoy
la nutricion del enfermo no esta totalmente de-
mostrado, su utilizacién en nifios en combinacion
con soluciones de bicarbonato es de valiosa ayu-
da en la proteccion de la membrana peritoneal
y en lareduccién de la exposicién a la glucosa.

5.2.4. Icodextrina

Esta solucion, capaz de mantener la ultrafiltra-
cion durante permanencias largas, ha contri-
buido sin duda al bienestar de pacientes con
terapias continuas en DP, en especial lactantes
y nifios anuricos con alto transporte de solutos
y fallo relativo de ultrafiltracién. El uso diario

de un intercambio con 12-14 horas de perma-
nencia mejora la depuracion semanal de urea
y creatinina, asi como la extraccion de sodio sin
toxicidad de los metabolitos absorbidos (mal-
tosa, maltotriosa y maltotetraosa).

La combinacion de soluciones con bicarbonato
y aminoacidos durante la terapia nocturnay el
mantenimiento de un prolongado intercam-
bio diurno con icodextrina en dialisis automa-
tizada son la base actual del tratamiento de
ninos con DP.

5.3. Determinacion de la presion hidrostatica
intraperitoneal (PHP)

Este sencillo e incruento test aporta valiosa infor-
macién sobre el correcto volumen de infusion en
cada paciente. La evaluacion de la PHP consiste
en la determinacion de la presion que ejerce el
fluido intraperitoneal sobre la pared abdominal
yque estransmitida a la mismalinea de drenaje
del paciente. Para ello, determinamos los centi-
metros de fluido que se elevan sobre el punto
medio abdominal localizado entre la intersec-
cion de la linea umbilical y la linea medio axi-
lar. Este procedimiento se realiza con diferentes
volumenes de infusion y en diferentes posturas
para determinar el volumen adecuado en cada
posicion durante el tratamiento. La PHP debe ser,
en cualquier caso, inferior a 15 cm de agua. Un
volumen 6ptimo de infusién suele acompanarse
de presion hidrostatica de 1242 cm de agua. El
volumen 6ptimo en sedestacion y bipedestacion
es aproximadamente la mitad que en decubito.

5.4. Test de equilibrio peritoneal (TEP)
Consiste en realizar una permanencia estandari-

zada de 4 horasy evaluar la relacion entre la con-
centracion de creatininay de glucosa del liquido
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de dialisis (D) y del plasma (P). En la practica, la
realizacion del TEP nos informa de las caracte-
risticas del transporte peritoneal y nos permite
fijar el nimero de intercambios y el tiempo de
permanencia de estos. Facilita el conocimiento
del tipo de membrana, definiéndose como alto
transporte a un D/P de creatinina a las 4 horas
>0,81 0 un D/DO para la glucosa inferior a 0,26.
En este tipo de transporte se pierde rapidamen-
teel gradiente de glucosay es mas frecuente en
lactantes. Sera necesarios un nimero elevado
de intercambios. Se considera bajo transporte
cuando el D/P de creatinina a las 4 horas es in-
ferior a 0,5 o cuando el D/DO para la glucosa es
>0,49. Esta indicada la realizacién de un TEP a
partir del primer mes de tratamiento, unavez al
afoy siempre que existan cambios apreciables
en el comportamiento del peritoneo.

6. MODALIDADES DE DP

6.1. Dialisis peritoneal continua ambulatoria
(DPCA)

Consiste en 50 6 intercambios diarios de liquido
peritoneal introducido y drenado en la cavidad
peritoneal por gravedad, de manera manual.

6.2. Didlisis peritoneal automatica (DPA)

Se utilizan maquinas cicladoras para realizar
intercambios rapidos nocturnos. Existen dife-
rentes modalidades, dependiendo del liquido
que se infunda al terminar la sesién nocturna.

- Dialisis peritoneal nocturna intermitente
(DPIN). Intercambios nocturnos y dia seco.
Indicada en pacientes con hernias y escapes.

- Didlisis peritoneal continua ciclica (DPCC).
Varios intercambios nocturnos y uno largo
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durante el dia. Es la modalidad mas exten-
dida.

- Dialisis peritoneal optimizada (DPCO o DPCC
plus). Intercambios rapidos nocturnos y dos
permanencias largas diurnas, habitualmen-
te realizadas de manera manual. Consigue
maximos aclaramientos de solutos y es util
en anuricos.

- DP adaptada (APD-A). Nueva modalidad
de DPA que combina ciclos con volimenes
inicialmente bajos (800 ml/m?) y perma-
nencias cortas, para incrementar la ultrafil-
tracién inicial, favorecida por un gradiente
osmético elevado y sumado a una baja pre-
sion hidrostatica en la cavidad abdominal.
Posteriormente, en los ciclos sucesivos, el
aumento de la permanencia del fluido, asi
como la elevacion del volumen de infusion
hasta 1400 ml/m? tiene por objeto promo-
ver la mayor depuracion de toxinas urémi-
cas. Esta modalidad combina en una misma
programacion objetivos de ultrafiltracion y
depuraciény podria resolver en un futuro los
problemas de nifios con deficiente funcién
renal residual. Consigue mayor eliminacion
de sodio y de liquidos, lo cual contribuye al
mejor control de la presion arterial.

7. PRESCRIPCION Y ADECUACION

En la prescripcion inicial se comienza con voli-
menes de infusion de 200 ml/m?/intercambio,
aumentando lentamente cada 2-3 dias hasta
alcanzar 800-1000 ml/m?/intercambio en ni-
fos grandes y 1000-1200 ml/m?/intercambio en
lactantes, a los 15-20 dias del inicio, para ir aco-
modando al paciente a la distension abdominal.
Ajustar segun la tolerabilidad clinica y la PHP.
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La duracion de cada intercambio debe ser de
2-3 horas en nifios grandes y 20-60 minutos
en pequenos. En DPA, sesiones de 9 a 12 horas
nocturnas. Es necesario aplicar ajustes segun
necesidades de UF y TEP. Deben emplearse so-
luciones de glucosa con la concentracion mas
baja posible, tamponadas con bicarbonato,
lactato 0 ambos, en doble camara, con baja
concentracion de PDG, pH mas fisiolégico y
mas biocompatibles. Se indica la utilizacion
de icodextrina para permanencias largas.
Deben considerarse soluciones con aminoa-
cidos para mejorar el estado nutricional en
la proporcion 3:1 (glucosa/aminodcido). Al
mes del inicio de la dialisis, se realizara test de
equilibrio peritoneal, aclaramientos de urea
(Kt/V)y creatinina y medida de la presion in-
traperitoneal. Debe ajustarse la prescripcion
personalizada posteriormente, de manera
evolutiva, valorando el estado clinico, nutri-
cional y el crecimiento.

Adecuacion: minimos Kt/V de 2,2 y aclara-
miento de creatinina de 60 |/semana/1,73m?,
ultrafiltracién suficiente para evitar sobrecar-
ga cardiocirculatoria, y adecuada nutricion,
crecimiento e integracion escolar, familiar y
social.

8. COMPLICACIONES NO INFECCIOSAS

Afortunadamente, la causa mas frecuente de
interrupcion de un programa de DP en nuestro
medio es el trasplante renal. Sin embargo, el
fracaso de la técnica, con necesidad de trans-
ferir a HD, ocurre en un 15% de todos los pa-
cientes que inician DP. La causa del fracaso es
atribuida a: ultrafiltracién insuficiente (35%),
funcién inadecuada o problemas relacionados
con el catéter (30%) e infeccion (35%).

8.1. Déficit de ultrafiltracion por fallo de
membrana

Debe descartarse previamente un mal drena-
je del catéter, un incumplimiento de la pres-
cripcion (pauta de didlisis, dieta y restriccion
hidrosalina) o un descenso de la funcién renal
residual. Ha de comprobarse con un inter-
cambio hospitalario, una radiografia simple
de abdomen y un estudio de permeabilidad
peritoneal. El fallo tipo | se debe a un incre-
mento transitorio o permanente y progresivo
del transporte de solutos, con disminucién del
gradiente osmético dializado-plasma, y puede
ser primario (alto transportador peritoneal, fre-
cuente en nifios) o secundario (adquirido por
peritonitis, soluciones hipertonicas o didlisis
prolongada). El tipo Il se asocia a una dismi-
nucion permanente en el transporte de solutos,
que puede evolucionar a una peritonitis escle-
rosante o fibrosis peritoneal masiva. El fallo
tipo lll es muy raro y se debe a una absorcion
linfatica muy alta. El tipo |, con una incidencia
de aproximadamente el 5% a los 6 afios de dia-
lisis, se trata inicialmente con DPA con dia seco
(DPIN) y restriccién hidrosalina, o con dia hu-
medo (DPCC) utilizando polimeros de glucosa
en los intercambios diurnos. En algunos casos
sera necesario un descanso peritoneal de 4-12
semanas, pasando transitoriamente el pacien-
tea HD.Eltipo Il es muy poco frecuente (<1%) y
precisa de salida definitiva del programa de DP,
con transferencia permanente a HD, ademas de
un tratamiento especifico.

8.2. Hipertension arterial e hipervolemia

La causa mas frecuente de hipertension ar-
terial en ninos con DP es la secundaria a un
estado hipervolémico, asociado a un déficit de
ultrafiltracion por fallo de membrana, a una
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disminucion o pérdida de la funcién renal re-
sidual (FRR), 0 a una prescripcion inadecuada.
El tratamiento del fallo de membrana se ha
descrito previamente y las otras dos causas se
trataran con una prescripcion individualizada
para obtener una correcta ultrafiltracion (opti-
mizando volimenes, acortando permanencias,
incrementando la duracion de las sesiones,
utilizando polimeros de glucosa y, en dltima
instancia, aumentando la concentracion de
glucosa). En todos los casos se complementara
el tratamiento con una dieta de restriccion hi-
drosalinay con el uso de diuréticos, si mantiene
funcion renal residual, mejor que incrementar
la concentracion de glucosa.

