N

gro PO

meﬂa’j o @

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE

NEFROLOGIA
PEDIATRICA

Organo oficial ISSN 1667-4170

de la
Asociacién
Latinoamericana

de

Nefrologia Pedidtrica OQO/'NL?Q

Miembro de la INTERNATIONAL PEDIATRIC NEPHROLOGY ASSOCIATION (IPNA)

Editorial
Renée Habib (1924-2009) ....ooouiieeieeeeeeeeeeeeee ettt e 63

Dr. Ramoén Exeni

Homenaje
QUETIAA RENEE ..ttt sttt te e ss e sseeseensessessnensensens 68
Dr. Gustavo Gordillo

Renée Habib: una observadora del universo a través del microcoscopio...........ccoeeueeeee. 69

Dr. José Griinberg

Renée Habib y ALANEPE ......cccoiiiiiiiiiiiiiiiciiccccte s 73
Dr. Nelson Orta Sibi

In memorian Dra. Renée Habib .......cccocoiuiiiiiiiiiiiniiiiec e 74
Dr. Juan Rodriguez Soriano

En recuerdo de la Dra. Renée Habib .cceeeveiiiiiieeeeee e 75
Dr. Carlos Saieh

Articulos
Infeccidn urinaria

Dres. Ramon Exeni € 1rene Grimoldi ..........oooeeeeueeeiieeeeeeeieeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeesseeeens 76
Fisiopatologia de la hipercalciuria idiop4tica

Victor M. Garcia Nieto, Maria Isabel Luis Yanes y Silvia Gonzilez Cerrato ................ 90

Congresos y Jornadas
Pediatric Nephrology Seminar 2011, March 10-13 (Preliminary)........cccccoeeuveueucncee 98

Afio 2010; Volumen 10 (2): 61-100



ASOCIACION
LATINOAMERICANA DE
NEFROLOGIA PEDIATRICA

Miembro de la
INTERNATIONAL
PEDIATRIC NEPHROLOGY
ASSOCIATION (IPNA)

Consejo Directivo
Secretario General
Dr. Nelson Orta Sibu (Venezuela)

Ex-Secretario General
Dr. Ramon Exeni (Argentina)

Secretaria Tesorera
Nury Caviedes (Venezuela)

Secretarios Asistentes
Zona I: (México, Centroamérica y Caribe)
Dr. José Florin (Cuba)
Dr. Rodolfo Gordillo (México)
Zona 2: (Venezuela, Colombia, Ecuador,
Pert y Bolivia)
Dr. Oscar Miranda (Peru)
Dra. Natalia Mejia (Colombia)
Zona 3: (Paraguay, Uruguay, Brasil,
Argentina y Chile)
Dra. Irene Grimoldi (Argentina)
Dra. Maria Goretti Penido (Brasil)

Consejeros ante IPNA
Dra. Edda Lagomarsino (Chile)
Dra. Milagros Bosque (Venezuela)
Dr. Melvin Bonilla (Puerto Rico)
Dra. Vera Koch (Brasil)

Secretaria General
Presidente Uriburu 1001
(1643) Béccar * Pcia. de Buenos Aires
Republica Argentina
Telefax: (54) |1 4743-3088
E-mail: rexeni@pccp.com.ar

Tirada de esta edicion: 1.000 ejemplares.
Registro de la Propiedad Intelectual: 329.386.
Los trabajos y opiniones que se publican en
Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica
son de exclusiva responsabilidad de los autores.
Todos los derechos reservados. Ninguna parte
de esta publicacién puede ser reproducida o
trasmitida en ninguna forma y por ningin medio
digital, mecénico, de fotocopia, grabacion

u otros, sin permiso previo escrito de la
Asociacién Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica.

IDEQRAFCA

SERVICIOS EDITORIALES

telefax: 4327-1172
ideografica@interlink.com.ar

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE

NEFROLOGIA
PEDIATRICA

Organo oficial de la Asociacién
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica

Editor Responsable: Dr. Ramén Exeni (Argentina)
Coeditor: Carlos Saieh Andonie (Chile)

Comité Editorial

Adragna, Marta (Argentina)
Alconcher, Laura (Argentina)
Alvarez, Enrique (Chile)

Ariza, Marcos (Venezuela)

Baez Mendez de Ladoux, Diana (Paraguay)
Barros Amin,Adauto (Brasil)
Bercowsky, Alberto (Venezuela)
Bibiloni, Norma (Argentina)

Bonilla, Felix Melvin (Puerto Rico)
Bosque, Milagros (Venezuela)
Bresolin, Nilzette Liberato (Brasil)
Briones, Liliana (Argentina)

Caletti, Maria Gracia (Argentina)
Canepa, Carlos (Argentina)

Cano, Francisco (Chile)

Casellas, José Maria (Argentina)
Cavagnaro, Felipe (Chile)

Caviedes, Nury (Venezuela)

Chavez, Juan (Venezuela)

Delucchi Bicocchi, Maria Angela (Chile)
Delgado, Norma (Argentina)
Diéguez, Stella (Argentina)

De la Cruz Paris, Jorge (Colombia)
Exeni,Andrea Mariana (Argentina)
Exeni, Claudia Elena (Argentina)
Espinosa, Digna (Cuba)

Ferndndez de Castro, Juan (México)
Ferraris, Jorge (Argentina)

Florentin de Merech, Leticia (Paraguay)
Florin, José (Cuba)

Freire Valencia, Oswaldo (Ecuador)
Freundlich, Michael (USA)

Gallo, Guillermo (Argentina)

Garcia Alvarez, Ramiro (México)
Garcia Druck, Clotilde (Brasil)
Garin, Eduardo (USA)

Gastelbondo Amaya, Ricardo (Colombia)
Goldraich, Noemia (Brasil)

Gomez, Ariel (USA)

Gordillo de Anda, Rodolfo (México)
Gordillo Paniagua, Gustavo (México)
Gordillo, Berta Blum de (México)
Goretti Penido, Maria (Brasil)
Grimoldi, Irene (Argentina)
Griinberg, José (Uruguay)

Guignard, Jean-Pierre (Suiza)
Hernandez, Rodolfo (Costa Rica)
Higueras, Walter (Pert)
Inchaurregui, Elida (Argentina)
Koch, Vera (Brasil)

Lagomarsino, Edda (Chile)

Lahoz, Marta (Argentina)

Lascurain de Arza,Ana (Paraguay)
Laso, Maria del Carmen (Argentina)
Lima, Eleonora (Brasil)

Lopez, Michelle (Venezuela)
Madrigal, Gilbert C. (Costa Rica)
Martini, Rodolfo (Argentina)
Mayado, Cristina (Uruguay)
Mederos, Mara (México)

Mejia, Natalia (Colombia)

Mena Castro, Emilio (Reptblica Dominicana)
Mendilaharzu, Fernando (Argentina)
Mendoza de Herman, Gladis (Guatemala)
Miceli, Susana (Argentina)
Monteverde, Marta (Argentina)
Mora Mufioz, Alejandra (México)
Mota Herndndez, Felipe (México)
Mufioz Arispe, Ricardo (México)
Ojeda Duran, Simén (México)

Orta Sibu, Nelson (Venezuela)

Pinto, Viola (Chile)

Rahman, Ricardo (Argentina)
Rebori,Anabella (Uruguay)

Remedi, Roberto (Argentina)
Repetto, Horacio (Argentina)
Restrepo, Consuelo (Colombia)
Restrepo, Jaime (Colombia)

Reyner, Loza (Peru)

Rodriguez Iturbe, Bernardo (Venezuela)
Rodriguez Soriano, Juan (Espaa)
Saieh, Carlos (Chile)

Sakihara Asato, Graciela (Pert)
Saldario, Marcos (Bolivia)

Salusky, Isidro (USA)

Sandoval Diaz, Mabel (Nicaragua)
Sebastian Ruiz, Maria José (México)
Seguias, Nahem (Venezuela)

Sierro, Alicia (Argentina)

Strauss, José (USA)

Toporovsky, Julio (Brasil)

Urdaneta, Eliexer (Venezuela)
Valdez, Martin Santiago (Cuba)
Vallejos, Graciela (Argentina)

Valles, Patricia (Argentina)

Vasquez, Luis (Argentina)

Vazquez, Aida (Argentina)

Velasco Sudrez, Maria (Uruguay)
Veldsquez Jones, Luis (México)
Verocay, Cristina (Uruguay)
Wainsztein, Raquel (Argentina)
Zilleruelo, Gaston (USA)




ISSN 1667-4170

ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE

NEFROLOGIA
PEDIATRICA

ASOCIACION LA’I:INOAM};?‘RICANA Organo oficial de la Asociacién
DE NEFROLOGIA PEDIATRICA Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica

Miembro de la INTERNATIONAL PEDIATRIC NEPHROLOGY ASSOCIATION (IPNA)

INDICE

Editorial
Renée Habib (1924-2009) ....couiiiiiiiee ettt enae e 63

Dr. Ramon Exeni

Homenaje
QUETIAA REMEE ...ooviiiiiieiieie ettt ettt e sse e seessensesseeneensens 68
Dr. Gustavo Gordillo

Renée Habib: una observadora del universo a través del microcoscopio..........cccccucueeeee. 69

Dr. José Griinberg

Renée Habib y ALANEPE ......cooiiiiiiiiiiiicinceccceceeee e 73
Dr. Nelson Orta Sibii

In memorian Dra. Renée Habib .......c.cccooviiiiiiiiiiiiiiiiiiiccccee 74
Dr. Juan Rodriguez Soriano

En recuerdo de la Dra. Renée Habib .....ovvviiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee e 75
Dr. Carlos Saieh

Articulos
Infeccién urinaria

Dres. Ramon Exeni € Irene GUimoldi .........ooueeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeesseeesins 76
Fisiopatologfa de la hipercalciuria idiopdtica

Victor M. Garcia Nieto, Maria Isabel Luis Yanes y Silvia Gonzdlez Cerrato ................ 90

Congresos y Jornadas
Pediatric Nephrology Seminar 2011, March 10-13 (Preliminary).........ccccoeevvevnicane 98

Afo 2010; Volumen 10 (2): 61-100




Arch Latin Nefr Ped 2010;10(2):63-64

EDITORIAL
RENEE HABIB

(1924-2009)

En el ano 2009 la Nefrologia del mundo perdi6 a Renée Habib,
motor que impulsé el conocimiento y desarrollo de la especialidad

Nacié en 1924 en Casablanca. Al finalizar la Segunda Guerra
Mundial se traslad6 a Argelia y de alli, a Paris.

Recibié su diploma de médica en 1953; se entrené en Pedia-
tria con el Profesor Robert Debre y, cuando decidié ser pat6loga,

parti6 a Londres donde, bajo la direccién del Dr. Martin Bodian,

completé su entrenamiento en el Hospital for Sick Children.

A su regreso ingresa en el Institur National de la Sante et de la Recherche Medical (INSERM).
Su carrera progres6 rapidamente, siendo promovida a Director de Research en 1967 y Director
del INSERM, Unite de recherche sur le Maladies renales de I'Enfant, laboratorio creado para Re-
née. Personalmente, considero el Symposium de CIBA Foundation en Londres, en 1961, como

el lanzamiento de Renée al mundo cientifico internacional.

A partir de esta reunidn, todo se desarrolla vertiginosamente y, en 1963, se incian los cursos
de Nefrologfa Pedidtrica organizados por los Dres. Royer y Mathie y se publica Problems atuels
de nephrologie infantile, lo que seria el libro de cabecera de todos los nefropediatras. En 1967,
otro hito, el estudio colaborativo Study of Kidney Disease in Children (ISKDC) bajo la direccién

de Henry Barnett y con J. Churg y J. Bernstein, como colaboradores.

Fue motor para la creacién de la ESPN e IPNA y un apoyo permanente para Alanepe. Su

participacién fue decisiva en la designacién de Santiago de Chile como sede del X° Congreso
de IPNA.

Son innumerables sus aportes al conocimiento de las enfermedades renales en los nifios, toda
la patologia renal, glomerulopatias, vasculitis, patologia del rinén transplantado, metabolopatias

y todos los aspectos de la nefrologia pedidtrica se nutrieron de su pasién.

Recibié varios premios a su trayectoria, destacdndose el John E. Peter Award, la mds alta
distincién de la American Society of Nephrology. En 1991, recibié la International Medal de la
National Kidney Foundation, el Jean Hamburger Award de la ISN y el premio Ira Greifer, otor-
gado por la IPNA en 2004. El mds apreciado, y, obviamente, el mds importante, fue La Legién
de Honor, entregado en el Palace Elyseé en 1988 por el presidente de la Reptblica, Francoise
Mitterand.
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Recientemente, en el XV°® Congre-
so de IPNA efectuado en New York,
se entregd a la Dra. Stefanie Weber

de Alemania el premio Renée Habib

31-18-2081  15:2¢

Docteur Renge HABIB

Directeur g Recherche mérite y V'INSERM

M {XM

Seerehan., %éul/ra./ e Mau{u

Young Investigator Award, distin-

cién que se entregard en todos los

Congresos de IPNA. Este premio Tasi> 4o 3’/"’}3"01
reconoce el trabajo de jévenes inves-
tigadores con un destacado record y
creatividad en investigacién bdsica,
orientada a la atencién de pacientes
y relacionada con la funcién y en-
fermedad del rindn pediatrico. Se

otorga cada tres afos.
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decisiva mi promesa de que, una

vez finalizado el curso, ella irfa a

conocer Bariloche. Tenfa su motivo, por eso cuando se lo propuse, sus ojos le brillaron y

acepté emocionada. La explicacién era que el padre habia vivido en Bariloche y siempre le contaba
de sus bellezas. Fue una semana que nunca podré olvidar. Las sobremesas, inolvidables, se prolon-
gaban porque Renée era una fuente inagotable de anécdotas. Cuando queria prolongar la reunién
le preguntaba ";Renée, por qué Berger tiene una enfermedad con su nombre y vos no?" Se enojaba
y comenzaba a mencionar, con razdn, todas las enfermedades que habia descubierto y que debian

llevar su nombre, con largas explicaciones de cada una. Cuando finalizaba, yo le decia, "Si, pero

En lo personal, disfruté de una

calida relacién con Renée. Todo

comenzd cuando en 1985 decidi-
mos hacer el 1¢ Congreso Interna-
cional de Nefrologia Pedidtrica del
Hospital de Ninos de San Justo,
y luego de muchas dificultades,

su participacién se concretd. Fue

Berger tiene una enfermedad y vos no." Y ella prorrumpia en risas.
La relacién se hizo muy profunda y el 26 de agosto de cada afio, al llamarla por su cumpleafos,

reflexionaba que los que mds se acordaban de ella, eran sus amigos de Latinoamérica...
Renée serd un simbolo que guiard a las futuras generaciones de nefrélogos y gufa permanente

para sus hijos Marc, Marie Claire y Laurent, y sus nietos Jules, Marie, Lise y Leo.