8.3. Deshidratacion e hipovolemia

Esta situacion es rara, si bien es mas frecuente
en nifos pequenos urdpatas con diuresis im-
portante, en pacientes portadores de colos-
tomia, en cuyo caso suele ir acompafada de
alcalosis metabdlica hipoclorémica e hipocalié-
mica, y en bajos transportadores peritoneales.
Se previene incrementando la ingesta hidrosa-
lina y disminuyendo la ultrafiltracién, aumen-
tando los tiempos de permanencia.

8.4. Alteraciones electroliticas. Acidosis
metabdlica

En recién nacidos y lactantes es frecuente la
hiponatremia si no se administran aportes
extras orales de sodio. Una hiponatremia leve
puede observarse con el uso de polimeros de
glucosa, aunque sin significacion clinica. La hi-
pernatremia es excepcional, a no ser que se uti-
licen soluciones hipertonicas con permanen-
cias cortas. La hipopotasemia es relativamente
frecuente debido a la ausencia de potasio en
las soluciones. Se previene y trata aumentan-
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do la ingestion oral de alimentos ricos en po-
tasio y, excepcionalmente, con suplementos.
La hiperpotasemia es muy rara y se asocia a
un incremento de ingesta, hipercatabolismo,
acidosis y uso de farmacos antihipertensivos
(betabloqueantes, IECA y ARA-II).

Las soluciones que contienen lactato como uni-
co buffer a veces son insuficientes para contro-
lar la acidosis, en especial si la ingesta proteica
es excesiva. También es frecuente en nifios con
tubulopatias proximales o con tratamiento con
soluciones de dialisis con aminoacidos. Se pre-
viene y corrige con una nutricion correcta, con
aportes orales de bicarbonato, realizando como
maximo un intercambio diario con solucion de
aminoacidos y con el uso de soluciones de dia-
lisis con bicarbonato.

8.5. Anemia

El nivel diana de hemoglobina debe ser de 11-
12 g/dI. Conseguir unos niveles adecuados de
hemoglobina contribuye a un mayor bienestar
del paciente, ya que desaparecen los sintomas
asociados a la uremia, como son la anorexia
o0 vomitos y, en definitiva, mejora la situacion
nutricional. Se consigue mediante la utilizacion
de epoetina subcutanea a dosis de 50-200 U/
kg/semana, repartida en una o dos dosis, o dar-
bepoetina a dosis de 0,45 ug/kg/7-15 dias. La
mala respuesta suele deberse a unos depésitos
inadecuados de hierro (ferritina y saturacion de
transferrina disminuidas y porcentaje de he-
maties hipocromos aumentado) y se previene
y corrige con aportes orales o intravenosos de
hierro. En otros casos, la respuesta inadecuada
alos analogos de la eritropoyetina puede tener
su origen en estados inflamatorios crénicos,
deficiencia de vitamina B,, o folatos, hipotiroi-
dismo o hiperparatiroidismo.
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8.6. Osteodistrofia
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La alteracion mineral dsea va a ser muy im-
portante por su asociacion con el crecimiento
y con la morbilidad cardiovascular. Se previe-
ne con restriccion de fosforo en la dieta, uso
de quelantes del fésforo, suplementos de
calcio, andlogos potentes de la vitamina Dy
una concentracién adecuada de calcio en el
dializado. La forma mas frecuente de osteo-
distrofia renal en nifios pequerios, en dialisis
peritoneal, es el raquitismo asociado a hiper-
paratiroidismo. Sin embargo, la PTH parece
tener también un efecto permisivo sobre el
crecimiento 6seo por lo que habra que evi-
tar su supresion excesiva. El rango 6ptimo de
PTH entre 100y 200 pg/ml se asocia con muy
baja prevalencia de enfermedad 6sea clinica/
radiolégica e hipercalcemia y con un adecua-
do crecimiento.

8.7. Malnutricion. Hipocrecimiento

Enlos nifos existe una mayor pérdida proteica
peritoneal que en los adultos, ademas de unas
mayores necesidades para el crecimiento. Hay
un efecto deletéreo de los altos trasportadores
y una mejoria con las soluciones biocompati-
bles. Se previene mediante el aporte calérico
y proteico del 100% recomendado, afiadiendo
0,7 g/kg/dia de proteinas y hasta un 120% de
las necesidades caldricas. El aporte extraordi-
nario de calorias en forma de glucosa, por el
liquido de didlisis, se estima en 7-12 kcal/kg/
dia. La anorexia y los vémitos, generalmente
presentes en los lactantes con IRC, dificultan
una optima nutricién, pudiéndose originar
malnutricion. En esas situaciones hay que re-
currir a técnicas de alimentacion enteral con
sonda nasogastrica o gastrostomia endosco-
pica transcutanea.

El retraso de crecimiento se previene con una co-
rrecta ingesta calorico-proteica, aportes extras
de sodio si se precisan y control de la acidosis
y del hiperparatiroidismo, asi como recibiendo
una adecuada dosis de dialisis. Existe una me-
joria con soluciones biocompatibles. Seran muy
importantes la funcién renal residual y una bue-
na nutricion, mas que la dosis de dialisis. Si a
pesar de ello la velocidad de crecimiento estd
disminuiday existe un retraso de talla, se puede
realizar tratamiento con hormona de crecimien-
to recombinante (rGH) a dosis de 0,15 U/kg/dia.
La FRRva a ser un factor fundamental como pre-
dictor de la respuesta a rGH.

8.8. Hernias inguinales. Fugas y escapes del
liquido de dialisis

Muy frecuentes, especialmente en varones
recién nacidos y lactantes. Es recomendable
cerrar, si es posible, el conducto peritoneo-
escroto en el mismo acto quirurgico de la im-
plantacion del catétery adecuar el volumen de
infusion, evitando presiones hidrostaticas >14
cm de agua, utilizando técnicas de DPA inter-
mitentes con dia seco (DPIN) o DPCC con volu-
menes diurnos del 50% respecto al nocturno.

Las fugas de liquido peritoneal incrementan
el riesgo de peritonitis. Se previenen con una
meticulosa implantacion y acondicionamien-
to del catéter, evitando su utilizacion precozy
con el uso de volimenes adecuados. El trata-
miento se basa, si es posible, en el descanso
peritoneal transitorio, disminucién del volu-
men de infusion, técnicas de DPA intermiten-
tes con dia seco (DPIN) y, si es necesario, con la
revision quirdrgica. El hidrotérax es una com-
plicacién excepcional y potencialmente grave
que puede cursar de forma silente o producir
dificultad respiratoria. Es mas frecuente en el
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lado derecho, coincidiendo con defecto dia-
fragmatico no detectado, y requiere cirugia o
pleurodesis.

8.9. Migraciones del catéter. Mal drenaje

Se previenen con la implantacién de un caté-
ter adecuado en formay tamario y una técni-
ca meticulosa, mostrando especial atencion a
su posicion intraperitoneal y a la direccion del
tunel subcutaneo y orificio de salida. Se tra-
tan intentando su movilizacién, con enemas
o laxantes, o mediante la reposicién con guia,
laparoscépica o quirlrgica.

El drenaje inadecuado se produce por una
mala implantacion del catéter con migracion,
obstruccion (por coagulos o fibrina), atrapa-
miento por epiplén o asas intestinales, o por la
existencia de fugas, peritonitis o alteracién de la
permeabilidad peritoneal. Se previene con una
implantacion minuciosa del catéter con amplia
omentectomia. Ademas, habra que utilizar he-
parina siempre que exista sangre o fibrinaen el
liquidoy evitar el estrefiimiento con laxantes o
enemas. Un catéter atrapado por epiplén o des-
plazado puede tratarse con enemas, que favore-
cen sumovilizacion, o con recolocacion con guia
o laparoscopia. La obstruccion, por coagulos o
fibrina, puede resolverse con irrigacion manual
forzada con suero heparinizado o infundiendo
10 000 U de uroquinasa en el catéter.

8.10. Dolor

Se puede prevenir con un catéter adecuado con
punta en espiral y con una correcta posicién
intraperitoneal, asi como prescripcion de volu-
menes adecuados de infusion y soluciones con
bicarbonato. Habra que descartar siempre una
posible peritonitis.
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8.11. Hemoperitoneo

Puede surgir tras la implantacion del catéter
y habitualmente es asintomatico y de escasa
cuantia. Se describe también en mujeres du-
rante la ovulacién y la menstruacion. Mejora
con el reposo del paciente, lavados frecuentes
con liquido fresco y heparina intraperitoneal
(no se absorbe) para evitar obstruccion del ca-
téter por coagulos.

9. COMPLICACIONES INFECCIOSAS
9.1. Peritonitis

Es la complicacion mas frecuente en DP y la
comorbilidad mas importante de hospitaliza-
cion y fracaso de la técnica con transferencia a
HD. El diagnéstico se hace con un liquido turbio
y mas de 100 células/mm? de leucocitos y, al
menos, 50% de polimorfonucleares, asociado
generalmente a dolor abdominal, vémitos y di-
ficultad o disminucion del drenaje peritoneal.
El diagndstico de peritonitis requiere dos de
los siguientes criterios: el primero, clinica de
peritonitis o liquido turbio; el segundo, celula-
ridad >100 por microlitro tras un recambio con
permanencia de al menos 2 horas, con »50% de
polimorfonucleares; el tercero, cultivo positivo
del liquido. Es recomendable que el liquido de
dialisis se cultive en frascos de hemocultivo.
En lactantes no es infrecuente la bacteriemia
con clinica de sepsis. Los microorganismos mas
frecuentes son los grampositivos, aunque los
lactantes con pafales son mas vulnerables a
infecciones por gramnegativos, fundamental-
mente Pseudomonas. Actualmente hay que te-
ner en cuenta también a las micobacterias en
aquellas peritonitis sin crecimiento bacteriano,
ya que esas precisan de métodos especificos de
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cultivo. Existen unas guias clinicas de preven-
cion, diagnostico y tratamiento, desarrolladas
por un grupo de expertos de la Sociedad Inter-
nacional de Dialisis Peritoneal (ISPD, por sus
siglas en inglés), que tienen en consideracion
las modificaciones especiales para pacientes
pediatricos (Warady et al., 2012). El tratamien-
to inicial debe ser empirico e intraperitoneal,
cubriendo gérmenes grampositivos y gramne-
gativos con dos opciones:

+ Un glicopéptido (vancomicina o teicoplani-
na) y una cefalosporina de tercera genera-
cion (ceftazidima), utilizando una cefalos-
porina de primera generacion (cefazolina)
que sustituya al glicopéptido en pacientes
sin signos de infeccion grave, con escasa
sintomatologia clinica y >2 afios. Ninguna
combinacion de antibidticos se ha mostrado
per se superior a otra como terapia empirica.
Cada unidad de nefrologia infantil debera
monitorizar al menos una vez al afio su tasa
de peritonitis, lo que servira de control de
calidad del programa de dialisis peritoneal.
Ademas de |a tasa de peritonitis debera co-
nocer cuales son los gérmenes implicados y
la susceptibilidad a los antimicrobianos. En
el caso de una tasa alta de grampositivos
resistentes a meticilina deberian utilizar de
entrada vancomicina, aunque es controver-
tido a partir de qué umbral de porcentaje
deresistencias utilizarla de forma empirica.

« Cefepime en monoterapia. Esta cefalospo-
rina de cuarta generacion es efectiva para
gérmenes grampositivos, incluido el Sta-
phylococcus aureus sensible a meticilina, y
para gramnegativos, incluida Pseudomonas
aeruginosa. Cefepime no estd asociado al
desarrollo de resistencias por la produccion
de betalactamasas de espectro extendido

(BLEE). En necesario tener en cuenta que se
han descrito algunos casos de neurotoxici-
dad.

Se afiade heparina (1000 U/I) hasta que el liqui-
do aclare, para evitar la obstruccion del catéter.
Se debe asociar profilaxis antifungica con flu-
conazol a partir del séptimo dia de tratamiento
antibiético e inicialmente en los portadores de
gastrostomia, manteniéndola hasta una sema-
na después de finalizar. En las primeras 24-48
horas se puede reducir el volumen de infusion
en pacientes con malestar abdominal significa-
tivo. Una vez conocido el germen y el antibio-
grama, se adecuara el tratamiento, evitando, en
lo posible, los aminoglicosidos por la ototoxici-
dad y nefrotoxicidad si todavia existe diuresis
residual. Las peritonitis por bacterias del género
Pseudomonas se trataran durante 3 semanas,
continuando con ceftazidima y afiadiendo un
segundo antibidtico seguin la sensibilidad. Para
el resto de los gramnegativos se continuara tni-
camente con la ceftazidima durante 3 semanas.
Los grampositivos se trataran durante 2 sema-
nas con un solo antibidtico (cefazolina, vancomi-
cina oteicoplanina), dependiendo de la resisten-
cia a meticilina, o con ampicilina en el caso de
enterococo o estreptococo, suspendiéndose la
ceftazidima. La administracion intermitente, en
un solo intercambio, de al menos 4-6 horas de
permanencia, ha mostrado serigual de efectiva
0 mas que el tratamiento continuado, excepto
cuando existe funcion renal residual. En el caso
de la vancomicina, puede ser util la monitori-
zacion de los niveles séricos, intentando man-
tenerlos por encima de 15 pg/ml. Las dosis de
tratamiento continuo (carga y mantenimiento)
de los antibiéticos y antiflingicos mas frecuen-
tes, asi como la dosis y ruta de administracion
se muestran en la Tabla 2. Evolutivamente de-
bemos ver que el paciente mejora clinicamente
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Tabla 2. Antibiéticos mas utilizados en peritonitis pediatrica

Dosis de carga Dosis mantenimiento Dosis intermitente
Aminoglicésidos (IP)
Gentamicina 8mg/l 4 mg/l
Tobramicina 8 mg/! 4mg/l
Amikacina 25mg/| 12 mg/l
Glicopéptidos (IP)
Vancomicina 1000 mg/I 25 mg/| 15-30 mg/kg/3-5 dias
Teicoplanina 400 mg/l 20 mg/| 15 mg/kg/5-7 dias
Cefalosporinas (IP)
Cefazolina 500 mg/| 125 mg/| 20 mg/kg/dia
Cefotaxima 500 mg/| 250 mg/I 30 mg/kg/dia
Ceftazidima 500 mg/I 125 mg/| 20 mg/kg/dia
Cefepime 500 mg/I 125 mg/| 15 mg/kg/dia
Penicilinas (IP)
Ampicilina 500 mg/I 125 mg/|
Ticarcilina 500 mg/l 125 mg/l
Imipenem 250 mg/| 50 mg/!
Cloxacilina 1000 mg/! 100 mg/!
Quinolonas (IP)
Ciprofloxacino 50 mg/! 25 mg/|
Antiftingicos
Fluconazol (IP, IV, oral) 6-12 mg/kg/24-48 h

(méximo 400 mg)
Caspofungina (IV) 70 mg/m? 50 mg/m?
(maximo: 70 mg) (méximo: 50 mg)

Otros
Clindamicina (IP) 300 mg/| 150 mg/| 20 mg/kg/dia (maximo: 600 mg)
Rifampicina (oral)
Metronidazol (oral) 30 mg/kg/dia 30 mg/kg/dia

y que el liquido peritoneal muestra un aspecto
macroscopico normal. Esto suele ocurrir a las 48-
72 horas tras iniciar el tratamiento. En caso de
que noocurra, se debe repetir la celularidad y el
cultivo del efluente. Denominamos peritonitis
refractaria a aquella en la cual el liquido no es
normal a los 5 dias de una antibioterapia apro-
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piada. Se debe valorar la retirada del catéter en
peritonitis resistentes a partir del tercer o cuarto
dia, en especial si se trata de una peritonitis por
hongos o por micobacterias.

Preventivamente, la utilizacion de soluciones
biocompatibles (menor inflamacién peritoneal
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e interferencia con los mecanismos de defensa
peritoneales) y las técnicas intermitentes dis-
continuas (DPIN) en pacientes susceptibles de
su utilizacion, mejoran la capacidad defensiva
peritoneal.

9.2. Infeccion del orificio de salida del catéter

Puede causar, secundariamente, una infeccion
del tunel subcutaneoy peritonitis. Debe preve-
nirse con su cuidado diario meticuloso y debe
estar muy seco y muy limpio, ademas de man-
tener una buenafijacion del catéter para evitar
estiramientos. Habra que seguir, también, las
indicaciones de las guias clinicas de prevencion,
diagnosticoy tratamiento de la Sociedad Inter-
nacional de Didlisis Peritoneal (ISPD) (Warady
etal.,2012). Se acompafia de sintomas eviden-
tes de infeccién como enrojecimiento, dolor, tu-
mefaccién o exudado purulento. Son factores
de riesgo la edad >2 afios y el ser portador de
una ostomia (gastrostomia, ureterostomia o
colostomia). El cambio frecuente de pafiales
o la utilizacion de doble pafial en pacientes
con urostomias ayuda a mantener el orificio
seco. Los microorganismos mas frecuentes
son Pseudomonas aeruginosa y Staphylococ-
cus aureus. El tratamiento del portador nasal
de este ultimo germen, del paciente y familia-
res convivientes, con pomada de mupirocina o
acido fusidico, asi como su aplicacién diaria en
el orificio, ha disminuido significativamente el
riesgo de infeccion por ese microorganismo. El
tratamiento debe incluir aplicaciones topicas
de suero salino hiperténico y antibioterapia
sistémica, preferentemente por via oral, depen-
diendo de la sensibilidad del patégeno.

Se recomienda la antibioterapia oral empirica
con una cobertura adecuada de Staphylococ-
cus aureus con una penicilina resistente a pe-

(g Jusa
nicilinasas (dicloxacilina o flucloxacilina) o una
cefalosporina de primera generacion, excepto
en el caso en que el paciente tenga historia de
infeccion o colonizacion por Staphylococcus au-
reus resistente a meticilina o Pseudomona aeru-
ginosa. En estos casos debe recibir un glicopép-
tido o clindamicina (Staphylococcus aureus) o
antibioterapia que cubra Pseudomona en el
segundo. Las infecciones que no responden al
tratamiento tras 3 semanas se definen como
refractarias, y se recomienda en estos casos la
retirada del catéter y la colocacion de otro en
otra localizacion bajo cobertura antibidtica.
Asimismo, hay que considerar |a retirada del
catéter si la infeccidn se asocia a peritonitis
simultanea. En este caso, la colocacion de un
nuevo catéter de dialisis peritoneal debera re-
trasarse al menos 2 semanas tras la retirada y
la resolucion completa de los sintomas.