Dr. Ramon Exeni
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J. Hamburger

Renée Habib
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J.S. Cameron con R. Habib

Jacob Churg

Michel Broyer

Richard White




Arch Latin Nefr Ped 2010;10(1):65-67

_—

Patrick Niaudet, Renée Habib y José Griinberg.
Una de las reuniones frecuentes en el departamento de
Renée durante el afio 2000 (fecha aproximada).

B
RENEE HAB!
HET\IEF&RPEA?&YEF&‘MICHEL BROYER

N MEDEC\NE-$C|ENCES

FLAMMARIO

Nephrologie Pediatrique.
Edicion 1983.
Dedicatoria de los autores
a José Griinberg.
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Pediétr%ca, Vifia de.l Mar, Chile,. 1984. R. Habib en las Primeras Jornadas Internacionales de
R. Habib, G. Gordillo, R. Exeni, M.C. Lazo, G. Pérez Nefrologia Pediatrica, Hospital de Nifios de San Justo,
Gutiérrez. Argentina, 1985.

Tercer Congreso Latinoamericano de Nefrologia

Pediatrica, B Aires, 1992. ‘ . :
eciatrica, Buenos Atres Ramon Exeni y Renée Habib, .

Congreso Internacional de Nefrologia Pediatrica, IV Congreso de ALANEPE "Renée Habib", La Habana,
Toronto, Canada, 1989. Cuba, 1996.
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QUERIDA RENEE

Dr. Gustavo Gordillo

Querida Renée

Sorpresivamente me enteré de tu partida. Voces
amigas de Ramén y de José me confirmaron la triste
noticia minutos mds tarde. Juntos lamentamos con
profundo dolor el irreparable suceso... pero, ses asi,
que de verdad te has ido?

Me siento en deuda contigo por no haberme despe-
dido, por no haberte acompanado un poco mds al final
de tu vida después de haber estado cercanos en tantos
y tantos episodios.

:Cuédndo nos conocimos?

Tu respetuoso y entonces joven colega, recién
nombrado nefrélogo pediatra en el Hospital Infantil
de México, invité a uno de los primeros cursos que
impartié sobre esa nueva especialidad a los profesores
Pierre Royer y Renée Habib. Al cabo de tres semanas
de arduo trabajo y de juiciosas reflexiones, en que sa-
biamente Madame Habib nos ilustré con novedosas
microfotografias de la histologia normal y patolégica de
los rifiones, nos hizo comprender mejor las enfermeda-
des de que hablamos, aunando las alteraciones clinicas
con sus correspondientes alteraciones histopatoldgicas
mediante la préictica de biopsias renales percutdneas.
Dejaste perfectamente claro Renée que ambos teniamos
un trabajo conjunto por realizar: ensefiar y preparar
nefrélogos completos para ser capaces de devolver la
salud a los pequenos pacientes que la reclamaban.

Desde entonces, con orgullo y entusiasmo, me
encargué de llevar tu presencia a todos los dmbitos
posibles: jornadas, seminarios, congresos, y cursos
de Pediatria y de Nefrologia, en México y América
Latina (Venezuela, Colombia, Argentina, Perd, Chi-
le, Cuba) Carlos Gianantonio, Ramén Exeni, José

Grunberg, Nahem Seguias, Bercowsky y Jorge de la
Cruz fueron nuestros amigos y colaboradores en este
magno proyecto.

Te recuerdo Renée, cuando en 1966 el Profesor
estadounidense Henry Barnett constituy6 en USA el
Grupo Colaborativo Internacional para el Estudio de
las Enfermedades Renales de los Ninos, en el cual par-
ticipamos junto con los investigadores representantes
de 18 Centros de Nefrologia Pedidtrica en el mundo;
estuviste dirigiendo los trabajos de los escasos colegas
que en ese entonces trabajaban en la patologia renal de
los nifos.

Después de los primeros dos afios presentaste los
resultados obtenidos de 450 biopsias renales practicadas
en otros tantos pacientes con sindrome nefrético trata-
dos con ACTH y cortisona, en Guadalajara, Jalisco, en
la Primera Reunién Mundial de Nefrélogos Pediatras
que me tocd coordinar. Después habrian de continuar
las reuniones cada dos afios en Europa, Asia y América
en cada uno de los Centros Renales participantes.

Te recuerdo Renée, cuando acompanada de tu ad-
mirado esposo Ellio, estuviste presente en la Argentina
durante el Congreso homenaje que en 1982 realizaron
en mi honor los nefrélogos de la Asociacién Latinoame-
ricana de Nefrologia Pedidtrica y después en la Habana,
Cuba en el Congreso de ALANEPE que llevé tu nom-
bre como muestra de reconocimiento por tus innumera-
bles aportes. Ahi gozamos la amistosa acogida de nuestro
amigo Santiago Valdez. Y tantas y tantas reuniones en
Paris y en México donde disfruté tu compania.

Pero quedé en deuda contigo Renée, por no haberte
acompafiado aunque fuera virtualmente en los momen-
tos dificiles que pasaste antes de tu partida.

Recibe con esta carta el adiés de todos los que fui-
mos tus amigos.
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RENEE HABIB.
UNA OBSERVADORA DEL UNIVERSO
A TRAVES DEL MICROSCOPIO

Dr. José Griinberg

De los diversos instrumentos del hombre,

el mds asombroso es, sin duda, el libro.

Los demds son extensiones de su cuerpo.

El microscopio, el telescopio, son extensiones de su vista. ..
pero el libro es otra cosa:

el libro es una extension de la memoria y de la imaginacion.

Jorge Luis Borges'

Es osado confrontar tan firme aserto del admirado
poeta, extendiendo la memoria e imaginacién a otros
limites e instrumentos. La elocuencia de Rodriguez
Soriano, Broyer, Gubler y Niaudet y Cameron, nos
describen una semblanza insuperable de Renée Habib
como ser humano de gran calidez, su generosidad,
su pasién por la docencia y la investigacién, su po-
der creativo, la exquisita dialéctica multilingiie para
exponer un tema al estado del arte y para el coloquio
intimo.**

En los tempranos afos 60 la Nefrologia Pedidtrica
latinoamericana tiene formidable impulso, con pro-
yeccién internacional basada en Gustavo Gordillo y
Carlos Gianantonio.

El primer servicio del mundo de Nefrologfa Pedis-
trica lo creé Gordillo en el Hospital Infantil de México.
En esos anos irrumpe Renée Habib en nuestra conste-
lacién, con la experiencia del Servicio del Prof. Pierre
Royer en el Hopital Enfants Malades de Paris. Renée
fue el puente entre los nefrélogos pediatras latinoame-
ricanos, europeos y americanos. Su florido y creativo
idioma espanol, la excelencia y fluidez en el uso de la
palabrota, que por fuerte que fuere, no estaba exenta
de calidez, ayudé mucho a establecer la red interna-
cional, en tiempos que el idioma inglés no estaba atn
muy difundido entre los colegas hispano hablantes de
la regién. Los becarios latinoamericanos disfrutdbamos
mucho escuchdndola, cuando después de fracasar en el

intento de que entre en razones un tozudo interlocutor,
finalizaba sus esfuerzos dialécticos con franqueza y sin
rodeos con un “que se vaya al carajo”.

Renée se transformé en una presencia habitual
en nuestros paises. Ya en 1965 participa con el Prof.
Pierre Royer en el curso monogréfico organizado por
Gordillo en el Hospital Infantil de México. El Hopital
Enfants Malades fue un imdn que atrajo a numerosos
pediatras latinoamericanos que optaban por la nueva
especialidad, adn en sus albores. José Strauss es otro
pilar que se integré al desarrollo, con los seminarios
anuales realizados en Miami, un punto de encuentro
social y cientifico.

Conoci a Royer en un breve saludo protocolar a
todos los becarios; cada uno decia un par de frases bre-
ves, de saludo y agradecimiento. Estaba prevista una
reunién posterior personal con Royer, con un rendez
vous bien preciso. Renée me acompand, me presenté,
describi mi procedencia y aspiraciones. Intimidado por
el encuentro con “El Patrén”, cara a cara, “mi francés”
funcion terrible. Renée se encargé de la traduccién si-
multdnea del “francés” al francés. Muy cortés e indul-
gente, Royer me dijo que mi francés habia mejorado,
algo se lograba entender. Con resignacién y pena, me
anunciaba una “mala” noticia: el idioma de la ciencia
serd el inglés, y los que no lo hablamos estaremos mar-
ginados, o al menos nuestra integracién, no serd ficil.
Finalmente, me alerté: eso no es todo, otro problema:
“les ordinateurs”, las computadoras, serdn instrumentos
imprescindibles.

La traduccién al inglés del libro de 1973, Néphro-
logie Pédiatrique, expandié en el mundo, no sélo la
experiencia del Servicio del Hopital Enfants Malades,
en el que Renée era una protagonista mayor, sino que
consolidé la denominacién de nefrologia pedidtrica
para la especialidad.””

La influencia de Renée en el desarrollo institucio-
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nal de la nefrologfa pedidtrica fue decisiva, en la crea-
cién de IPNA y de nuestro Journal Pediatric Nephro-
logy, de la Sociedad Europea de Nefrologia Pedidtrica,
al desarrollo de ALANEPE vy, como patéloga europea
consultante en el Grupo Internacional de Estudio de
las Enfermedades Renales de los Nifios (ISKD acréni-
mo del inglés), un grupo de investigacién internacio-
nal impulsado por Henry Barnett, que fue una via de
comunicacién e intercambio cientifico y social entre
nefrélogos pediatras europeos, norteamericanos, japo-
neses y latinoamericanos, con la presencia activa de
Gustavo Gordillo.® Tuve el privilegio de compartir con
Renée esas instancias decisivas de integracion de cole-
gas de distintos continentes, en el Primer Seminario
Internacional de Nefrologfa Pedidtrica, Guadalajara, el
encuentro del ISKD en Puerto Vallarta, en Londres y
Portugal, donde iban madurando los proyectos e ideas
de crear en el futuro una Sociedad Internacional de
Nefrologia Pedidtrica (IPNA).

Renée era un personaje emblemdtico de generosi-
dad, creatividad y resiliencia. Los obstdculos, dificul-
tades, carencias, y aun la discriminacién en su vida
profesional, personal y familiar fueron desafios mayores
a enfrentar. Este relato me insté a comunicarme con la
vasta red de amigos que se generd, felizmente vigente,
desde mi primera estadia en 1963 en el Hopital Enfants
Malades como becario, quizds el primero latinoameri-
cano, en el Servicio del Prof. Pierre Royer. Generosa-
mente me confirmaron o complementaron vivencias,
e historias sobre Renée.

Un obstdculo mayor que tuvo que vencer Renée
en su carrera fue su condicién de mujer. En los anos
’50, apenas aceptadas en medicina, generalizada era la
incredulidad de que accedieran a altos cargos. Estudiar
medicina no se consideraba una carrera para una mujer
ni en su medio social ni familiar. Es increible, destaca
Cameron, que en los afios ’50 en el Reino Unido y
Australia el casamiento condicionaba el retiro auto-
midtico de la mujer de empleos publicos y cargos do-
centes.” Frecuentemente, Renée era la tinica mujer de
un grupo numeroso de hombres, pero imponia con
légica y seduccién abrumadora, sus propuestas y crite-
rios. Expresaba su orgullo de haber logrado una carrera
cientifica, en un mundo hombres, en tiempos que las
mujeres raramente alcanzaban posiciones destacadas y
formado una familia, con tres hijos, y nietos.’

Desde Marruecos, su pais natal, se desplazé a Arge-
lia donde estaba la Facultad de Medicina mds préxima.
Aln estaban vigentes las leyes antisemitas del régimen

de Vichy. El niimero clausus de estudiantes judios, la
excluyé de la posibilidad de ingresar a la Facultad.? En
Paris realizé sus estudios de medicina, gradudndose en
1953. El Prof. Robert Debre, le ofrece un cargo de
investigadora en anatomia patoldgica en su servicio.
La carrera de investigador en la época pricticamente
no existia, los recursos e infraestructura eran minimos,
en algunos rubros inexistentes.”> En 1963, conoci el
primer laboratorio de Renée de anatomia patolégica,
muy pequefio, con instrumental y microscopios sim-
ples. Me resulté impactante comprobar que nuestros
recursos materiales en Uruguay eran en algunos rubros
mds modernos y sofisticados.

La tenacidad, iniciativa e imaginacién creativa de
Renée ya estaba creando la anatomia patolégica mo-
derna, evidenciando que los recursos materiales escasos,
no impiden el desarrollo de la creatividad.

La ubicacién de la vivienda en los anos ’50 de Re-
née y Elio, su esposo pediatra, que precedié al mag-
nifico piso en la rue Kléber era un modesto departa-
mento préximo al Hopital Enfants Malades, en la rue
Jean Daudin. Renée se desplazaba hacia el trabajo en
bicicleta, posteriormente en un Citroen 4 C. No me
fue posible encontrar testigos presenciales de la etapa
ciclista de Renée, dado que era la primera en llegar al
Hospital.