10. RESUMEN

« LaDPestdindicadaen cualquier nifo que Ia
elija y resulta muy util en nifios pequefios,
con domicilio lejano al centro de dialisis o
con dificultades de acceso vascular.

« Eléxitode latécnica depende del buen fun-
cionamiento del catétery por ello se deben
extremar los cuidados pre- y posinsercion.

+ Enlaedad pediatrica han sido muy bien aco-
gidas las técnicas automaticas.

« Llevaremos a cabo una prescripcion perso-
nalizada, siempre con las soluciones mas
biocompatibles.

« Los criterios de adecuacion en nifios inclu-
yen adecuadas velocidad de crecimiento e
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integracion escolar y social, ademas de los
minimos aclaramientos y ultrafiltracion.

+ Se recomiendan dietas hipercaldricas con
suplementos proteicos por las pérdidas pe-
ritoneales.

+ La peritonitis es una urgencia y de su rapi-
do diagnéstico y tratamiento dependen la
supervivencia de la técnica y las complica-
ciones en el paciente.
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RESUMEN

El trasplante renal es la técnica renal de sustitucion de eleccién en los pacientes pediatricos
con insuficiencia renal cronica avanzada. El estudio pretrasplante es clave para el buen funcio-
namiento del injertoy debe iniciarse cuando el filtrado glomerular baje de 30 ml/min/1,73 m?
para la didlisis. Los avances en lainmunosupresion y en el cuidado del paciente pediatrico han
aumentado tanto la supervivencia del paciente como del injerto, disminuyendo la incidencia
de episodios de rechazo agudo. El rechazo humoral y las infecciones virales son las complica-
ciones principales que afectan a la supervivencia del injerto. El trasplante renal de donante
vivo obtiene mejores resultados a largo plazo.

Palabras clave: trasplante renal, enfermedad renal cronica avanzada, rechazo agudo, trata-
miento inmunosupresor.

Pediatric kidney transplantation

ABSTRACT

Kidney transplantation is the preferred renal replacement therapy for pediatric patients with
end-stage kidney disease. Pretransplant evaluation is a key component for a successful trans-
plantin the pediatric recipient and it should be started once the estimated glomerular filtration
rate declines to less than 30 ml/min/1,73 m?to avoid dialysis. Advances inimmunosuppressive
therapy and in the care of young patients have improved kidney allograft and patient survival
and reduced the incidence of episodes of acute rejection. Humoral rejection and viral infections
are the major complications that affect the outcome of kidney transplantation. The results
of kidney transplantation with a living donor are superior to those with a deceased donor.

Key words: kidney transplantation, end-stage chronic kidney disease, acute rejection, immu-
nosuppressive therapy.
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1. INTRODUCCION

Existen distintas alternativas terapéuticas
para el nino con enfermedad renal crénica
(ERC) avanzada cuando ya no es suficiente el
tratamiento conservador: hemodialisis, diali-
sis peritoneal y trasplante renal (TR). EI TR es
la modalidad de eleccién, ya que proporciona
mejor calidad de vida y mayor supervivencia
al receptor.

2. INMUNOLOGIA DEL TRASPLANTE

El objetivo del tratamiento en el trasplante es
conseguir la modificacion de la respuesta in-
mune del receptor para que acepte como pro-
pio un érgano extrano.

2.1. Sistema HLA

La mayoria de genes implicados en la respuesta
inmune se localizan en el cromosoma 6, en el
complejo mayor de histocompatibilidad (CMH),
que incluye los genes de los antigenos huma-
nos de los leucocitos (sistema HLA).

La importancia de las moléculas del sistema
HLA radica en tres aspectos:

+ Se expresan en la superficie de las mem-
branas celulares y, por tanto, son de facil
acceso tanto para los anticuerpos que las
reconozcan como para los linfocitos T (LT)
citotoxicos.

+ Sonlas mas polimorficas del organismo, con
cientos de alelos para cada uno de sus locus.

+ Sufuncion fisioldgica es ser reconocidas por
los receptores de los LT.

Hay dos clases de moléculas o antigenos HLA:

+ Los antigenos HLA de clase | (HLA A, By C),
que se expresan en la superficie de casi to-
das las células nucleadas y son la principal
diana de los LT citotoxicos.

+ Los antigenos HLA de clase Il (HLA DP, DQ
y DR), que se expresan solo en las células
presentadoras de antigeno (APC) y en célu-
las endoteliales activadas, las cuales pueden
actuar como APC, con capacidad para acti-
var a los LT CD4+ o colaboradores.

Para la clasificacién de los centenares de ale-
los existentes, inicialmente se definieron las
identidades serologicas que permitian agru-
parlos atendiendo a su reconocimiento por un
mismo aloanticuerpo (por ejemplo: A11, B27,
DR3). Actualmente su identificacion mediante
técnicas de hibridacion del ADN ha permitido
un conocimiento mas exhaustivo y una nueva
nomenclatura (por ejemplo, B*27:02:01). La
frecuencia de determinados antigenos varia
en funcién de la raza (por ejemplo, el 50% de
la raza caucasica tienen HLA-A2).

2.2.larespuesta alogénica en el TR

Se basa en tres puntos: reconocimiento de
aloantigenos, activacion de linfocitos especi-
ficos y respuesta efectora.

Las células presentadoras de antigenos (APC)
son un grupo de células que, tras procesar los
antigenos extrafios, los presentan asociados a
sus propios antigenos HLA de clase [l de mem-
brana frente a los LT, para que estos los reco-
nozcan. Por ello, las incompatibilidades HLA de
clase Il en el trasplante son muy importantes,
ya que las células APC del donante podran
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presentar de forma directa sus moléculas HLA
a los LT del receptor (presentacion antigénica
directa). Otras proteinas del donante van a ser
presentadas mediante las APC del receptor
(presentacion antigénica indirecta). Los antige-
nos HLA son los Unicos que tienen las dos vias
de presentacion: la indirecta, que comparten
con los patégenos, y la directa, que es exclusiva
de las moléculas HLA. La activacién de los LT
provoca una cascada de reacciones celularesy
humorales que constituyen la llamada respues-
ta efectora, responsable del rechazo del érgano.

2.3. Estudios inmunoldgicos del donante (D)
y el receptor (R)

2.3.1. Grupo sanguineo ABO

En todos los casos debe existir compatibilidad
de grupo ABO entre donante y receptor. La rea-
lizacion de un trasplante ABO incompatible im-
plica la aplicacion de un protocolo especifico.

2.3.2. Tipaje HLA

Previamente a su entrada en lista de espera,
se procedera a identificar los antigenos HLA
del receptor, con el fin de poder cuantificar el
numero de antigenos HLA compartidos entre
el potencial donante y el receptor. De mayor a
menor relevancia, los antigenos mas destaca-
dos para establecer compatibilidad son: HLA-
DR, By A.

Ademas del complejo mayor de histocom-
patibilidad, existen otros sistemas menores,
por lo que lo que teniendo una identidad HLA
completa entre DyR, solo los TR entre gemelos
idénticos pueden llevarse a cabo sin inmuno-
supresion.
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2.3.3. Anticuerpos (Ac) anti-HLA

La sensibilizacion es el proceso por el cual se de-
sarrollan anticuerpos frente a antigenos HLA;
se puede deber a trasplantes previos, transfu-
siones de hematies o plaquetas, gestaciones
previas o desarrollo de un rechazo humoral
agudo o cronico. Su existencia puede determi-
narse mediante dos técnicas:

- Citotoxicidad dependiente de complemento
sobre panel (PRA-CDC): consiste en incubar
suero del receptor en un panel de células
(linfocitos) procedentes de mdltiples in-
dividuos de su comunidad. Se expresa en
porcentaje (%) y traduce la probabilidad de
presentar una prueba cruzada (cross-match)
positiva en una teérica oferta de TR con un
donante de esa poblacion.

« Determinacion de al anticuerpos anti-HLA
en fase sélida (citometria/luminex) con dos
posibilidades:

— El screening o cribaje cuyo resultado indi-
ca la presencia o ausencia de IgG frente a
uno o varios antigenos HLA, diferencian-
doentre clase Iy clase Il.

— La determinacién de anticuerpos frente a
antigeno aislado (single antigen), en la que
sevalora la presencia en el suero del pacien-
tede lgG especifica frentea cada unodelos
antigenos HLA conocidos y que permite de-
finir la especificidad de la sensibilizacion.

2.3.4. Prueba cruzada (cross-match)

Esta prueba se realiza antes de la aceptacion
de un érgano para trasplantarlo a un determi-
nado receptor, ya que detecta la presencia de
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anticuerpos preformados en el receptor frente
a antigenos del donante. Se realiza tanto para
linfocitos T como By se emplean dos técnicas:
citotoxicidad dependiente de complemento
(CDC) o por citometria de flujo. La primera es
la que se efectua de forma urgente en el TR de
donante fallecido; una prueba cruzada positiva
por CDC sobre linfocitos totales contraindica el
trasplante renal.

3. ESTUDIO DEL RECEPTOR

El estudio del receptor previo al trasplante va
encaminado a conocer y minimizar los posi-
bles riesgos. Se recomienda iniciar la prepara-
cién cuando el filtrado glomerular es <30 ml/
min/1,73 m? para evitar, si es posible, su paso
por dialisis. El resumen del estudio se incluye
enlaTabla 1.

Es importante valorar los aspectos que se de-
tallan a continuacion.

3.1. La enfermedad renal primaria

+ Enfermedades con posibilidad de recurren-
cia: la recurrencia de la enfermedad renal
primaria causa un 5-15% de las pérdidas
de injertos y es mas frecuente en los re-
trasplantes. Las enfermedades con mayor
tasa de recurrencia son la glomeruloescle-
rosis segmentaria y focal (sobre todo en >6
afos), la glomerulonefritis membranopro-
liferativa y el sindrome hemolitico urémico
atipico de causa genética (dependiendo del
tipo de mutacidn asociada). En este grupo
de enfermedades, el trasplante de donante
fallecido no estda contraindicado, mientras
que la utilizacion de donante vivo debe va-
lorarse individualmente con precaucion y

el donante debe ser consciente del riesgo
de recidiva.

+ Enfermedades estructurales: constituyen
la primera causa de ERC en el paciente
pediatrico, y pertenecen a este grupo las
uropatias obstructivas y la displasia renal.
Previo al trasplante, esta patologia debe es-
tar correctamente estudiada desde el pun-
to de vista urolégico, incluyendo valoracion
urodinamica si hay sospecha de datos de
disfuncion vesical.

+ Enfermedades metabélicas o sistémicas:
hiperoxaluria, cistinosis, enfermedad de
Fabry, etc. Requieren evaluacion individual
y mantener el tratamiento de la enfermedad
en alguna de ellas tras el TR, para evitar, en
lo posible, la progresion de la enfermedad o
sus consecuencias sobre el injerto.

+ Enfermedades asociadas a otras patologias:
las enfermedades genéticas (poliquistosis,
nefronoptisis, etc.) y las estructurales pue-
den coexistir con anomalias de otros 6rga-
nos (alteraciones hepdticas, neuroldgicas,
esqueléticas, oculares, etc.). No contraindi-
can el TR, pero requieren evaluacion indivi-
dualizada.

3.2. El riesgo inmunolégico

Permite identificar a los pacientes con mayor
riesgo de desarrollar rechazo agudo o crénico e
individualizar, en lo posible, el tratamiento in-
munosupresor. La inmunologia en los Ultimos
anos ha experimentado enormes avances y se
han traspasado las barreras del grupo ABO y
de la histocompatibilidad, lo que hace posi-
ble el trasplante ABO-incompatible (ABO-i) y
el trasplante en pacientes hiperinmunizados
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con protocolos inmunosupresores especificos.
El retrasplante se considera de mayor riesgo
inmunoldgico.

3.3. El riesgo infeccioso

Hay que revisar el cumplimiento del calendario
vacunal, confirmando que haya recibido todas
las vacunas apropiadas para su edad (incluyen-
do antineumocdcica, gripe anual y hepatitis A),
fundamentalmente las de virus vivos (contra-
indicadas tras el trasplante), y comprobar que
hayan alcanzado inmunidad. En el caso de
vacunacion frente a meningococo B, es obliga-
toria en pacientes esplenectomizados, en caso
de tratamiento con eculizumab o en pacientes
hiperinmunizados que vayan a recibir eculizu-
mab en su protocolo de desensibilizacion, aun-
que son aconsejables para todos los receptores
renales. Ademas, hay que conocer la situacién
seroldgica frente a determinados virus (Tabla 1)
y se descartara infeccion tuberculosa. Es nece-
saria la exploracién minuciosa de otros focos
de infeccion, incluyendo la inspeccion dental.

3.4.la edad

Se han realizado TR en lactantes, pero en ge-
neral se indica en nifios a partir de los 18-24
meses y con un peso >8-10 kg (dependiendo de
los criterios de cada centro), dada la dificultad
en la técnica quirdrgica y el mayor riesgo de
trombosis en los mas pequefos. Los adoles-
centes se consideran un grupo de riesgo por la
alta frecuencia de incumplimiento terapéutico.

3.5. Los grandes vasos abdominales

Mediante una ecografia-Doppler se confirmara
la permeabilidad de los grandes vasos abdomi-
nales. Solo en alguin caso complejo se necesitan
otras técnicas diagnésticas.
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Tabla 1. Estudio del receptor previo al trasplante
renal

» Historia clinica. Valoracién de la enfermedad renal primaria

« Exploracion fisica: peso, talla, IMC, SCy PA

« Estado nutricional y desarrollo neurolégico

+Grupo ABO y estudio inmunoldgico: tipaje HLA, PRA y
anticuerpos anti-HLA clase I y Il

» Estudio de coagulacion y de trombofilia

» Hemograma y bioquimica general

* Inmunoglobulinas

+ Despistaje de tuberculosis (Mantoux o método IGRA)

+ Serologias de CMV, EBV, toxoplasma, HAV, HBV, HCV,
sarampion, rubeola, parotiditis, VVZ, herpes simple, herpes
6, parvovirus, VIH, Strongyloides

+ Confirmacion de que ha recibido el calendario vacunal
completo + hepatitis A + antineumocécica + valorar
antimeningocécica (B y tetravalente)

+ Radiograffa de térax, ECG y ecocardiograma

+ Ecograffa abdominal y ecograffa-Doppler de grandes vasos
abdominales; angio-TCsi se detecta alguna anomalia vascular

+ CUMS y valoracion urolégica

+ Vialoracién psicolégica

« Evaluacion de otras comorbilidades, si coexisten

3.6. Otros riesgos

El riesgo psicosocial (sobre todo, la no adhe-
rencia al tratamiento), la valoracién individual
de riesgo tromboético, el riesgo cardiovascular,
etc., requieren muchas veces un estudio multi-
disciplinar para garantizar al maximo la super-
vivencia del paciente e injerto.

4. ESTUDIO DEL DONANTE RENAL

Segln datos de la ONT, en el afio 2018 en Es-
pana se realizaron un total de 3313 TR renales
(adultos e infantiles), de los cuales el 91,2%
procedian de donante fallecido y el 8,8% de

497

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



IA'\EP Prot

0los  Trasplante renal en Pediatria

donante vivo, lo que supone un descenso con
respecto a los afos anteriores (en el afio 2012
suponian el 14%). Entre los donantes fallecidos,
aunque la fuente mayoritaria fue el donante en
muerte encefalica, la proporcion de donantes
en asistolia esta en constante aumento (28,3%
del total).

Aligual que en el paciente adulto, en el TR in-
fantil la mayor parte de los drganos proceden
de donantes en muerte encefélica, aunque la
actividad trasplantadora con donante vivo es
superior a los centros de adultos: en el afio
2017 fue del 27,3% (de los 69 trasplantes re-
nales realizados en Espafa, con distribucion
muy variable entre los distintos centros). En la
edad pediatrica, el uso de donantes en asistolia
sigue siendo excepcional.

4.1. Donante fallecido

En la mayor parte de las comunidades au-
ténomas se considera al receptor pediatrico
como prioritario frente al adultoy por ello los
tiempos en lista de espera son mucho mas
cortos, y en algunos casos puede realizarse el
trasplante en situacion de predialisis (30,3%
en el afio 2017).

La expectativa de vida del receptor infantil es
superior a la del adulto por lo que la calidad
del 6rgano a trasplantar debe ser 6ptima. Por
ello no se aceptan los llamados “érganos de
donantes marginales” o “de criterios expandi-
dos” (edad <3 afios o >55 afios, donante con
patologia cardiovascular o nefropatia).

Ya se han utilizado anteriormente rifiones pro-
cedentes de donantes en asistolia controlada
en receptores pediatricos, por lo que puede te-
nerse en cuenta en pacientes donde la morbili-

dad por permanecer un largo tiempo en dialisis
es considerable.

En la Tabla 2 se indican los criterios de exclu-
sion de un potencial donante.

4.2. Donante vivo

La utilizacion de rifones de donante vivo ha
idoenaumento en los ultimos afos en Espana.
Enla edad pediatrica, el donante suele ser uno
de los progenitores. Este tipo de donacién no
siempre es posible; las contraindicaciones mas
frecuentes son: incompatibilidad ABO (excepto
aplicacion de protocolo especifico), sensibiliza-
cion del receptor frente al potencial donante,
deteccion de alguna enfermedad que limita la
donacion o incluso motivos sociales.

El objetivo general del estudio de la pareja
donante-receptor es garantizar razonable-
mente que se den las condiciones de partida
para obtener el fin perseguido: mejorar signi-
ficativamente el prondstico de supervivencia
y rehabilitacion del receptor, con un perjuicio
minimo o nulo para el donante. El principio
predominante para el médico debe ser la pro-
teccion del donante.

El procedimiento de estudio y aceptacion de
un potencial donante vivo (Tablas 3 y 4) se
inicia con la anamnesis y exploracion fisica y
se acompana de una serie de exploraciones
complementarias obligatorias, a las que se
suman una serie de exploraciones especiales
dirigidas al estudio de riesgos especificos de
cada individuo.

Una vez concluido el estudio, ha de aceptar al
donante como valido un facultativo externo al
acto del trasplante renal o el comité ético, ade-

498

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



mas de aceptacion por parte del resto de facul-
tativos implicados (urélogos, nefrélogos, coor-
dinacion de trasplante). En caso de aceptacion,
unasemana antes de la cirugia del TR se realiza
la prueba cruzada definitiva por citometria de
flujo, y como minimo 24 horas antes de la ciru-
gia se realizara el registro legal de la donacion
ante el juez, en presencia del donante, el ne-
frélogo, el urélogo y el coordinador. Cumplidos
todos estos requisitos de forma adecuada, se
puede proceder a la cirugia del trasplante.