El Prof. Jean Hamburger, Director Jefe de uno de
los servicios mds importantes de nefrologia de adultos
del mundo, Hospital Necker, solicité a Renée crear el
laboratorio de patologia en su servicio.’ Este es otro
hito relevante de Renée, no sélo era reconocida en un
universo con marcada predominancia de hombres, sino
que un personaje mayor de la nefrologia de adultos,
reconocia el liderazgo de una investigadora procedente
de la pediatria.

Los encuentros en el hospital, en almuerzos bien
regados con vino tinto, asi como en casa de Renée y su
esposo Elio, excelente anfitrién, con destrezas mayores
en cocina y conversacion, eran pausas para la reflexion,
sobre el mundo contempordneo, las tragedias pasadas
tan recientes, y las previsibles amenazas para el futuro,
la violencia, el dogmatismo, la intolerancia, y la es-
peranza en el progreso tecnolégico, en un mundo en
paz. Los relatos del grupo de becarios de distinta pro-
cedencia geografica, un pequefo universo cosmopolita,
algunos con un estatus hibrido entre becario, fugado y
exiliado, eran elocuentes de que el mundo de paz de la
posguerra, previsiblemente, era mera ilusién.

La fascinante vida cotidiana el Servicio tenia un
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punto alto, las reuniones andtomo-clinicas, en las que
participaban los clinicos Royer, Broyer, Mathieu, los
becarios, Renée y otras pat6logas, que se formaban en
el servicio y Mireille Lacoste, la asistente técnica encar-
gada de archivo, preparacién de cortes y coloraciones
de las ldminas. Una experiencia nueva con relacién a
mi dmbito habitual de trabajo, en la que el patdlo-
go y el clinico, tenfan intercambios muy esporadicos
y distantes. Las reuniones con el liderazgo de Renée
tenfan ingredientes mayores, dado que se estaban des-
cribiendo nuevas entidades patoldgicas, creando una
taxonomia precisa, para las cuales la correlacién clinica
era un desafié mayor. Ensamblar y correlacionar la cli-
nica con la patologfa, los clinicos opinando con firmeza
sobre la patologia y Renée opinando sobre la clinica
de enfermos con lesiones similares, desencadenaba dis-
cusiones, hipdtesis y propuestas que se defendian con
apasionamiento.” Los becarios viviamos esas reuniones
como episodios de suspenso. Con un espiritu futbolis-
tico, susurrdbamos, ";Quién ganard?" Mds de cuatro
décadas después tenemos una respuesta contundente:
gan la ciencia, el espiritu cientifico, basados en una
metodologfa de trabajo, con una combinacién inteli-
gente de pasién, y humildad.

Adicto a ese modelo de reuniones andtomo-clinicas
de abordar la clinica, a mi regreso a Montevideo, de-
sarrollé un sindrome de abstinencia. Integré un grupo
de pediatras interesados en la especialidad, un local
en un laboratorio que nos facilité el microscopio y el
micrétomo. El plagio al estilo Renée fue total. Las re-
uniones semanales eran cada vez mds concurridas por
urdlogos, pediatras y aspirantes a nefrélogos pediatras,
bioquimicos. Un patélogo sin ninguna experiencia en
la especialidad, Juan C. Beriao, ofrecié sus servicios,
de gratuidad obvia.

Renée me propuso un programa de sesiones andto-
mo-clinicas transatldnticas: le enviarfamos las liminas
sin colorear, la historia clinica y nuestro diagnéstico
anatomopatoldgico; ella nos enviaria por correo su
diagndstico para confrontar con las nuestras. Im-
ptudicamente le confesé que tenfamos muy limitada
disponibilidad de colorantes. Nos envi6 todos los co-
lorantes y las instrucciones para procesar las liminas.
El intercambio duré un par de anos. El inicio fue muy
frustrante. Renée nos espetaba: “nos mandan churras-
cos no ldminas para estudio, son muy gruesas!”.

Compramos un nuevo micrétomo. Mensualmente
llegaba el sobre desde Paris, se mantenia cerrado, hasta
que re-analizibamos nuestros pacientes y diagndsticos.

Con gran solemnidad, al finalizar la reunién estaba
pronto el servicio de bebidas y “picaditas” disponibles
para festejar o amortiguar las frustraciones. Se abria el
sobre, como en la ceremonia de los Premios Oscar; el
suspenso era total. Las primeras cartas decepcionan-
tes, no acertibamos. Sorpresivamente se incorporé
otro destacado integrante, Guillermo Gallo, el paté-
logo de Gianantonio, de Buenos Aires. Nos ayudé a
afinar la punterfa.'’ Guillermo estaba muy diestro en
microangiopatia trombética, disponia de coloraciones
argénticas, lo cual le otorgaba un acceso al diagnéstico
de las glomerulopatias membranoproliferativas y ex-
tramebranosa. El drido camino de la glomerulopatia
segmentaria y focal lo recorrimos juntos. El destino del
mensaje parisino recalaba en Montevideo, pero seguia
a Buenos Aires. Guillermo me relata que los mensajes
de aquellos sobres fueron un aporte importante al de-
sarrollo de la patologia nefrélogica en su laboratorio,
un referente mayor en Argentina.

Con el paso del tiempo, nuestros diagndsticos co-
incidian con los de Renée. Recibimos el sobre, con
un oximordn, nuestros progresos condicionaron una
“mala” noticia: “ya no me necesitan, vuestros diagnds-
ticos son coincidentes con los nuestros”. No hubo mds
sobres parisinos, pero la “passion du glomérule” ya se
habia instalado en nuestros dias, para quedarse.

Cierto dia, Renée se tom¢ el avidén desde Buenos
Aires, como una epifania llegé a nuestra reunién anato-
mo-clinica. Un inolvidable evento, como si el océano
Atldntico hubiera desaparecido; teniamos aquellas car-
tas en persona.

Renée partié fisicamente, pero sus informes, cartas,
recomendaciones siguen con mucha vida, a los que re-
currimos frecuentemente. Es una manera de irse, pero
queddndose, en el archivo que conserva celosamente
sus informes, en los afectos, en su generosidad y ejem-
plo de vida, resiliente y creativa.

Muchos podrdn tomar como propia la frase que
me envié desde Barcelona hace pocos dias Luis Ca-
llis: “Yo gocé casi dos afios de la estancia en Enfants
Malades. Esto supuso un cambio total de mi vida”.
Sélo cambiariamos la duracién de la estadia en Enfants
Malades con Mme. Habib, Royer, Broyer, Mathieu,
Niaudet, aprendimos en el microscopio, también sobre
la vida, el enfrentamiento a la adversidad, la resiliencia,
la generosidad sin limites y la solidaridad, tan desgas-
tada palabra en su uso abusivo, pero bdsico en nuestras
vidas.



B3

Arch Latin Nefr Ped 2010;10(2):69-72

REFERENCIAS

Borges JL. El libro. En: Borges oral. Madrid: Alianza Editorial,
S.A. 1988: 9-25.

Rodriguez Soriano J. Nacimiento y desarrollo de la Nefrologia
Pedidtrica. Una historia vivida. Bol Pediatr 2002;42:3313-6.
Broyer M, Gubler MC, Niaudet P. In Memoriam: Professor
Renée Habib 1924-2009. Pediatr Nephrol 2010;25:997-999.
Cameron S]J. Presentation of the 1997 Jean Hamburger Award
to Renée Habib and Priscilla Kincaid-Smith. Kidney Int
1997;51:2056-2009.

Chesney RW. The Development of Pediatric Nephrology. Pe-
diatric Research 2002,52:770-778.

6.

7.

8.

9.

Royer P, Habib R, Mathieu H, Broyer M. Nephrologie pedia-
trique. Parfs: Flamarion. 1973.

Royer P, Habib R, Mathieu H, Broyer M, Walsh A. Pediatric
Nephrology: Major Problems in Clinical Pediatrics. WB Saun-
ders, Philadelphia. 1974 : 1-454.

Gordillo Paniagua G. Bosquejo histérico del desarrollo his-
térico de la Nefrologfa Pedidtrica. En: Nefrologia Pedidtrica.
Gordillo Paniagua G, Exeni R, De la Cruz J. Tercera Edicidn.
Madrid, Elsevier, Cap. 1:1-10.

Habib R. Acceptance of the 1997 Jean Hamburger Award.
Kidney Int 1997;51:2060-2061.

10. Grunberg J. Historia de la nefrologia pedidtrica uruguaya.

(1904-2007). Arch Med Interna 2007;29:110-12.



Arch Latin Nefr Ped 2010;10(2):73

RENEE HABIB
Y ALANEPE

Nelson Orta Sibu

Secretario General de ALANEPE

La fundacién y el crecimiento de la Asociacién
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica (Alanepe)
estdn intrinsecamente ligados a la figura, personalidad
y desarrollo cientifico de Renée Habib.

Cuando nacié la Asociacién, en noviembre de
1981, ya Latinoamérica tenia la influencia positiva de
especialistas de otras latitudes, lideres de la Nefrologia
Pedidtrica, estrechamente vinculados con la educacién
médica continua en la especialidad en nuestra regién,
a través de Gustavo Gordillo, Carlos Gianantonio,
José Strauss, Jorge De La Cruz, entre otros pioneros
latinoamericanos.

Sin duda alguna, Renée tuvo un protagonismo
marcado en esta etapa pre-Alanepe. A manera de
ejemplo ilustrativo: muchos de nosotros, inicidndonos
en la Nefropediatria en la década del '70, aprendimos
con gran orgullo en libros de texto la clasificacién de
las glomerulopatias de Habib, atn vigente en buena
medida en la época actual; por tanto, lograr poste-
riormente conocer y coincidir con Renée en cualquier
evento, constitufa un maximo honor para cualquier
latinoamericano.

Mds gratificante atn fue disfrutar su arte de com-
paginar la clinica con el laboratorio, estableciendo co-
rrelacién con la histopatologia, su tépico de mdximo
desarrollo. Habib hizo de la ensefianza médica parte
de su cometido y la trasmitié magistralmente.

Después de la fundacién de Alanepe, se torné casi
obligatorio pensar en Renée como invitada estelar para
participar en la programacién de los cursos de edu-
cacién médica continua y congresos en nuestro sub-
continente. Renée no escatimaba esfuerzos y horas de
vuelo para acompafnarnos siempre, y sus disertaciones
abarcaban lo cientifico, la critica constructiva, el apoyo
en la preparacién de trabajos, y, no menos importante,
largas tertulias nocturnas, en las cuales el didlogo se
hacia fécil en su perfecto espafiol afrancesado.

Esas maravillosas reuniones, que quizds sélo sean
posibles en Latinoamérica, generaban en realidad un
especial ambiente social-cientifico, aderezado con
discusiones nefropedidtricas de elevado nivel, que de-
jaron honda huella en los privilegiados que pudimos
estar presentes.

Alanepe rindié tributo a Reneé con un merecido
homenaje en el IVe Congreso celebrado en La Habana
en 1996 y la Membresia Honoraria de la Asociacién.

Sin duda, su legado es inconmensurable para la
Nefrologia mundial y en particular para Alanepe,
institucién que ocupa una posicién relevante en la
Asociaciéon Internacional de Nefrologia Pedidtrica
(IPNA) como consecuencia del trabajo de muchos, y
de la impronta dejada por la admirable Reneé Habib.

iExtraordinaria profesional, mejor ser humano!
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IN MEMORIAM
Dra. RENEE HABIB

Dr. Juan Rodriguez Soriano

El Dr. Exeni me solicité que escriba unas palabras
en homenaje a la Dra. Renée Habib, dada la amistad
que nos unié durante mds de 50 afos.

Yo habia finalizado los estudios de Medicina en
1956y, tras unos afnos de formacién pedidtrica general,
obtuve en 1959 una beca para continuar mi formacién
en el Servicio del Prof. Royer de Paris. El Prof. Royer
tenia a su cargo, en el Hopital des Enfants Malades, unas
pocas camas dedicadas fundamentalmente a enferme-
dades metabdlicas y hereditarias. La publicacién de una
ponencia sobre “Troubles héréditaires du tubule rénal
chez | ‘enfant”, firmada conjuntamente por Pierre Royer
y Henri Lestradet, me habia especialmente impactado,
por lo que solicité la concesién de dicha beca.

Recuerdo nitidamente mi llegada a Paris en los pri-
meros dias de octubre de 1959 y el contacto con mi
primer enfermo, afecto de sindrome hemolitico-uré-
mico. Aunque la patologia renal era una de las muchas
que nos ocupaban, diversos hechos contribuyeron a que
se prestase a la misma una especial atencién.

En el cercano Hopital Necker, en el Servicio del
Prof. Jean Hamburger, estaba naciendo la Nefrologia
como especialidad diferenciada de la Medicina Interna
y los intercambios entre ambos hospitales eran conti-
nuos. La biopsia renal percutdnea se habia empezado
a realizar en nifios desde su descripcién a inicio de los
anos '50 y la clasificacidén patolégica de las nefropa-
tias infantiles era ain un capitulo abierto. Las sesiones
conjuntas de correlacién anatomopatoldgica, dirigidas
por la Dra. Renée Habib, persisten imborrables en mi
memoria. De las discusién de las biopsias renales de
cientos de enfermos, nifios y adultos, surgieron nue-
vos sindromes, hoy dia universalmente reconocidos:
la microangiopatia trombética (base anatomopatolé-
gica del sindrome hemolitico-urémico), la esclerosis

segmentaria y focal, la esclerosis mesangial difusa, la
glomerulonefritis membranoproliferativa, la hipopla-
sia oligomeganefrdnica, la hipoplasia segmentaria, etc.
Recuerdo que el Prof. Hamburger era especialmente
escéptico en la aceptacién de estos nuevos sindromes
nefrolégicos infantiles, lo que obligaba a Pierre Royer
y a Renée Habib a extremar los argumentos, sesion
tras sesién, para conseguir convencerle de su identidad
clinica. {Qué privilegio haber asistido durante tres anos
a aquellas discusiones entre maestros de la medicina!

Mi amistad con Renée Habib (Nanette, para los
amigos) y su inseparable esposo Elliot, se fragué du-
rante las décadas siguientes en numerosos Congresos y
Reuniones, a ambos lados del Atldntico. Serfa imposi-
ble rememorar todas las circunstancias que nos unieron
durante tantos afos.

Recuerdo con especial nitidez la velada musical en
Nueva York en una noche de fuerte nevada en enero de
1965; las charlas con Gustavo Gordillo en Puerto Va-
llarta en octubre de 1968; la degustacién de una paella
en Alicante, frente al Mediterrdneo, en mayo de 1981;
los bafos caribefios en Puerto La Cruz en noviembre
de 1987; el homenaje de Alanepe en La Habana en
noviembre de 1996...

La tltima vez que vi a Renée Habib fue en enero de
2003 durante una entranable cena en Paris, invitados
por Patrick Niaudet. A pesar de su edad, Renée Habib
seguia manteniendo todo su calor humano y su irresis-
tible simpatia.

El fallecimiento de Renée Habib deja huérfanos no
s6lo a sus amigos sino a toda la comunidad cientifica y,
muy especialmente, a la Nefrologia Pedidtrica latinoa-
mericana, a la que ella siempre dispensé un especial cari-
fio. Gran médico, relevante cientifica, generosa maestra,
entrafable amiga, su recuerdo persistird para siempre.
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EN RECUERDO DE LA
Dra. RENEE HABIB

Dr. Carlos Saieh

En el afio 1982, el Dr. Gustavo Gordillo con un
grupo de colaboradores analizaban las actividades que
se realizaban en Nefrologia en nuestros paises y con-
cluyeron en la necesidad de realizar el primer Congreso
Latinoamericano de Nefrologia Pedidtrica; hacia muy
poco se habia fundado la Asociacién Latinoamericana
de Nefrologia Pedidtrica.

A los pocos meses, el Dr. Gordillo dejé la presi-
dencia y el Dr. Carlos Gianantonio, su sucesor en este
cargo, dio el apoyo para hacer este primer Congreso en
Vina del Mar, Chile. Su primera recomendacién fue la
busqueda de buenos invitados y que fueran represen-
tativos, aconsejando contactar a la Dra. Renée Habib,
en Paris. Tuvimos una muy buena acogida por parte
de ella y en sintesis, nos escuchd, estuvo dispuesta a
asistir a Vina del Mar y se transformé en una constante
ayuda.

Posteriormente, mantuvo el contacto con varios
colegas de esta parte del mundo asistiendo y enrique-
ciendo con sus conocimientos a varios cursos en dis-
tintas ciudades de Latinoamérica.

Este contacto fue cada vez mayor, ya que tuvimos
la suerte de participar en el consejo de la Internacional
Pediatric Nephrology Association con ella. Nuevamente
fue una constante ayuda, una consejera permanente,
finalizando, por decirlo de alguna manera, con su efi-
ciente, mantenido y permanente apoyo, junto con el
Dr. Juan Rodriguez Soriano, en el Consejo de la IPNA
para obtener por primera vez el Congreso Internacio-
nal de IPNA para Latinoamérica en el afio 1995.

Entre esas actividades y después del Congreso
IPNA 95, la Dra. Habib participé en innumerables
eventos en diferentes paises de nuestro continente,
nos ayudé en la aceptacién de becarios en hospitales
franceses y de otros lugares, nos apoyé en la revision
de articulos, dio consejos para mejorarlos, escribi6 para
algunos libros latinos y participé activamente en in-
numerables actividades de investigacion y académicas
junto con varios médicos de esta parte de América que
tuvimos la suerte de compartir con ella.

Serfa largo de enumerar todas las actividades en
que ella participé y lo que nos ayudd, de manera
importante, a desarrollar y mejorar la calidad de la
Nefrologia en Latinoamérica y cémo su constante co-
laboracién contribuyé a que directa e indirectamente
Alanepe fuera reconocida, aceptada y respetada en
IPNA. No tenemos dudas que lo que es actualmente
Alanepe se debe a muchos esfuerzos, pero el apoyo
recibido de parte de la Dra. Habib fue fundamental en
el desarrollo de la Nefrologia en nuestro subcontinente
y de Alanepe.

Seguramente seremos injustos al dejar de nombrar
a muchos colaboradores de distintas nacionalidades
que fueron fundamentales en el desarrollo de la Ala-
nepe, pero en esta oportunidad queremos brindar todo
nuestro reconocimiento y agradecimiento a quién nos
dej6 hace unos meses, de quién recibimos un gran le-
gado cientifico...

Muchas gracias, doctora Renée Habib por todo lo
que nos ensend y nos dejé como herencia. ..
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INFECCION URINARIA

Dres. Ramon A. Exeni® e Irene A. Grimoldi®

INTRODUCCION

La infeccién urinaria( IU) se ubica entre las infec-
ciones mds frecuentes en Pediatria. Sigue en incidencia
a las respiratorias y digestivas.

La verdadera incidencia y prevalencia de la IU en
Pediatria son dificiles de conocer por diferentes facto-
res: puede pasar desapercibida ya que los sintomas son
muchas veces inespecificos; en otras ocasiones, los ninos
son asintomdticos; existe, especialmente en los primeros
meses de vida gran dificultad para obtener muestras de
orina para efectuar urocultivos y por ultimo y quizi lo
mds importante, es la frecuencia con que se prescriben
antibidticos dando lugar a tratamientos coincidentes
con infecciones urinarias no diagnosticadas.

Es un diagndstico de gran responsabilidad para el
pediatra, ya que en la mayoria de los casos es el primer
signo de alerta a la presencia de malformaciones del
drbol urinario cuya correccién podrd evitar el paso a la
insuficiencia renal crénica.

DEFINICIONES

Infeccién urinaria es un término que agrupa a un
heterogéneo grupo de enfermedades que tienen en co-
mun la presencia de bacteriuria significativa, acompa-
fiada o no de sintomas y signos generales de infecciéon
o manifestaciones uretrovesicales.'

a. Departamento Nefrologia. Hospital de Nifios de San Justo.
Provincia de Buenos Aires. Republica Argentina

Parte de este material se ha publicado en el curso Fundamentos
Pediatricos, del Campus Virtual de la Sociedad Argentina
de Pediatria, Educ@sap.

Pielonefritis aguda: localizacién alta de la infec-
cién con compromiso del parénquima renal y mani-
festaciones clinicas y de laboratorio que certifican el
origen de la afeccién.

Cistitis aguda: infeccién urinaria baja con sinto-
mas muy tipicos, polaquiuria, disuria, incontinencia,
generalmente sin fiebre.

Bacteriuria asintomdtica: es la verificada en re-
petidos urocultivos, en pacientes sanos, con orina
normal.

Infeccién urinaria recurrente: presencia de mds de
dos episodios en 6 meses 0 4 en un afio.

Consideramos “recaida” cuando tras el tratamiento
de una infeccién urinaria se aisla el mismo germen
dentro de las 6 semanas de suspendido el tratamiento.

La reinfeccién es una recurrencia de la IU por un
germen diferente

EPIDEMIOLOGIA

Los estudios epidemioldgicos realizados en nifos
con infeccién urinaria deben analizarse de acuerdo a
los pardmetros considerados al efectuarlos. Es dife-
rente si se toman infecciones urinarias sintomdticas
o asintomdticas, el criterio diagndstico y el método
utilizado, edad, sexo y las caracteristicas de la pobla-
cién estudiada.

La principal confusién se basa en la forma de tomar
la muestra para la obtencién de orina no contaminada.

En prematuros se reporta una incidencia de bacte-
riuria asintomatica del 2,4 al 3,4%. En recién nacidos a
término y por puncion vesical suprapubica se registran
valores de 2,2% en varones y de 0,3% en las nenas.
Entre el mes y los seis meses, los valores no varifan.

En 3.000 escolares, Kunin? encontré bacteriuria
asintomatica en 1,2% en ninas y 0,03% en nifios.



Arch Latin Nefr Ped 2010;10(2):76-89

7]

En el estudio Gotemburgo, ciudad donde se efec-
tu6, Winberg estudié la incidencia de infeccién urina-
ria en nifos de edades comprendidas entre 1 mesy 11
afos, reportando 0,7% en varones y 2,8% en nifas.

Recientemente se efectuaron estudios que asignan
importancia a la influencia de la circuncisién. En un
estudio sobre 20.587 ninos seguidos durante el primer
afo de vida se comprobé que en los circuncidados la
incidencia de infeccién urinaria fue de 1:45,contra 1:47
entre los no circuncidados, diferencia no significativa y
1:49 entre las nifias.’

Los nifios alimentados con leche materna mostra-
ron menor incidencia de infeccién urinaria.

La incidencia es mayor entre los nifios que carecen
de grupo sanguineo P.

El agente y sus formas de transmisién

En las infecciones urinarias no complicadas, E. co-
li es, en elevada proporcién, el agente etiolégico mds
frecuente.

Los agentes de este tipo son seroagrupados de acuerdo
a su membrana externa O y se puede efectuar la seroti-
pificacién en base a su antigeno capsular K, o flagelar H.

De 150 serotipos de E. coli conocidos, muy pocos
(01, 02, 04, 06, 018, 025, 050, 075) son responsables
del 80% de los casos de pielonefritis. En neonatos, el
75% de las infecciones son causadas por E. coli, si-
guiendo en frecuencia la Klebsiella spp.

Con diversas proporciones, E. coli predomina en
prepuberes y puberales agregindose infecciones por
Proteus mirabilis, estafilococos coagulasa negativos.

En pacientes con obstrucciones o malformaciones,
E.coli es muy frecuente y emergen otros como Proteus
mirabilis, Enterobacter spp., enterococos, Pseudomonas
aeruginosa'y Candida albicans.

En adolescentes, y relacionado con el comienzo de
la actividad sexual, debe tenerse en cuenta la infeccién
por Chlamidya trachomatis y, aunque discutido, por
Ureaplasma urealyticum.

Cuando se documenta una infeccién por gérmenes
que no sean E. coli, en especial en nifos pequenos,
aumentan las posibilidades de que el paciente sea por-
tador de una uropatia, por lo que deben priorizarse los
estudios de diagndstico por imdgenes en estos nifos.

Vias de infeccién

Tedricamente, las vias a través de las cuales el ri-
fién puede infectarse son la linfdtica, la sanguinea y
fundamentalmente, la ascendente, a partir de la uretra,

siguiendo a una colonizacién del tracto urinario distal.
Son pocas las evidencias de transmisién por los linfi-
ticos. La via hematdgena se reserva a los neonatos con
infecciones sistémicas predominando Staphylococcus
aureus y los hongos.

Los gérmenes gram negativos, generalmente inva-
den la via sanguinea si se ven favorecidos por la obs-
truccion de la via urinaria

La tuberculosis sigue la via sanguinea para locali-
zarse en el rinén. Numerosas evidencias en animales y
humanos avalan el concepto de que la via ascendente, a
través de la uretra, es la mds importante en la patogenia
de esta afeccion.

La zona periuretral estd colonizada por gérmenes,
aerobios y anaerobios que representan la primera ba-
rrera contra los gérmenes patdgenos.

Los gérmenes intestinales son parte de esta flora.

Las bacterias invaden el tracto urinario a partir
de la flora intestinal, agregdndose, en los varones, los
acantonados debajo del prepucio. El primer paso es
el disturbio de la flora normal con colonizacién de
gérmenes gram negativos, especialmente E. coli. Esto
puede producirse por el uso de antibiéticos, habiéndose
documentado claramente en pacientes que recibieron
aminopenicilinas. Esta colonizacién decrece a partir
del afo.

El tracto urinario, a excepcién de la uretra distal, es
estéril. Existen factores que favorecen el ascenso de los
gérmenes, es el caso de las infecciones dermatoldgicas,
vaginales y uretrales, los traumas mecdnicos y quimicos,
la actividad sexual, la instrumentacién.

La cortedad de la uretra femenina, su cercanfa con
gérmenes fecales potencialmente uropatégenos, su
susceptibilidad a la contaminacién periuretral, espe-
cialmente en la etapa del uso de panales, hacen mds
frecuentes las infecciones en las nifas.

La vejiga tiene un papel protagénico en la defensa
contra la infeccién. La mucosa vesical tiene propieda-
des bactericidas, destruyendo las bacterias que se ponen
en contacto con ella.

Algunas de las propiedades de la orina inhiben la
multiplicacién de las bacterias: el pH bajo, la concen-
tracién alta de amonio y urea, los dcidos orgdnicos, la
osmolaridad, la proteina de Horsfall, uromucoide rico
en manosa y que por su efecto adherente puede preve-
nir la colonizacién. El flujo urinario, por su capacidad
de arrastre, disminuye el nimero de bacterias.

Contrariamente, la orina residual, debida a vejiga
neurogénica, disinergias, retencién voluntaria, consti-
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pacién o reflujo vesicoureteral predispone a las infec-
ciones. Sélo 5 ml de orina residual aumentan en un
75% las posibilidades de infectarse. El ascenso al rinén
ocurre a través del reflujo vesicoureteral o por la pro-
piedad de las bacterias de adherirse a los uroepitelios.
E. coli tiene adhesinas que le permiten invadir el tracto
urinario y posibilitar su accién.

Fisiopatologia: virulencia bacteriana/adherencia

E. coli aislado de ninos sanos y aquellos con pielo-
nefritis tiene varios factores de virulencia. Entre éstos
se cuentan la resistencia a la actividad bactericida del
suero, la capacidad de adhesién y la presencia de los
antigenos K'y O.