Tabla 2. Criterios de exclusién de un potencial do-
nante

Criterios absolutos de exclusion

» Serologfa positiva para VIH

+ Infeccion por el virus HTLV [y Il

+ Infeccién aguda por tripanosoma cruz (enfermedad de Chagas)

» Enfermedad por priones (Creutzfeldt-Jakob, Kuru)

» Hidatidosis diseminada o con antecedentes recientes de
reseccion quistica

» Sepsis o infeccion diseminada no controlada
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Tabla 3. Etapas de estudio de un potencial donante vivo

Primera fase: pruebas obligatorias

+ Anamnesis. Antecedentes personales y familiares

« Exploracion fisica completa

» Determinacién multiple de PA. Valorar MAPA

+ Bioguimica general de sangre con metabolismo de hierro
y lipograma

+ Bioquimica de orina con aclaramiento de creatinina y
valoracion de proteinuria

+ Sedimento de orina y urinocultivo. Cultivo de Lwenstein

» Estudio de coagulacion

» Serologfas HBV, HCV, VIH, CMV, EBV, toxoplasma, sifilis y
Virus T linfotropico (HTLV I-11)

* Mantoux

+ HbAlcy, si procede, test de tolerancia a glucosa oral
* Grupo ABO y tipaje HLA

» Prueba cruzada donante/receptor

* Radiografia de torax

» Ecografia abdominal

+ ECG, ecocardiograma

+ Angio-TC abdominal

« En mujeres: citologia vaginal y mamografia; test de
embarazo, si procede

+ Coagulacion extravascular diseminada

+ Enfermedad tumoral maligna con capacidad metastatizante
(excepto ciertos tumores del SNC, cancer cutdneo no-
melanoma de bajo grado y carcinoma in situ de cérvix)

» Enfermedad renal crénica o nefropatia establecida con dafio
estructural

« Envarones: PSA

+ Valorar estudios de autoinmunidad segtin enfermedad del
receptor

+ Opcionales (segtin procedencia del donante): Trypanosoma
cruzi, Strongyloides, malaria, esquistosomiasis,
coccidioidomicosis, histoplasmosis

+ Enfermedades hematoldgicas de causa desconocida (anemia
aplasica, agranulocitosis)

+ Encefalopatia o coma de origen desconocido como causa de
la muerte

» Colagenosis y vasculitis

Criterios relativos de exclusion

Segunda fase

+ Repeticion de analitica general de sangre y orina de fase previa

+ Angio-TC abdominal

» Pruebas opcionales seglin riesgos especificos: ecocardiograma
de estrés, monitorizacion ambulatoria de presion arterial
(MAPA), espirometria si tabaquismo, colonoscopia

+ Donantes con infeccion por HBV o HCV (solo aceptado para
receptores con PCR+)

+ Edad del donante <3 afios por peores resultados demostrados
y mayor riesgo de trombosis del injerto

+ Donante con isquemia caliente prolongada

+ Valoraciones de especialistas

» Psicologo: riesgo psicoldgico y afectivo

+ Coordinador de trasplantes: riesgo social y aspectos legales

» Nefrélogo: verificacion de idoneidad médica por parte de
un médico externo al equipo de trasplante

» Dafio renal agudo grave previo a la extraccion

» Urélogo: verificacion de idoneidad quirdrgica

» Hipertension arterial o diabetes mellitus establecidas

» Anestesista: valoracion de riesgo y estrategia anestésica
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Tercera fase

+ Comité de trasplante de vivo

Cuarta fase

* Juzgado

+ Prueba cruzada retrasplante inmediato (citometria de flujo)

Tabla 4. Contraindicaciones para el trasplante renal
con donante vivo

» Edad <18 afios 0 >55 afios

+ Hipertension arterial (HTA) mantenida
» Obesidad con IMC >30 kg/m?

» Diabetes

» Sindrome metabdlico

» Enfermedad cardiovascular: coronariopatia, vasculopatia
periférica, ACV

+ FG <80 ml/min/1,73 m?

» Albuminuria >30 mg/24 horas

» Neoplasias no curadas

» Serologfa positiva para HBV, HCV (salvo si receptor con PCR
viral positiva)

» Serologfa positiva VIH

+ Alteraciones estructurales renales o vasculares que
imposibiliten la cirugfa

« Enfermedad renal crénica

» Enfermedades sistémicas con riesgo de afectacion renal:
lupus eritematoso sistémico

+ Enfermedades crénicas graves: EPOC, Crohn, colitis ulcerosa, etc.

» Infecciones activas: TBC, Chagas, paludismo, etc.

5. INMUNOSUPRESION

El objetivo de la inmunosupresion (IS) es pre-
venir el rechazo agudo (RA), y los avances en
este tratamiento han permitido disminuir su
incidencia, ademas de contribuir a una mejor
supervivencia a corto y largo plazo, tanto del
injerto como del receptor. Por otro lado, conlle-
va multiples efectos secundarios no deseables
en la edad pediatrica (riesgo incrementado de
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infecciones, tumores, nefrotoxicidad, retraso
de crecimiento...).

El protocolo inmunosupresor cambia en fun-
cion del riesgo inmunolégico (si el paciente
esta hipersensibilizado, es un primer TR o no,
compatibilidad HLA/ABO), caracteristicas pro-
pias del donante y el receptor o riesgo de recu-
rrencia de la enfermedad primaria, entre otros.

Sedistinguen dos etapas: la fase de induccion,
los primeros dias del trasplante, donde el riesgo
de rechazo agudo es mayor, y cuya intensidad
disminuye progresivamente hasta llegar a la
segunda etapa, la fase de mantenimiento, a los
6-12 meses del trasplante renal.

La estrategia mas comun se compone de la
combinacién de tratamiento de induccion
(generalmente farmacos biolégicos usados los
primeros dias del trasplante), y Ia triple terapia
inmunosupresora convencional, que se suele
componer de corticoides, un farmaco antipro-
liferativo y un farmaco anticalcineurinico.

Se pueden considerar otros protocolos de far-
macos inmunosupresores (Tabla 5) en distintas
circunstancias:

+ Combinacion de anticalcineurinicos y far-
macos inhibidores de m-TOR, lo que permite
minimizar los primeros, usados en ciertos
pacientes con infecciones virales y procesos
linfoproliferativos.

Protocolos con retirada precoz o ausencia
de corticoides para minimizar sus efectos
deletéreos.

Protocolos de desensibilizacion en pacientes
de alto riesgo inmunolégico (hiperinmuni-
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Tabla 5. Farmacos inmunosupresores usado en el
trasplante renal

1. Tratamiento de induccién (uso intravenoso)

» Anticuerpos monoclonales (basiliximab): antagonista
del receptor IL2. Usado en pacientes con bajo riesgo
inmunoldgico (primer trasplante, no sensibilizados). Buena
tolerancia, bajo riesgo de infeccion

+ Anticuerpos policlonales (timoglobulina, ATGAM). Indicado
en retrasplantes, pacientes de alto riesgo inmunoldgico

» Nuevos agentes: belatacept, alemtuzumab; poco uso en
Pediatria; mayor riesgo de tumores

2. Farmacos anticalcineurinicos

» Tacrolimus (TAC): de eleccion frente a la CsA por sus menor
riesgo de efectos estéticos, dislipemia y mejor funcién a
largo plazo del injerto, aunque presenta mayor riesgo de
diabetes mellitus y neurotoxicidad. Existen tres formulas
orales (capsulas liberacion rapida o granulado para
suspension cada 12 horas, capsulas liberacion retardada
cada 24 horas) y preparacion IV

» Ciclosporina (CsA): de eleccion en el TR por SNCR con
probabilidad de recidiva. Formulacion oral apta para nifios
jarabe y capsulas) e intravenosa

+ Ambos farmacos son nefrotoxicos y de estrecho margen
terapéutico (monitorizar niveles en sangre)

3. Esteroides

» Mltiples efectos secundarios, se minimizan con la
administracion a dias alternos

4. Farmacos antiproliferativos

* Micofenolato de mofetilo: amplio uso. Formulacion
oral (suspension y comprimidos) e IV, facil dosificacion.
Frecuentes efectos adversos gastrointestinales (diarreay
dolor abdominal) y hematoldgicos (leucopenia, anemia)

+ Micofenolato sédico: mejor tolerancia digestiva;
comprimidos (uso limitado en nifios pequefios)

» Azatioprina (VO 0 IV): escaso uso actual, en caso de
contraindicacion de micofenolato

5. Inhibidores de mTor

+ Disminucion de nefrotoxicidad e infecciones virales.
Los efectos secundarios mas habituales son aparicion
proteinuria de novo y dislipemia

+ Sirolimus (suspension y comprimidos)

+ Everolimus (comprimidos): mayor uso actual por vida media
mas corta, mayor biodisponibilidad oral y mayor estabilidad
metabolica
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zados y trasplante ABO-i): la combinacién
de técnicas de aféresis (plasmaféresis,
inmunoadsorcién) con anticuerpos mono-
clonales (rituximab, eculizumab...) y gam-
maglobulinas.

6. CIRUGIA DEL TRASPLANTE

La ubicacion habitual del injerto renal es hete-
rotopica en la cavidad peritoneal, en fosa ilia-
ca (preferentemente derecha) y de localizacion
extraperitoneal.

Los vasos del injerto se anastomosan a los va-
sos abdominales del receptor segun la edad y
tamano de este: en niflos mayores, a vasos ilia-
cos externos; en nifios pequefos, a vasos iliacos
comunes, y en los receptores de menor peso y
talla, a aorta y vena cava. El uréter se une ala
vejiga mediante técnica antirreflujo quirtrgico.