El lipido A de la membrana externa (endotoxina)
promueve inflamacidn y fiebre, el K confiere la resis-
tencia a la fagocitosis y aumenta las defensas de los gér-
menes a la accién bactericida del suero. La adherencia
le permite invadir y persistir.*

Cada cepa de E. coli posee algunos de los factores
de virulencia.

Svanborg-Eden postulé que la virulencia de las
cepas de E. coli aisladas de las infecciones urinarias
dependia de la presencia de organitos filamentosos
proteindceos llamados fimbrias, que le dan la capaci-
dad de adherirse a receptores especificos de las células
uroepiteliales humanas.

Se identificaron dos tipos de fimbrias, quimicas y
genéticamente distintas e independientes de los anti-
genos. Se designan como tipos Iy II.

Las fimbrias tipo I se unen a la manosa de las su-
perficies celulares y como su unién puede ser inhibida
por la manosa, se llaman manosa-sensibles.

El tipo II, manosa-resistentes, se une a la superﬁcie
celular a través de carbohidratos, distintos de la mano-
sa, frecuentemente un galactésido relacionado con los
grupos sanguineos P, de alli su nombre de fimbrias P.
En la vejiga se unen a uroplakinas, glicoproteina glico-
silada de la superficie epitelial a traves de su molécula
de adhesién Fim H. Esta unién puede inhibirse por
la presencia de la mucoproteina de Tamm-Horsfall,
conocido oromucoide secretado por las células del asa
de Henle a la cual que se adhiere. Este proceso es tras-
cendente dado que la internalizacién de la bacteria en el
epitelio puede producir la muerte celular por apoptosis
y su eliminacién o la invasién de células contiguas para
formar colonias bacterianas intracelulares (IBC)o bio-
film sobre células vesicales o superficies inertes como
catéteres o sondas. Estas comunidades multicelulares

se mantienen unidas por la produccién de una matriz
extracelular dependiente de la cdpsula bacteriana que
favorece su crecimiento, limita el acceso a los compo-
nentes del sistema inmune y produce pequefio nimero
de células inactivas, persistentes que presentan multito-
lerancia a los antibiéticos’ conduciendo a la persisten-
cia de la infeccién y participacién en las recurrencias,
bacteriurias asintomaticas, casos frecuentes de cistitis o
infeccién urinaria recurrente.

Existe otros grupos de fimbrias, denominadas S,
cuyo receptor es el dcido sidlico, asociado a meningitis
neonatal e infecciones urinarias y las fimbrias FIC que
predominan en la infeccién urinaria con bacteriemia.
Hay factores que modifican la expresién de las fimbrias,
como la concentracién subinhibitoria de antibiéticos
betalactdmicos y aminoglucdsidos.

Existen numerosos trabajos tratando de relacionar
la infeccién urinaria alta con la presencia de fimbrias
P. Estos estudios se basan en diagndsticos clinicos o en
pruebas de laboratorio no concluyentes. Los efectuados
en niflos que asociaban la infeccién por E. coli con
fimbrias P y la presencia de cicatrices, signo indiscuti-
ble de infeccién severa, no mostraron correlacién que
justificara su uso para diferenciar infeccién urinaria alta
de baja.

La mayoria de las cepas poseen una cdpsula, un po-
liliposacdrido que le confiere a la bacteria la capacidad
de sobrevivir, por interferir en la fagocitosis y proteger-
la de la lisis mediada por complementos.

El liposacdrido constituye la endotoxina de la bacte-
ria. Se libera durante la lisis bacteriana desencadenando
la cascada inflamatoria.

Entre las toxinas identificadas, las mds importantes
son el factor necrotizante citotdxico 1 que es citoletal
y la alfahemolisina.

El hierro es esencial como nutriente, por lo que son
importantes los sistemas de sideroforos, entre los cuales
se destacan los de enterobactin, aeribacte e IroN vy lha,
que se encuentra en las cepas uropatogenas y en E. coli
O157:H7, conocido por ser el agente etiolégico mds
frecuente en los casos de sindrome urémico hemolitico.

MECANISMOS DE
DEFENSA DEL HUESPED
La proteccidn frente a las infecciones bacterianas,
generalmente se consigue con la cooperacion entre las
defensas especificas y las innatas. La inmunidad espe-
cifica requiere una exposicién antigénica que activa los
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linfocitos T y B y produce una respuesta especializada
con la formacién de anticuerpos. Las defensas innatas
incluyen fuerzas mecdnicas como el flujo de orina, va-
ciamiento vesical, inflamacién de las mucosas.

FACTORES ANATOMICOS
INMUNOLOGICOS GENETICOS

Es muy importante la integridad de la via urinaria,
ya que cualquier anormalidad, displasia, malformacio-
nes que provocaran trastornos en el flujo de orina y co-
mo consecuencia dificulta la eliminacién de gérmenes
a traves de los mecanismos de adherencia.

Son trascendentes las alteraciones vesicales congéni-
tas, vejiga neurogénica o alteraciones funcionales pro-
vocadas por los hdbitos miccionales o la constipacién.
Por otra parte, la presencia de Lactobacilus es un factor
de resistencia a la accién de las bacterias integrantes
de la flora urogenital, se adhiere a la célula epitelial,
compitendo con las bacterias uopatdgenas.

La orina tiene elementos que la protegen contra
las infecciones, pH bajo, contenido en sales y la mas
importante, la proteina de Tamm-Horsfall que actda
como receptor de las fimbrias tipo 1 uniéndose a las
uroplakinas la y 1b, principales receptores uroepite-
liales de las mismas.

Los estudios genéticos atribuyen una mayor canti-
dad de receptores para las fimbrias P a los portadores
del fenotiopo P1 del grupo sanguineo P. Otros autores
no encuentran asociacién ni con el grupo P ni con los
antigenos de HLA.

Es evidente que existe una gran variacién interindi-
vidual en la respuesta celular del huésped a la bacteria,
condicionando diferentes evoluciones clinicas que van
desde la bacteriuria asintomdtica a la pielonefritis cré-
nica. Las investigaciones realizadas en los tltimos afos,
destacan la importancia de la presencia de receptores
celulares llamados Toll-like receptores (TLR4), presen-
tes en las células uroepiteliales y en otras células del or-
ganismo. El polimorfismo de su expresién determinarfa
escaso reconocimiento de la bacteria cuando existe baja
expresion, condicionando bacteriuria asintomdtica® o
cuando la expresién es normal el reconocimiento bac-
teriano produciria las senales transmembrana necesarias
para iniciar la respuesta inflamatoria, con la liberacién
de interleuquinas.”

En lo que podriamos llamar la segunda etapa de la
reaccion inflamatoria, son fundamentales los recepto-
res de interleukinas CXCRI1 para la movilizacién de
los neutréfilos y el adecuado clearance bacteriano, su

baja expresion llevaria a la curacién de la infeccién con
formacién de cicatrices.®

DATOS CLINICOS DE
ORIENTACION DIAGNOSTICA

Una gran proporcién de nifios con infeccidn activa
del tracto urinario son asintomdticos y cuando tienen
sintomas, éstos pueden o no relacionarse con el drbol
urinario.

Las manifestaciones clinicas de la infeccién urina-
ria dependen principalmente de su localizacién y de la
edad del paciente. Tiene particularidades distintas en
el neonato, el lactante y el nino en edad preescolar y
escolar.

En el recién nacido debe efectuarse un examen fisi-
co minucioso buscando malformaciones que se asocian
a uropatias, tal el caso de la hipoplasia o agenesia de
musculos abdominales y la presencia de malforma-
ciones del pabell6n auricular. La presencia de masas
abdominales o vejiga palpable sugiere malformaciones
de la via urinaria.

En el recién nacido, la capacidad de evitar la di-
seminacién de infecciones es deficiente, por lo que la
pielonefritis forma parte de cuadros sépticos, siendo
frecuente la aparicién de sintomas neuroldgicos, letar-
gia, irritabilidad y convulsiones. La fiebre puede o no
acompanar al cuadro clinico, lo que la diferencia de
la infeccién urinaria alta en otras edades donde es un
sintoma cardinal. Es frecuente la distensién abdominal
y las manifestaciones gastrointestinales. La ictericia, con
elevacién de la bilirrubina directa e indirecta, reconoce
una patogenia mixta, hemdlisis y retencién. La anemia
se constata en la mayoria de los pacientes. Se agregan
célicos, orina maloliente, dermatitis en zona genital. Se
deben tener en cuenta los antecedentes de infecciones
maternas localizadas en el 4rbol urinario.

Con la evolucién y falta de diagnéstico, se hacen
evidentes los trastornos de crecimiento, detencién de las
curvas de peso y talla, elevacién de la urea y la creatinina.

En el lactante predominan los cuadros febriles
sin causa aparente, expresiéon de bacteriemia o endo-
toxemia, la astenia, la falta de progreso en el peso, los
trastornos digestivos, vémitos y diarrea, la poliuria,
mostrando el defecto en la capacidad de concentra-
cién. La acidosis metabélica es una consecuencia de los
trastornos en los mecanismos de acidificacién urinaria.

La constipacién debe ser estudiada y corregida por
ser un factor importante en la aparicién de infecciones
urinarias a repeticion.
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Algunos trabajos describen la aparicién de acidosis
tubular distal tipo 1, cldsica, por trastornos en la gene-
racién de amonio y acidez titulable a nivel distal. Este
cuadro, que se manifiesta con acidosis metabélica hi-
perclorémica, hipokalemia, orinas alcalinas, trastornos
de crecimiento, debe tenerse en cuenta en nifios con
pielonefritis de larga evolucién.

Los ninos con hidronefrosis por uropatias obstruc-
tivas pueden presentar acidosis tubular tipo IV que se
expresa con acidosis metabdlica, hiperkalemia y orinas
dcidas debiendo diagnosticarse precozmente para evitar
los trastornos de crecimiento que provoca este disturbio
metabdlico.

Han tomado gran impulso los estudios que mues-
tran una estrecha relacién entre la hipercalciuria y la
infeccién urinaria. Esto es especialmente valioso en
nifas adolescentes, habiéndose conseguido la cura de
infecciones recurrentes al resolver el trastorno tubular.

En nifios mayores, la enfermedad se presenta con
malestar general, escalofrios, fiebre, vomitos, dolor
abdominal, lumbar y en los flancos. La hematuria ma-
croscdpica no es un hallazgo constante.

METODOLOGIA
DIAGNOSTICA ESPECIFICA

El diagnéstico precoz en nifos con infeccién urina-
ria es uno de los problemas de mayor responsabilidad
médica, ya que puede ser el llamado de atencién de
la presencia de malformaciones congénitas que deben
ser rapidamente identificadas. Las uropatias contintian
siendo la primera causa de insuficiencia renal crénica.
Durante el primer afio de vida, entre el 40 y el 50%
de los nifos estudiados por presentar pielonefritis son
portadores de uropatias.

El diagnéstico se basa en el cuadro clinico, andli-
sis de orina y el urocultivo, debiendo extremarse las
medidas para efectuar una evaluacién correcta, ya que
los errores pueden conducir a indicar exdmenes com-
plementarios innecesarios, algunos de ellos invasivos.

El examen de la orina debe ser completo, incluyen-
do el sedimento, la densidad y el pH.

Es constante la leucocituria (mds de 5 leucocitos/
campo en el varén y 9 en la mujer) en orina centrifu-
gada durante 5 minutos. La microhematuria (mds de
3 hematies por campo) es un acompanante frecuente y
refleja el compromiso inflamatorio.

La presencia de cilindros leucocitarios es indice de
infeccién urinaria alta.

No debe descartarse la infeccién urinaria ante la

presencia de un sedimento normal o con escasa reac-
cion inflamatoria. Un caso particularmente llamativo es
el de las infecciones por la cepa K1 de E. coli. Dada su
alta invasividad, penetra en la via urinaria y es probable
que en las primeras 24 horas no provoquen reaccién
inflamatoria, encontrdndose sedimentos pricticamente
normales; debe seguirse el examen del sedimento en
los dias posteriores, donde se manifestard la reaccién
inflamatoria. Lo mismo sucede en casos de abscesos
renales con infecciones cerradas que no permiten el
flujo de los gérmenes a la orina.

La proteinuria, cuando alcanza valores superiores a
1 g/l, puede correlacionarse con dafo parenquimatoso.

La disminucién de la densidad urinaria a valores
menores a 1.015 en orina con 12 horas de deprivacién
de liquidos marca la alteracién de los mecanismos de
concentracién. La toma del pH urinario (orina recién
emitida) debe correlacionarse con el estado 4cido base y
el ionograma a fin de detectar alteraciones en la acidifi-
cacién urinaria. Su comprobacién debe alertar sobre la
presencia de obstrucciones en la via urinaria.

El urocultivo es la base del diagnéstico y debe to-
marse con los mdximos recaudos.

Debe efectuarse una correcta higiene de la zona, se
retrae el prepucio o se separan los labios mayores lavan-
do con jabén nuevo y abundante solucién fisioldgica
o agua hervida y tibia. No deben utlizarse antisépticos.
Puede utilizarse una jeringa para limpiar la zona pre-
pucial.

Se usa un frasco estéril, al acecho, tomando la mues-
tra luego de descartar el primer chorro, con el objeto de
arrastrar las bacterias de la zona periuretral.

Se debe procesar inmediatamente. En situaciones
especiales en que no se pueda sembrar rdpidamente, se
debe conservar en heladera (no en congelador) por un
mdximo de 24 horas.

Se debe prevenir sobre la contraindicacién de la in-
gestién de dcido salicilico, dcido ascérbico o digitélicos.
Dan falsos negativos. Los otros métodos se reservan
para situaciones especiales. El uso de bolsitas colectoras
estd terminantemente prohibido, sélo tiene valor cuan-
do el urocultivo es negativo. Es inadmisible la decisién
terapéutica basada en urocultivos positivos obtenidos
con este método. La puncidén vesical suprapubica se
indica en neonatos con sepsis, malformaciones o proce-
sos inflamatorios de los genitales externos, candidiasis,
dudas diagnésticas.

El cateterismo es un procedimiento excepcional y
s6lo se indica cuando una infeccién generalizada ha-
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ce importante y urgente la toma de la muestra para
identificar el germen. Debe tomarse con las méximas
medidas de asepsia. Es indicacién de cateterismo la
toma de material para urocultivo en nifos con vejiga
neurogénica y que se encuentran en cateterismo in-
termitente, o en aquellos nifios con derivaciones de la
via urinaria.

La interpretacion debe ser muy cuidadosa.

Con material obtenido por puncién vesical, cual-
quier cifra es significativa. Por cateterismo, por ser
un procedimiento excepcional, no existen valores de
referencia.

Debemos llamar la atencién sobre la reciente pu-
blicacién de normas que promueven como metodos
de toma de muestra para urocultivo la puncién supra-
pubica y el cateterismo uretral, no considerando ttil el
método del chorro medio. Nuestra experiencia, avalada
por trabajos recientes y el consenso de los nefrélogos,
indica al método del chorro medio como el mds indi-
cado y utilizado en ninos.

Es notable el temor que promueve la cistouretrogra-
fia miccional, método irremplazable y tnico valido para
el diagnéstico de reflujo vesicourereteral, debatiéndose
permanentemente su indicacién por su invasividad.
Al mismo tiempo, en nifios sin ninguna indicacidn,
siguiendo normas totalmente erréneas y como un he-
cho rutinario, en algunos nifios con cuadros febriles, en
servicios de Emergencia se indica el cateterismo para la
toma de muestra del urocultivo, método tan invasivo
como el anterior y totalmente reemplazable.

El cldsico concepto de considerar infeccién urinaria
con recuentos superiores a 100.000 ufc surge de la apli-
cacién de los postulados de Kass, pero debemos tener
en cuenta que uno de los requisitos es la retencién uri-
naria mayor de 3 horas, por lo que en nifios pequenos,
en quienes esto es dificil de evaluar, cifras menores en
presencia de cuadro clinico sugestivo de pielonefritis se
consideran positivas.

Un recuento de colonias bajo, en presencia de in-
feccién, puede darse en nifios con tratamientos inco-
rrectos o insuficientes, presencia de antisépticos utili-
zados para la higiene de la zona o cuando la urgencia
miccional impide la reproduccién de bacterias.

En caso de recuentos bajos, deben evaluarse todos
los datos en conjunto: cuadro clinico, sedimento, den-
sidad, pH. Si el paciente se encuentra asintomdtico,
con desarrollo de Proteus en orina 4cida, se debe efec-
tuar en forma concomitante un cultivo en el prepucio
donde, generalmente, se encuentra el germen, descar-

tando de este modo la infeccidn urinaria. Cuando esta
bacteria invade la orina, ésta se torna alcalina.

En adolescentes, se debe buscar la infeccién por
estafilococos coagulasa negativos y, cuando inician
su actividad sexual, en caso de clinica y sedimento
compatibles con infeccién y urocultivos negativos, se
debe sospechar y solicitar la basqueda de Chlamidya
trachomatis y Ureaplasma urealyticum. De no contar
con la posibilidad de efectuarlos, es vilido el uso de
los nuevos macrélidos como prueba terapéutica. La
misma situacion se presenta en infecciones urinarias
por Hemophilus influenzae; si bien raras, requieren una
solicitud especial para su diagndstico.

En nifos con pielonefritis y especialmente en recién
nacidos y lactantes, se debe efectuar el hemocultivo. La
fiebre puede ser expresion de bacteriemia o de endo-
toxemia, por lo que no se obtiene hemocultivo positivo
en todos los casos.

De los exdmenes de sangre, el hemograma revelard
la presencia de leucocitosis con férmula acorde a una
infeccién bacteriana y eritrosedimentacién acelerada.
La proteina C reactiva positiva es sugerente de infec-
cién urinaria alta, aunque no ayuda en la diferencia-
cién con apendicitis u otras infecciones. La uremia y
la creatininemia son imprescindibles para valorar si la
infeccién afecta la funcién renal y como control si se
utilizan aminoglucésidos.

Ademis de la ya mencionada teoria de la relacién
entre el grupo sanguineo P con la presencia de fimbrias,
se han intentado numerosos estudios tratando de re-
lacionar la susceptibilidad a las infecciones del tracto
urinario con el sistema sanguineo ABO (exceso de A
y falta de O entre los pacientes), MN (deficiencia de
MN), Rh (exceso de Rh negativos), Lewis (exceso de
Le[a-b]), secrecién de ABH (exceso de no-secretores)
y HLA (exceso de A2 y A3, falta de A 10, B5, BW16,
BW35), sin resultados concluyentes. La posible aso-
ciacién de HLA B12 con reflujo vesicoureteral debe
ser confirmada con estudios mejor disefiados que los
publicados hasta la actualidad.

Los ultimos estudios ponen en duda la relacién
de todos estos marcadores genéticos con la infeccién
urinaria.

Se atribuye importancia como factor de virulencia
al factor citotéxico necrotizante presente en cepas de
E. coli productoras de infeccion urinaria.

Idealmente, la localizacidn del sitio de la infec-
cidn urinaria es una informacién util para enfocar el
tratamiento, presumir la severidad de la infeccién y
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estudiar los métodos radiolégicos a realizar. La pre-
suncién clinica es orientativa, pudiendo deducirse que
los pacientes con fiebre alta y dolor lumbar padecen de
una pielonefritis, y aquéllos con disuria y polaquiuria
presentan cistitis. Sin embargo, esto puede inducir a
errores, por lo que se han tratado de desarrollar técnicas
que indirectamente nos orientan hacia el origen alto o
bajo de la infeccidn.

Las técnicas invasivas, como cateterizacion ureteral
y técnica de lavado de Fairley, no tienen aplicacién en
Pediatria.

Son dtiles las pruebas que reflejan la respuesta del
huésped ante la inflamacién del tejido renal, como la
disminucién de la capacidad de concentracién que
senala al cardcter alto de la infeccién. Lo mismo pode-
mos decir de las alteraciones en la regulacién del estado
4cido base.

Existen otras pruebas que por su sofisticacién y
costo no tienen aplicacién prictica. En nuestra expe-
riencia, encontramos correlacién entre infeccién alta y
elevacién del titulo de anticuerpos. La determinacién
de las bacterias recubiertas de anticuerpos usando an-
tiinmunoglobulinas marcadas con fluorescencia no ha
sido un método util en Pediatria, siendo esto probable-
mente motivado por el tiempo prolongado en producir
anticuerpos a esta edad.

El estudio de las fimbrias P no puede todavia in-
cluirse como una evaluacién ttil, dado su costo y los
datos poco definitivos obtenidos en los estudios en
nifos.

La determinacién de reactantes de fase aguda me-
diados por la liberacion de interleuquinas han sido uti-
lizadas como criterio de localizacién. La interleuquina
6 ha sido encontrada elevada en nifios con infeccién
urinaria alta y el aumento de la excrecién urinaria de
interleuquina 8 IL-8 se ha encontrado en nifios con
dano del parénquima renal.’

Mas recientemente, se encuentran niveles elevados
de procalcitonina, péptido de calcitonina, sin actividad
hormonal.

Su nivel es bajo —0,1 ug/l- incrementindose nota-
blemente en presencia de endotoxinas bacterianas. Se
considera un elemento diagnéstico de gran sensibilidad
y especificidad.

Existen otros biomarcadores de IUA y dafio de pa-
rénquima renal de utilizacién en trabajos de investiga-
cién, como la excrecién urinaria de proteina C-reactiva
(CRP), alfa 1- macroglobulina (A1M), proteina-retinol
(RBP), proteina de célula Clara (CC16), que no repre-

sentan utilidad en la prictica clinica

Lo que certifica el caricter alto del proceso es el cente-
llograma renal, cuya utilidad describiremos mds adelante.

En conclusién, debemos tratar de orientarnos hacia
el sitio de localizacién, utilizando los pardmetros mds
simples, el cuadro clinico, en especial la fiebre, cilindros
leucocitarios, caida de la capacidad de concentracién y
regulacion del estado dcido base, leucocitosis, eritro-
sedimentacion acelerada, proteina C reactiva positiva.
Ademds debe tenerse en cuenta que la infeccién debe
ser considerada siempre como alta en aquellos pacien-
tes de riesgo: menores de 2 anos de edad, portadores
de RVU u uropatia obstructiva, rindn transplantado e
inmunocomprometidos.

DIAGNOSTICO POR IMAGENES

Todo nifo que presenta una infeccién urinaria debe
ser evaluado utilizando los métodos de diagnéstico por
imdgenes mds adecuados. Los adelantos en las técnicas
de ultrasonografia y medicina nuclear resultaron un
avance importantisimo, permitiendo obtener informa-
cién acerca de la anatomia y aun de la fisiologia con
métodos pricticamente no invasivos.

Es indispensable conocer la utilidad de cada uno
de ellos, a fin de no superponer estudios u obviar los
que realmente no se necesitan. Se debe comenzar con
una radiografia directa de abdomen a fin de descartar
litiasis, eventual causa de obstruccién e infeccién. La
ecografia renal y vesical es el método de eleccién pa-
ra continuar los estudios, por su accesibilidad, costo
y falta de invasividad. ;Qué informacién se espera de
la ultrasonografia renal? Verificar nimero, ubicacién,
posicién y forma de ambos rifiones. Es independiente
de la funcién renal, brinda informacién anatémica de
las estructuras retroperitoneales e intraabdominales asi
como del rifién y el tracto urinario. Detecta dilataciones
del tracto urinario superior, cdlculos en rindn, uréter y
vejiga, dilataciones ureterales o vesicales. No es util para
documentar la presencia de cicatrices renales. Dada su
inocuidad y bajo costo, es ideal para seguir la evolucién
de los pacientes.

La cistouretrografia miccional convencional es un
método que, a pesar de su invasividad, no ha podido
ser reemplazado, ya que es el dnico que brinda infor-
macion certera acerca de la anatomia de la uretra, vejiga
y drbol urinario superior, mostrando la dilatacién del
uréter y sistema colector en caso de reflujo vesicoure-
teral. Requiere un operador adiestrado, expone a radia-
ciones, no requiriendo control de esfinteres.
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Se aconseja la técnica de la doble miccién, se debe
mantener la quimioprofilaxis y aunque se discute, es
preferible efectuar el estudio con urocultivo negativo.
Si bien algunas publicaciones sugieren que se puede
efectuar en presencia de infeccidn, mds alld de que esto
fuera cierto, el sentido comin marca que, no siendo
un procedimiento de urgencia, no debe exponerse a
los ninos al riesgo de una cateterizacién en presencia
de gérmenes en la orina.

El centellograma renal es un estudio estdtico. Se
utiliza preferentemente DMSA (dcido dimercapto-
succinico); como vehiculo de la sustancia radioactiva
(el tecnesio 99m); se aprovecha la avidez del tibulo
proximal donde se fija el 90% excretdndose el resto
por la orina. Las imdgenes obtenidas muestran la masa
cortical funcionante.

Sirve para confirmar rifiones Unicos, para deter-
minar forma, tamano y posicién y especialmente para
mostrar cicatrices renales, anomalfas focales o dafo
provocado por célculos. Marca el funcionamiento renal
porcentual y diferencial, por concentracién en el tibulo
proximal y el asa de Henle.

El radiorrenograma es un estudio dindmico; su in-
formacion se asemeja y supera a la que brinda la urogra-
fia con menores riesgos y dosis de radiacién. Se utiliza
el 4cido dietilentriaminopentacético (DTPA) o la mer-
captoacetiltriglicina (MAG 3) como vehiculo del Tc
99. Se excretan Uinicamente por el filtrado glomerular.
Es un estudio dindmico que consta de tres fases. La
primera, durante los primeros 10 segundos, refleja el
flujo sanguineo renal; la segunda o de clearence es la
expresion del paso del trazador por el rinén y refleja
la filtracién glomerular; la tercera es la excretoria, que
debe complementarse administrando furosemida. Una
baja respuesta a la accién del diurético en esta tltima
fase es indicativa de obstruccién orgdnica, debiendo
evaluarse factores que dan falsos positivos, como la
funcién renal disminuida, una dilatacién extrema del
drbol urinario o la vejiga llena. Se indica para medir
funcién diferencial, cuando se sospecha obstruccién y
en la evaluacién de una posible indicacién quirtrgica
en caso de confirmarse la misma.

La cistouretrografia miccional radioisotépica indi-
recta tiene el inconveniente de brindar poca informa-
cién de los detalles anatémicos, pero tiene las ventajas
de la baja dosis de radiacién, de aportar informacién
acerca de la funcién renal y, fundamentalmente, evita
la cateterizacion. Es el estudio de eleccién para el con-
trol evolutivo del reflujo vesicoureteral. Se recomienda

como estudio inicial la cistouretrografia miccional con-
vencional por su mejor resolucién anatémica, salvo en
nifas mayores, en quienes la cistouretrograﬁ'a conven-
cional desea evitarse o en casos con malformaciones o
inflamaciones que impiden la cateterizacién. Requiere
control de esfinteres.

La urografia endovenosa, descartada de estudios ru-
tinarios, se reserva para los casos de estudios prequirtir-
gicos, en aquéllos con doble sistema colector o cuando
los otros métodos no clarifican el diagndstico.

Secuencia de estudios

Los recién nacidos con estudios prenatales mos-
trando patologia renal merecen especial atencién. Es
una consulta muy frecuente y debe ser cuidadosamente
evaluada.

Cualquier anormalidad detectada en los estudios
prenatales, por minima que ella sea, obliga a efectuar
una ecografia renal y vesical en forma rdpida.