La nefrectomia de rifiones propios (previa o
en el mismo acto del trasplante) no suele ser
necesaria, excepto en algunos casos: la protei-
nuria masiva / sindrome nefrético congénito,
pielonefritis recurrentes, hipertension arterial
de dificil control, falta de espacio para ubicar
el trasplante (poliquistosis), poliuria masiva o
existencia de nefrolitiasis con riesgo elevado
de infeccion, entre otras.

El término isquemia fria hace referencia al
tiempo en que el 6rgano es preservado en frio
y abarca desde el inicio de la perfusion preex-
traccion del 6rgano hasta que finaliza la anas-
tomosis vascular y se revasculariza el injerto.
Se recomienda que sea <24 horas. La isquemia
fria prolongaday la posterior reperfusion (dafio
isquemia-reperfusion) condicionan un dafio ti-
sularque aumenta el riesgo de disfuncion pre-
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coz del injerto y también se correlaciona con
una peor supervivencia.

El término isquemia caliente hace referencia al
tiempo que trascurre entre el fallo circulatorio
del donante y el inicio de la perfusion preex-
traccién del 6rgano. En el caso del donante fa-
llecido en muerte encefélica, este tiempo es de
0 minutos. En la donacién de vivo, si la nefrec-
tomia es por laparotomia abierta, suele ser <1
minuto, mientras que en la extraccion laparos-
copica es mayor, pero en general <5 minutos.

7. POSTRASPLANTE INMEDIATO

Eltérmino postrasplante inmediato compren-
de la primera semana postrasplantey se orien-
taaasegurary optimizar la funcion del injerto
y a prevenir, identificar y tratar precozmente
las posibles complicaciones.

7.1. Monitorizacion en el postrasplante
inmediato

« Esprimordial controlarla situacion hemodi-
namica del receptor, asegurando el control
estricto del balance hidrico y de la diuresis
horaria, ya que conseguir la volemia adecua-
daasegura la correcta perfusion del injerto,
disminuyendo el riesgo de funcién retrasada
y trombosis del injerto.

+ Control de presion arterial, debe mantener-
se en el p90-95 del rango de normalidad
para garantizar la perfusion del injerto.

+ Cuantificacion y reposicion de las pérdidas
por drenaje de lecho quirdrgico. Si se obje-
tiva un aumento de estas, debemos valorar
la existencia de una complicacién, como
sangrado, fistula urinaria o linfocele.
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+ Profilaxis antitrombética: aunque no existe
consenso sobre su uso sistematico, se valo-
rard inicio de profilaxis antitrombética en
las primeras 12-24 horas, individualizando
en cada paciente el riesgo protrombético
(donantes o receptores pequefios, diferencia
tamano donante-receptor, pérdidas previas
de injerto, hipercoagulabilidad...) frente al
hemorragico.

+ Administracion del tratamiento médico:
administracion de inmunosupresion por
via oral o intravenosa, profilaxis infecciosa,
analgesia, medicacion de proteccion gas-
trica y otros seglin la patologia que asocie.

« Controles analiticos y de imagen periddicos:

— Determinacion de creatinina e iones en
sangre y orina, inicialmente cada 3-4
horas.

— Monitorizacion de los niveles séricos de
inmunosupresores.

— Monitorizacién de hemograma: para con-
trolar datos de anemizacién o microan-
giopatia trombdtica.

— Ecografia-Doppler renal a las 24 horas o
antes si hay datos de complicacién: oligoa-
nuria, no descenso de creatinina, datos de
sangrado o microangiopatia, hipotension,
pérdidas excesivas por drenaje, etc.

7.2. Disfuncion aguda precoz del injerto

Las principales causas que debemos considerar
ante la oliguria/anuria o el retraso de la funcion
del injerto, en primera semana postrasplante,
incluyen:
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+ Obstruccion de via urinaria o pinzamiento
u obstruccion de la sonda vesical.

+ Trombosis arterial o venosa primaria: Se
trata de una complicacion muy grave y en
la mayor parte de los casos irreversible y que
suele relacionarse con problemas técnicos
quirurgicos, pero también con compresion
externa, hipercoagulabilidad (sindrome an-
tifosfolipido, factores hereditarios de trom-
bofilia...) o hipovolemia. Si se confirma trom-
bosis vascular se ha de valorar una revision
inmediata en quirdfano. Ante sospecha se
valorara realizar renograma isotépico.

+ Rechazo hiperagudo: esta relacionado con
la existencia de anticuerpos preformados
donante-especificos o isoaglutininas ABO.
Entrasplante ABO compatible, con receptor
no sensibilizado y prueba cruzada negativa
es muy poco frecuente.

+ Rechazo agudo celular o rechazo agudo hu-
moral.

« Fuga urinaria: normalmente localizada a
nivel de la anastomosis ureterovesical.

- Dafo primario del injerto: relacionado con
fallo de preservacion del 6rgano o con is-
quemia prolongada o factores de donante
(edad, cardiovascular).

+ Toxicidad por farmacos. Considerar funda-
mentalmente la nefrotoxicidad aguda por
anticalcineurinicos, con caracter hemodina-
mico funcional, dosodependiente y reversi-
ble; considerar también toxicidad por otros
farmacos (AINE, aminoglucésidos...).

+ Microangiopatia trombética (MAT): puede
ser expresion de recurrencia de SHU, toxici-
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dad por anticalcineurinicos o rechazo agudo
humoral, entre otros.

+ Hipovolemia: relacionada con reposicion
inadecuada de volumen, pero también con
hemorragia, vasoconstriccion o vasodilata-
cion de origen farmacolégico (anestésicos,
liberacién de citoquinas asociada a uso de
anticuerpos policlonales...).

« Recurrencia de la enfermedad de base.
+ Necrosis tubular aguda.

De manera practica, si se ha descartado obstruc-
cion, el estudio ecografico o isotdpico confirma
adecuada vascularizacion del injerto, no hay datos
de sangrado ni otras complicaciones quirurgicas,
se ha optimizado la situacion hemodinamica, los
anticuerpos anti-HLA son negativos, los niveles de
IS estan en rango terapéutico y no hay datos de
MAT, la causa mas probable para la disfuncion es
la necrosis tubular aguda, y puede mantenerse
una actitud expectante con manejo conservador,
valorando la realizacion de biopsia renal sino hay
datos de mejoria en una semana, aunque debe
considerarse adelantarla en algunos casos especi-
ficos: riesgo de recidiva de la enfermedad de base,
riesgo de depdsito de oxalato (hiperoxaluria) o
riesgo de rechazo humoral (anticuerpos anti-HLA
preformados, segundotrasplante, trasplante ABO
incompatible), entre otros.

8. COMPLICACIONES INMUNOLOGICAS:
RECHAZO
8.1. Rechazo agudo

El término rechazo agudo se define como un de-
terioro agudo de lafuncion del injerto, asociado
a unos determinados hallazgos anatomopato-
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l6gicos. Aunque con la IS actual su incidencia
ha disminuido (sobre todo el rechazo celular),
sigue siendo una de la causa principales de dis-
funcion cronica del trasplante renal y por tanto
de ladisminucion de la supervivencia del injerto.

Son factores de riesgo para el desarrollo de re-
chazo: la sensibilizacién previa (presencia de
anticuerpos anti-HLA donante especificos (DSA)
pretrasplante), la aparicion de DSA de novo, el
alto nivel de anticuerpos frente al panel de an-
tigenos (PRA), la incompatibilidad HLA o ABO,
ser receptor pediatrico o de raza negra, el retras-
plante renal, el nivel bajo de inmunosupresion,
incluyendo la no adherencia terapéuticay las es-
trategias de minimizacion de inmunosupresion.

Existen dos formas histolégicas de rechazo
agudo (RA):

+ RA mediado por células T o rechazo celular,
que se caracteriza por la infiltracion del in-
jerto (tubulos, intersticio y intima arterial)
por células linfomonocitarias, fundamental-
mente linfocitos Ty macréfagos.

+ RA mediado por anticuerpos (RAMAC) o hu-
moral, que se diagnostica por la suma de
tres criterios:

— Presencia de anticuerpos donante-especifi-
cos en el suero del receptor, frente a molé-
culas HLA (clase 1 0 Il) 0 no HLA (antigenos
MICA, endotelio, receptor de AT2..); este
criterio no es imprescindible para el diag-
néstico, si hay evidencia histolégica o mole-
cular de proceso mediado por anticuerpos

— Evidencia de dafo inflamatorio agudoen
elinjertorenal, fundamentalmente infla-
macidn de la microcirculacién: capilaritis,
glomerulitis, microangiopatia trombética

Lty
o arteritis intimal o transmural; también

se incluye la lesion tubular aguda (NTA)
sin otra causa que lo explique.

— Evidencia inmunoldgica en el injerto re-
nal de interaccion actual o reciente de los
anticuerpos con el endotelio vascular: de-
positos de C4d en los capilares peritubu-
lares o inflamacidn vascular (suma de ca-
pilaritis y glomerulitis) moderada o grave.

El rechazo es mixto si coexisten estas dos for-
mas de rechazo agudo.

8.1.1. Diagnéstico

La sospecha se basa en la presencia de disfun-
cion renal, aumento de proteinuria o HTA. La
sintomatologia clasica (fiebre, malestar gene-
ral, oliguria o dolor en el injerto) es poco fre-
cuente con lainmunosupresién actual. La eco-
grafiarenal no confirma el diagnéstico aunque
pueden aparecer signos sugestivos.