La hidronefrosis bilateral, y especialmente la aso-
ciada a oligoamnios, requiere la realizacién inmediata
de una ecografia y una cistouretrografia miccional, ya
que la obstruccién uretrovesical debe ser excluida des-
cartando las vélvulas de uretra posterior, una urgencia
que debe ser resuelta rdpidamente. Los pacientes con ri-
fiones pequefios o displdsicos o con patologia unilateral
no requieren estudios inmediatos y pueden efectuarse
en los dias posteriores, antes del mes.

En caso de ecografia prenatal mostrando hidronefro-
sis y con ecografia posnatal normal (que debe efectuarse
después de las 48 horas), debe repetirse en 15 dias.

Superada la etapa neonatal, todo nifo con infec-
cidn urinaria, independientemente del sexo y la edad,
debe ser evaluado con radiografia directa de abdomen,
ecografia renal y vesical y cistouretrografia miccional
en su primer episodio. Se exceptiian las nifias mayores
de 5 anos, sin antecedentes de infecciones previas, con
signos claros de infeccidén urinaria baja, con ecografia
normal. En este caso, si repite, aun solamente con sin-
tomas bajos, se indica la cistouretrografia miccional,
incluso con ecografia normal. Es frecuente la deteccién
de uropatias, aun severas, con ecografia renal normal.

El centellograma se realiza buscando compromiso
renal en el periodo agudo y secuelas cicatrizales 3 a 4
meses después de la infeccién. Tiene valor luego de las
12 semanas de vida. El radiorrenograma con prueba
de furosemida se indica cuando los estudios anteriores
hagan sospechar obstruccién de las vias urinarias. Es
importante en la toma de decisiones quirdrgicas.
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Esto puede sintetizarse en el siguiente algoritmo:

/

Infeccién urinaria

Diagnéstico por imagenes

Ecografia renal y vesical

Anormal con dilatacién

CUGM

N

RVU No RVU

DMSA  RRG con DTPA
o MAG3

' l

Normal

<2 afos >2 aios

CUGM DMSA

DMSA Normal Cicatrices o
/ \ l ¥ funcional

Normal  Anormal Seguimiento l
CUGM
Reinfecciones
altas
CUGM

CONSULTA ESPECIALIZADA

En los dltimos afios hemos observado una tenden-
cia a disminuir el nimero de estudios en los nifios
con IU, especialmente aquellos invasivos, basindose
en el concepto, para nosotros erréneo, de que el RVU
es una situacién benigna y el porcentaje de pacientes
que evolucionan a la cronicidad es bajo, opinién no
compartida por todos los investigadores'®!" y de serlo
asi, es debido al didgndstico precoz y al seguimiento
que de esta entidad se ha realizado desde hace varias
décadas.

Algunos trabajos proponen realizar ecografia so-
lamente ante factores de riesgo como recurrencias,
gérmenes no usuales, bacteriemia, prolongacién del
cuadro clinico o anormalidades en ultrasonido prena-
tal. En nuestro medio estas variables pueden respon-
der a diversos factores, entre ellos sociales, por lo que
consideramos limitan demasido la deteccién del RVU.

Otros protocolos proponen evitar la cistouretrogra-
fia, considerando suficiente la ecografia renal normal
con un centellograma también normal."? Presentamos
un trabajo mostrando que un considerable grupo de
estos nifios con ecografia y centellograma normal pre-
sentaron reflujos vesicoureterales de grados variables.
No consideramos se deba, por el momento, evitar la
cistouretrografifa miccional, evaluar su realizacién en
las ninas mayores de 3 anos de edad con control de
esfinteres y episodios de cistitis, asociados a retencién
y vulvovaginitis, con ecografia normal y DMSA normal
sin antecedentes.

TRATAMIENTO
El tratamiento debe iniciarse rdpidamente y con
mds urgencia cuanto menor sea el nifilo. Con cuadro
clinico compatible con infeccién urinaria, sedimento
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sugestivo y, previa toma de la muestra para el uroculti-
vo, se debe iniciar la terapéutica sin esperar el resultado.

Lo ideal es tener el antibiograma, pero la demora
puede ser muy perjudicial, especialmente en recién na-
cidos y lactantes.

Se deben indicar los antibidticos teniendo en cuenta
la resistencia en el drea donde se encuentra el paciente,
con reportes locales, no nacionales ni internacionales,
asi como el tratamiento que estd recibiendo, especial-
mente en los nifos en quimioprofilaxis.

Una excelente revision hecha por JM Casellas sugiere
normas para el tratamiento en situaciones especiales.'?

NEONATO

Consecuencias de sepsis neonatal, a partir o no de
malformaciones de las vias urinarias, los agentes a con-
siderar son E. coli'y Streptococcus agalactiae. Si la madre
no recibi6 antibidticos en el Gltimo mes, los gérmenes
son sensibles a ampicilina-gentamicina. Si como suce-
de con mayor frecuencia, la madre recibié tratamiento
profildctico de un mes previo, por haberse detectado
Streptococcus agalactiae en el flujo vaginal, es posible
que en la flora entérica y vaginal se haya seleccionado
clonas de E. coli que conllevan plismidos determinan-
tes de betalactamasas de espectro ampliado y la resis-
tencia a la ampicilina sea muy probable. La asociacién
con gentamicina soluciona este problema, porque es
improbable la resistencia a este aminoglucésido.

Si la madre recibe en los dias previos al parto ce-
falosporinas de 32 generacion, en especial ceftriaxone,
existe el riesgo que que en el canal del parto se seleccio-
nen cepas productoras de beta lactamasa. En este caso
el antibidtico indicado es la amicacina.

El esquema con amicacina-cefotaxima provoca ma-
yor seleccién, por lo que se recomienda la asociacién de
piperacilina-talbactama + amicacina. El urocultivo no
debe ser tomado por sonda en ningun caso, recomen-
ddndose la puncidn vesical suprapubica.

Mis frecuente es la infeccién del neonato que per-
manece internado y adquiere infecciones intrahospita-
larias, generalmente multirresistentes y adquiridos en
unidades de cuidados intensivos. En este caso predo-
minan Klebsiella pneumoniae, E. coli, Proteus mirabilis
productores de beta lactamasa Pseudomona A. y Acino-
bacter. Debe utilizarse el antibiograma y controlar sus
resultados con urocultivos intratramiento y hemocul-
tivos seriados.

Se requiere internacién para los recién nacidos, lac-

tantes con vémitos y nifios en mal estado general que
necesiten medicacién parenteral y con riesgo potencial
de sepsis.

En ninos menores de 3 meses debe tratarse como
una sepsis con especial atencién a la infeccién por Kle-
bsiella o enterococo.

En este caso, sin antecedentes maternos de in-
feccione perinatales, se utilizan cefalosporinas de 32
generacién: ceftriaxona 75 a 100 mg/kg/dia en dosis
cada 12 horas por via endovenosa. Otra opcién son
los aminoglucésidos: gentamicina 5 mg/kg/dia en dosis
cada 12 horas en neonatos y 3 mg/kg/dia en lactantes o
la amicacina 15 mg/kg/dia en ambos grupos con moni-
toreo estricto de la funcién renal. La infeccién por en-
terococo debe ser tratada con ampicilina y gentamina.

De acuerdo al cuadro clinico, y considerando la
posibilidad de una sepsis, puede agregarse otro anti-
bidtico.

Un antibidtico til en neonatologia es el merope-
nem, no debe utilizarse imipenem por su accién pro-
convulsivante.

Se efectuard el tratamiento por un minimo de 10
dias, manteniéndose con quimioprofilaxis hasta com-
pletar la evaluacién de la via urinaria.

La medicacién parenteral se mantendrd por 72
horas pudiendo pasar a via oral en los nifios con he-
mocultivo negativo al ingreso, desaparicién de la sinto-
matologfa clinica y negativizacién del urocultivo.

Los antibidticos que se utilizan en esta etapa de la
vida por via oral son:

Preferiblemente cefalosporinas de primera
generacion:

- Cefalexina 50 mg/kg/dia en dosis cada 8 hs.

- Cefadroxilo 30 mg/kg/dia en dosis cada 12 hs.

Se pueden utilizar cefalosporinas de 22 generacidn:
- Cefaclor 40 mg/kg/dia, dosis cada 8 hs.
- Cefuroxima axetil 20 mg/kg/dia en dosis cada 12 hs.
- Cefprozil a 30 mg/kg/dia cada 12 hs.

El uso de las cefalosporinas de 32 generacién:
debe tener indicaciones precisas para evitar la aparicién
de cepas multirresistentes.

Las utilizadas por via oral son:

- Cefixima 8 mg/kg/dia cada 24 hs.

- Ceftibuteno 10 mg/kg en un sola dosis.

Se agrega, a partir de los 4 meses, trimetoprima-
sulfametoxazol (TMP-SMZ) a 6 6 30 mg/kg/dia, res-
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pectivamente, cada 12 hs o, a partir del segundo mes,
nitrofurantoina 5 mg/kg/dia administrada cada 12 hs.

Este firmaco, en su forma liquida, puede provocar
vémitos, en cuyo caso se puede recurrir a las cdpsulas,
fraccionando su contenido (100 mg), que por su forma
farmacéutica (macrocristales), es mejor tolerada. No
debe ser indicado en casos de infeccién por Proteus
mirabilis.

Por el momento, las quinolonas fluoradas solo
deben utilizarse en infecciones con bacilos multirre-
sistentes sin otras opciones terapéuticas y en consulta
con el especialista.

Se utiliza con frecuencia la ciprofloxacina a 10 mg/kg.

En caso de buena respuesta clinica, no cambiar el
antibiético aunque éste resultara resistente en el an-
tibiograma. Debemos tener en cuenta que hay anti-
bidticos como la cefalexina o el cefadroxilo en los que
la concentracién que alcanzan en la orina es 50 veces
mayor que la utilizada para medir su sensibilidad en
el antibiograma, por lo que es frecuente, y lo com-
probamos en un estudio recientemente publicado, la
efectividad de las drogas en nifos con resistencia en
el antibiograma. La droga se utiliz6 luego de tomada
la muestra y a la espera del antibiograma. La mejoria
clinica motivé la continuacién del tratamiento y todos
negativizaron el cultivo a las 72 horas. En ninas mayo-
res de 5 afos con signos claros de cistitis, el tratamiento
puede efectuarse por 3 a 7 dias. Ante la minima duda
en cuanto al sitio de la infeccién, ésta debe ser tratada
como alta.

QUIMIOPROFILAXIS (QMP)

Es una de las conductas terapéuticas mds discutida
en la actualidad. Esta modalidad, utilizada desde hace
varias décadas para la realizacién de CUGM, trata-
miento médico del RVU, en la uropatia obstructiva
y en determinadas situaciones de la infeccién urinaria
recurrente, ha sido sumamente cuestionada su utilidad
por diferentes autores en los Gltimos afios, especialmen-
te en el RVU por su inutilidad en los reflujos G 1y Il y
favorecer infecciones resistentes.’*"* Se han publicado
también sugerencias de no innovar,'® basadas funda-
mentalmente en la caracteristica de los estudios: bajo
nimero de pacientes, no doble-ciego, placebo control,
no inclusién de pacientes con alteraciones urolégicas
importantes y fundamentalmente sin evaluacién del
dafo renal en los diferentes grados de reflujo y la uti-
lizacién en QMP de antibiéticos no adecuados, como
amoxicilinas o cefalosporinas de 32 generacién. En

2008 se inici6 un estudio colaborativo que pareceria
reunir los interrogantes planteados, pero atin no se co-
nocen resultados: Randomized Intervention for children
with Vesicoureteral Reflux (RIVUR)."

Mientras tanto nos parece adecuado mantener un
criterio individualista acorde a las caracteristicas de
cada paciente, especialmente identificar a los que pre-
sentan dano del parénquima renal'® que no siempre se
relaciona al grado de reflujo, en los que podria ser de
utilidad la QMP temporaria.

Infeccién urinaria alta recurrente, con estudios
radiolégicos normales, quimioprofilaxis por 6 meses
con repeticién de la cistouretrografia miccional si con-
tindan las infecciones.

Infeccién urinaria baja recurrente, con estudios
radiol6gicos normales, quimioprofilaxis y medidas
complementarias, como modificar hdbitos micciona-
les, constipacién, parasitosis, higiene local y tratar de
descartar hipercalciuria.

No se utilizan monodosis.

En ninos con reflujo vesicoureteral u otras uropatias
que requieran quimioprofilaxis, se utiliza:

- Cefalexina 30 mg/kg dia.

- Cefadroxilo 20 mg/kg/dfa.

- Trimetoprima-sulfametoxazol 2 y 10 mg/kg/dia,
respectivamente.

- Nitrofurantoina 2 mg/kg/dia.

En menores de 2 meses, se utiliza la cefalexina o el
cefadroxilo.

Se recomienda, para la quimioprofilaxis, una sola
dosis, de preferencia nocturna.

Cuando se utiliza TMP-SMZ por tiempos prolon-
gados, el paciente debe controlarse con hemogramas
periddicos por su interferencia en el metabolismo de
los folatos y su accién sobre la médula ésea. Asimis-
mo, el uso prolongado de esta droga puede provocar
hiperkalemia, por lo que se recomienda su control, es-
pecialmente en nifos con deterioro de la funcién renal.

Los trabajos proponiendo alternativas tales como el
uso de TMP-SMZ en dias alternos, no han sido con-
cluyentes y deben tener confirmacién con estudios con
mayor numero de pacientes.

Se deben efectuar recomendaciones sobre habitos
miccionales evitando la retencién de orina con mic-
ciones frecuentes, corregir la constipacidn, tratar las
infecciones vulvares y vaginales y las parasitosis, en
especial oxiuriasis.

La bacteriuria asintomdtica exige control estricto
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y no requiere tratamiento, aunque se deben efectuar
un exhaustivo interrogatorio y exdmenes complemen-
tarios para asegurarnos del cardcter “asintomdtico” de
las bacteriurias. Se exceptdan los nifos con bacteriuria
asintomdtica asociada a inmunodeficiencias.