El diagnostico definitivo es histolégico y re-
quiere la realizacion de una biopsia renal, que
define ademas el tipo de rechazoy la gravedad
del dafio agudoy la presencia o no de lesiones
crénicas (fibrosis intersticial /atrofia tubular);
ademas identificard otras causas de disfuncion
aguda del injerto.

Los criterios histolégicos para el diagndstico y
clasificacién de los distintos tipos de rechazo
agudo se recogen con detalle en la clasificacion
de Banff, que se revisa periddicamente.

8.1.2. Tratamiento

Ante el diagnéstico de rechazo, el tratamiento
inicial se basa en la administracion de metil-
prednisolona en pulsos (10-15 mg/kg/dosis,
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3-5 dosis diarias o a dias alternos). El 60-70%
de los rechazos responden a los corticoides. Se
aconseja aumentar el nivel de inmunosupre-
sion de mantenimiento.

En caso de rechazo agudo corticorresistente,
el tratamiento diferira seglin los hallazgos his-
tologicos.

En el supuesto de rechazo agudo celular, anti-
cuerpos monoclonales anticélulas T (timoglo-
bulina) durante 7-14 dias.

En caso de rechazo agudo humoral, se incluyen
varias lineas de tratamiento combinables entre si:

+ Reducir los anticuerpos circulantes (plasma-
féresis o inmunoadsorcion).

+ Modulacion del sistema inmune mediante
inmunoglobulinas intravenosas.

+ Disminucion de la produccion de anticuer-
pos: rituximab (mas utilizado), bortezomib.

« Otros: eculizumab, inhibidores de la C1 es-
terasa, bloqueantes de IL6...

En caso de rechazo agudo corticorresistente, se
asociara profilaxis frente a hongos, Pneumo-
cystis y CMV.

8.2. Rechazo croénico activo mediado
por anticuerpos

Se define con la presencia de dafio cronico en
|la biopsia renal (glomerulopatia del trasplante)
junto con la presencia de DSA, normalmente cla-
sell (aunque este criterio no es obligatorio) o evi-
dencia de dafoinmunolégico en el injerto renal.
Suele aparecer de forma tardia como disfuncion
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subaguda del injerto. Se han empleado en su
tratamiento inmunoglobulinas y rituximab,
aunque no existen evidencias sobre la eficacia.

9. COMPLICACIONES NO INMUNOLOGICAS

9.1. Quirurgicas

9.1.1. Precoces

+ La trombosis vascular, ya comentada ante-
riormente, es la mas grave.

+ Hemorragia: la hemorragia grave suele
cursar con alteracién hemodinamica. Una
hemorragia activa suele requerir revision
quirurgica.

+ Ellinfocele suele ser asintomatico. Su diag-
nostico es ecografico y el analisis del liquido
permite distinguirlo del urinoma. Solo en caso
de complicacion (como compresion de vasos
iliacos o uréter) precisara de tratamiento.

+ Lafistula urinaria/urinoma es una complica-
cién grave de aparicion precoz. El diagnésti-
co de sospecha es ecograficoy la exploracion
con contraste (cistografia) o isétopos servira
para su confirmacion.

+Lahidronefrosis del injerto puede ser precoz
otardia. El diagnésticoinicial es por ecografia
y su tratamiento dependera de la causa que
la origine.

9.1.2. Tardias

+ La estenosis de |a arteria renal: suele ma-
nifestarse con empeoramiento de HTA. El
diagndstico de sospecha es con Doppler re-
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nal (aunque si es normal, no lo descarta) y
se confirma por angio-RMN o arteriografia;
esta Ultima prueba sirve para realizar trata-
miento con angioplastia transluminal.

Reflujo vesicoureteral al injerto: sospechar
tras infecciones de orina de repeticion o hi-
dronefrosis del injerto.

9.2. Infecciosas

La infeccidn es la primera causa de mortalidad
en nifios trasplantados (25%, segin NAPRTCS
Annual Report 2018), la causa mas frecuente
de ingreso tras el trasplante y contribuye a la
pérdida del injerto.

El riesgo de infeccion oportunista ser reduce
con el tiempo por la disminucion progresiva de
lainmunosupresion. La identificacion seroldgi-
ca devirus (CMV, EBV) en Dy R permite estrati-
ficar el riesgo de transmision y aplicar las medi-
das preventivas adecuadas a cada caso. El uso
de profilaxis ha contribuido a la disminucion
de enfermedades oportunistas como el Pneu-
mocystis jirovecii (trimetoprim-sulfametoxazol
durante los primeros 6 meses) y ha mejorado
el curso de otras como el CMV.

Tras el trasplante hay que seguir cumpliendo
el calendario vacunal que corresponda a la
edad del receptor, reinicidandose 6 meses tras
el trasplante e incluyendo vacunacion antigri-
pal anual, aunque estan contraindicadas las de
Virus vivos.

9.2.1. Infecciones frecuentes

Infeccion del tracto urinario: son frecuentes,
sobre todo en pacientes con uropatia pre-
via. Se debera realizar estudio urologico si
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recurren para descartar la presencia de RVU
sobre el injerto.

Infecciones virales: son muy frecuentes en
el nifo (sobre todo el grupo herpesvirus) y
con mayor riesgo que en el adulto por co-
rresponder en muchos casos a episodios de
primoinfeccion.

Citomegalovirus: suincidenciaesaltaysuele
serdeaparicion precoz.Elmayorriesgose pre-
senta en la pareja con serologia CMV D+/R-.
Segln el estado seroldgico de la pareja D/R,
se realizara tratamiento profilactico univer-
sal (valganciclovir durante los primeros 3-6
meses) o anticipado (iniciar tratamiento
en cuanto se diagnostique). Los sintomas
varian desde enfermedad invasiva grave a
cuadros leves o alteraciones analiticas (neu-
tropenia, aumento enzimas hepéticas, etc.).

Varicela-zoster: conocer la situacion serologi-
cadel Rfrente al virus asi como la vacunacion
en los pacientes seronegativos es obligato-
rio para evitar los casos graves. Se realizara
profilaxis con inmunoglobulinas en caso de
contacto. El tratamiento incluye aciclovir y
la disminucidn o retirada del micofenolato.

Virus de Epstein-Barr: su importancia va
asociada a su poder oncogénico con el riesgo
de desarrollo de sindrome linfoproliferativo
postrasplante. Se diagnostica mediante de-
teccion de carga viral en sangre, pero no esta
bien establecido su tratamiento. En la prac-
tica clinica, la infeccion cronica asintomatica
obliga a vigilancia estrechay con frecuencia
a disminuir la inmunosupresion.

Parvovirus B19: puede asociarse a pancito-
penia o anemia apldasica en inmunodeprimi-
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dos. El tratamiento con inmunoglobulinasy
disminucién de inmunosupresion es eficaz.

+ Poliomavirus BK: la nefropatia por BK es
una de las causas de disfuncion renal e in-
cluso de pérdida del injerto. Se realizaran
determinaciones periddicas de PCR tanto
plasmaticas como urinaria para el diagnds-
tico precoz. Se realizara biopsia renal para
diagnostico de confirmacion y estadio de |a
afectacion. El tratamiento inicial se basa en
la disminucién de la inmunosupresion.

9.3. Cardiovasculares

La HTA es frecuente y es un factor de riesgo evo-
lutivoy modificable para el paciente y el injerto.
La etiologia suele ser multifactorial. En caso de
hipertension arterial grave, puede requerir tra-
tamiento quirtrgico (angioplastia en estenosis
de arteria renal y nefrectomia de rinones nati-
vos si estos son la causa), pero en general se
maneja con tratamiento farmacolégico y con
cambio del estilo de vida. Es recomendable la
monitorizacion periddica de la presion arterial
ambulatoria (MAPA).

9.4. Cancer

Es una complicacion derivada de la inmuno-
supresion y causa de muerte en 11,3% de los
pacientes de la serie americana (NAPRTCS).
El sindrome linfoproliferativo postrasplante
(PTLD) es el proceso oncolégico mas frecuente
en el nifo trasplantado.

10. RESULTADOS
En las ultimas décadas, los resultados del

trasplante renal infantil han presentado una
mejoria continua, tanto en la supervivencia

\\y>
Protocolos ¢ Trasplante renal en Pediatria l‘\".:l'J

del injerto como del receptor, en su calidad
deviday en otros aspectos psicosociales. Todo
ello gracias a la mejora en el manejo global
de estos pacientes en la etapa previa al TR
y a las mejoras incorporadas en la etapa de
trasplante.

10.1. Supervivencia del receptor

El 93% de los receptores de un trasplante re-
nal en edad pediatrica alcanzan los 20 afios de
edad, y esta cifra va en progresivo aumento.
Segun los datos de la NAPRTCS, |a superviven-
cia a los 3 afos del trasplante supera el 98%
tanto en receptores de donante vivo como de
donante fallecido.

10.2. Supervivencia del injerto

La supervivencia del injerto es, de forma uni-
versal, sensiblemente mejor en el trasplante
con donante vivo emparentado que con el
fallecido.

Enlo que respecta a la supervivencia del injerto
de DC, ha mejorado en los ultimos afos y de
forma mucho mas evidente que la del DV:

« Supervivencia del injertoen DV a los 5 afios
en 2012-2017 del 94,9% frente al 76,3% en
1987-1991.

+ Supervivencia del injertoen DCa los 5 afios
en 2012-2017 del 90,1% frente al 56,9% en
1987-1991.

El trasplante predialisis mejora tanto la su-
pervivencia del injerto como la del paciente,
ademas de estar relacionado con una menor
tasa de rechazo, segun el registro europeo de
trasplante renal.
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