Con variantes que marquen la evolucién, el urocul-
tivo debe ser mensual el primer semestre, bimensual
el segundo y semestral los afios posteriores en que se
utilice la quimioprofilaxis.

INFECCION URINARIA
EN ADOLESCENTES

En nifias pot-menarca que no han tenido relaciones
sexuales, la etiologia se reparte entre E. coli en mds de
una 80 %, Sthaphylococcus saprofiticus y otras entero-
bacterias.

El tratamiento consiste en cefalosporinas de 12
generacién, aminopecilinas mds sulbactam o nitrofu-
rantoina. En caso de infecciones altas, se recomienda
cefixima o gentamina.

El estudio bacterioldgico es trascendente, ya que no
es infrecuente el hallazgo de bacilos como la Gardenella
vaginalis, producto de actos masturbaturios.

Cuando comienzan las relaciones sexuales debemos
considerar la Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachoma-
tis, Ureaplasma urealyticum, Micoplasma hominis, Mico-
plasma genitalum, Tricomonas vaginalis, Candida spp.

Es dificil el manejo de estos pacientes, en especial
los muy jévenes, por el temor del interrogatorio delan-
te de los padres. Ante este problema, debe medicarse
empiricamente y solicitar los cultivos correspondientes,
tratando al adolescente con aminopecilinas mds sul-
nactam, nitrodurantoina o cefalosporina, cualquiera de
ellos asociado a azitromicina en dosis tnica de 1 gramo.
En caso necesario, se puede utilizar levofloxacina
500 mg una dosis diaria por 3 dfas.

Control evolutivo

En pacientes sin uropatias:

Urocultivo al finalizar el tratamiento antimicrobia-
no, siguiendo con uno mensual los 3 primeros meses y
bimensual durante 1 afio. Alerta a los padres para con-
troles posteriores ante cuadros sin etiologia definida.

En nifios con quimioprofilaxis, control mensual
intratratamiento hasta la correccién de la uropatia.

Estudios reciente, entre 16 y 20 anos después de la
primera infeccién urinaria, no muestran mayor inci-
dencia de alteraciones de la funcién renal ni de hiper-
tension arterial.

Cistitis

Infeccién urinaria baja con sintomas tipicos de di-
suria, polaquiuria, dolor abdominal generalmente sin
fiebre.

El grupo etario mds afectado son las nifias y son
muy frecuentes los casos con cuadros recidivantes.

Los agentes etiolégicos mas frecuentes son las bac-
terias coliformes E .coli, Proteus, Klebsiella y Enterobac-
ter. La tuberculosis vesical es una complicacién de la
tuberculosis renal.

Candida albicans y con mucho menos frecuencia
criptococos pruducen cistitis, especialmente en in-
munodeprimidos y los sometidos a antibioticoterapia
prolongada.

Mycoplasma 'y Chlamydia debes ser pesquisados te-
niendo en cuenta que deben solicitarse especialmente,
ya que no se detectan por medios comunes de cultivo.

Un problema son las cistitis a repeticién de las ni-
fias y otra cosa muy distinta son las numerosas causas
de cistitis complicadas.

La cistitis aguda de las nifias es una enfermedad
muy frecuente y que se limita a sintomas cldsicos como
disuria, polaquiuria, sin fiebre ni malestar del estado
general.

Los gérmenes son los ya mencionados y el trata-
miento se remite a 4 a 7 dias de antibioticoterapia,
comenzando en forma empirica por cefalexina o ce-
fadroxilo hasta tener el resultado del antibiograma. Se
modificard o no el tratamiento de acuerdo a la respues-
ta clinica.

Los estudios de diagnéstico por imdgenes son los
ya mencionados, ecografia en todos los casos, cistoure-
trografia miccional en las infecciones a repeticién o
cuando la ecografia haga sospechar anomalias vesicales,
estudios de urodinamia sélo reservados para los ninos
con vejiga neurdgena, mielomeningoceles o alteraciones
miccionales persistentes. La tomografia y resonancia
magnética completan el espectro de estudios para el
diagnéstico.

Otra patologia muy distinta es la que presenta alte-
raciones vesicales en enfermos inmunocomprometidos,
transplantados, o aquellos con cistitis cronica.

Las principales variedades de cistitis complicadas
son:

Se considera cistitis hemorrdgica cuando la mu-
cosa se encuentra hiperémica cubierta de un exudado
hemorrégico.

La cistitis hemorrdgica, que es causada en la ma-
yoria de los casos por E. coli ademds del adenovirus 11
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y 21 mds frecuente en varones, autolimitada a 4 dias.

Deben considerarse las cistitis agudas hemorra-
gicas en pacientes transplantados, especialmente los
de médula ésea. Los nifios sometidos a tratamientos
inmunosupresores, particularmente en el caso de la
ciclofosfamida, corren el riesgo de padecer de cistitis
hemorragica, a veces de inusitada gravedad, que requie-
ren procedimientos quirdrgicos para su resolucién.

Otra causa de cistitis hemorrdgica es la infeccién
por el polyoma virus BK. Es complicacién de ninos in-
munosuprimidos y especialmente los transplantados. Es
una seria complicacién por su agresividad en el tejido
vesical, ureteral y renal. Se reportan buenos resultados
con un nuevo antiviral, cidofovir, debiendo evaluarse
por su nefrotoxicidad.

Cuando se agrega el exudado purulento, estamos en
presencia de una cistitis supurada. Si se agregan dlce-
ras, se trata de un cistitis ulcerosa. Las formas crénicas
estin representadas por la cistitis folicular y la mds te-
mida, la cistitis eosinofilica, que se manifiesta por una
infiltracién de eosindfilos en la submucosa. La cistitis
eosinofilica es rara, de etiologia desconocida, siendo sus
sintomas la hematuria, dilatacion ureteral y defectos de
relleno en la radiografia de vejiga, causado por la masa
que histolégicamente corresponde a infiltrados de eosi-
néfilos. Muy recientes publicaciones reportan buenos
resultados con el tratamiento con un antagonista del
receptor del leukotrine (montelukast sodium).

Cistitis intersticial ((lcera de Hunner): forma per-
sistente de cistitis crénica que se asocia a inflamacién y
fibrosis de todas las capas de la vejiga

Es muy dolorosa, con disuria polaquiuria, hematu-
ria. Se atribuye un origen inmunitario, se asocia a LES
y Otros procesos autoinmunes.

Malacoplaquia

Peculiar reaccion inflamatoria en la que la vejiga
aparece con placas elevadas, blandas, amarillas, de 3 a
4 cm. Histolégicamente hay infiltracién por grandes
macréfagos esponjosos y células gigantes multinuclea-
das entremezcladas con linfocitos. Est4 relacionada con
las infecciones bacterianas crénicas, especialmente a E.
coli 'y Proteus.

Uretritis

La uretritis inespecifica(no gonorreica) es frecuente
en adultos jévenes, pero rara en ninos.

La manifestacién clinica es la disuria y en muchos
casos, la hematuria.

En las pocas series publicadas, no se encuentra el
germen causal, existiendo la eventualidad de documen-
tar estricturas uretrales en aquellos casos recidivantes.

La infeccidn por Chlamydia tracomatis o Mycoplas-
ma es muy rara en nifos.

Ante la presencia de una uretritis debe descartar
el sindrome de Reiter, que asocia la uretritis con la
conjuntivitis y artritis. A pesar de tratarse de una en-
fermedad en que se reconoce origen inmunoldgico, se
rescatan gérmenes en los cultivos en la gran mayoria
de los ninos, con gran predominio de la Chlamydia
trachomatis. La elevacién de IL 4, el aumento de la
actividad de los componentes del complemento C2-C5
confirmaran el dignéstico de sindrome de Reiter

Muy recientemente surge una nueva entidad que se
caracteriza por uretritis hemorrdgica idiopdtica y recidi-
vante con hematuria en todos los casos. Se postulé que
se trata de disfunciones vesicales funcionales, y que se
asocian al reflujo vesicoureteral, infecciones urinarias,
hipercalciuria. Se reconoce como DES (disfunctional
elimination syndrome). Debe reconocerse esta entidad,
ya que solo tratamientos destinados a regular la funcio-
nalidad vesical alivian al nifo.

Balanopostitis

La inflamacién del pene, el glande y la piel es muy
frecuente en los lactantes y estd relacionada con la irri-
tacién por los pafales mojados contaminados o por la
higiene deficiente.

La piel se torna eritematosa, se inflama y es fécil
presa de los gérmenes circundantes. Si se agrega la fi-
mosis, se puede producir retencién urinaria. Pueden
producirse inflamaciones del meato que agravan el
cuadro y esto toma mayor trascendencia y gravedad en
niflos con estenosis congénitas o aquellas producidas
por la circuncisién.

La disuria es la regla y cuando la fimosis o la infla-
macién meatal son importantes, el chorro de orina es
fino y débil. En casos avanzados, la adenopatia regional
es la regla, acompanada por una celulitis de la piel que
cubre el pene. La infeccién acompafia a estos procesos,
generalmente por gérmenes Gram positivos, debién-
dose detectar otros focos cercanos como fortinculos o
impetigos.

Frecuentemente estos casos ceden con el tratamien-
to local y manteniendo la piel lo mds seca posible. Se
agregard antibioticoterapia en los casos infectados,
previa toma de muestra para cultivo y sensibilidad an-
tibiética correspondiente. Si la fimosis o la estenosis
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meatal estdn presentes, la correccion quirtrgica evitard
la recurrencias.

Un germen que frecuentemente complica la balano-
postitis es Candida albicans, sugerida por la presencia
de hifas en el Gram y el fracaso terapéutico previo.

La llamada balanitis xerética es muy rara en ninos
y su presencia se sugiere por una zona indurada blan-
quecina apergaminada en el glande; puede tomar la
uretra y el meatus uretral. Su causa es desconocida,
indicdndose meatotomia o circuncisién y biopsia.

El condiloma acuminado puede desarrollarse en el
meato urinario como asi también debajo del prepucio.

En el cuadro clinico dominan la disuria y la po-
laquiuria y los cuadros se acompanan de hematuria
macroscopica, no habitual en este tipo de infecciones
urinarias bajas.
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FISOPATOLOGIA DE LA
HIPERCALCIURIA IDIOPATICA

Dres. Victor M. Garcia Nieto?, Maria Isabel Luis Yanes® y Silvia Gonzdlez Cerrato®

La hipercalciuria idiopdtica (HI) es la anomalia
metabélica mds frecuente presente en pacientes, tan-
to niflos como adultos, con litiasis de repeticién. En
el momento actual, existen algunos aspectos de su fi-
siopatologia que no se conocen adecuadamente ni la
causa final que la origina. Asimismo, es controvertido
su diagndstico, especialmente en la edad pedidtrica, asi
como las circunstancias en las que hay que optar por el
tratamiento farmacoldgico y, en cuales, por el dietético.

1. Donde se narran los primeros hallazgos
bioquimicos y densitémetricos en pacientes con HI

En 1940, Flocks describié que algunos pacientes con
litiasis renal mostraban una eliminacién urinaria incre-
mentada de calcio y fosfato.! Pronto se pudo deslindar
la HI de otras entidades, bdsicamente tubulopatias, que
cursan con hipercalciuria, tales como la acidosis tubu-
lar renal® o el sindrome de de Toni-Debré-Fanconi.?
Incluso, en los afios 60 se describieron pacientes pedid-
tricos afectos de un cuadro consistente en hipercalciuria,
nanismo y otras anomalias funcionales renales que fue
denominado “hipercalciuria tipo Royer”.* Desde hace
afos no se ha descrito ningtin caso nuevo, lo que hace
pensar que aquellos pacientes eran portadores de otras
tubulopatias descritas afos mds tarde.

Los primeros estudios sobre la fisiopatologia de la
HI de los que tenemos conocimiento, fueron divulga-
dos en 1965 por Edwards y Hodgkinson.> Estos autores
sometieron a sus pacientes a una dieta pobre en calcio y
les administraron un quelante de la absorcién del calcio

a. Unidad de Nefrologia Pedidtrica. Hospital Universitario
Nuestra Sefiora de Candelaria, Santa Cruz de Tenerife.

(EDTA). Una vez abolido el componente intestinal, la
calciuria se redujo, pero al observar que no se anulaba,
esos autores concluyeron que el origen de la hipercal-
ciuria era exclusivamente renal.

A la luz de lo conocimientos actuales, es razonable
pensar que esa pérdida prolongada de calcio urinario de
origen renal deberfa reducir el calcio iénico e incremen-
tar los niveles de PTH.

Pues bien, cuando se pudo determinar la PTH,
Pak et al., en 1974, observaron que sus niveles eran
normales, por lo que se descartaba que la HI fuera de
origen renal.® Incluso, los pocos pacientes con litiasis e
HI que tenian hiperparatiroidismo, debian ser aquellos
a los que se les habian suprimido los ldcteos de la dieta
con la falsa idea de reducir los episodios de litiasis.” En
el citado articulo de Pak et al., se difundié un fesz, muy
usado en su momento, que intentaba deslindar a los
pacientes con HI en tres subtipos segtin el mecanismo
fisiopatolégico subyacente, el absortivo, el renal, o bien,
el resortivo u éseo. Como veremos en su momento, el
mecanismo fisiopatolégico de la HI es mucho mds com-
plejo. Ademds, mds tarde se describi6 que, en distintos
momentos de la vida, el comportamiento ante el zesz era
diferente.® En la actualidad, ese zest es obsoleto.

Pero, sigamos con nuestra historia. El descubrimiento
de que algunos pacientes tenfan niveles elevados de PTH,
impulsé a Alhava et al. a solicitar densitometrias en la
porcién distal del radio a 75 pacientes con urolitiasis.’
Dentro del mejor ejemplo de serendipia, encontraron que
los pacientes tenian valores significativamente inferiores
de densidad mineral dsea con respecto a los controles,
pero la causa no era el hiperparatiroidismo secundario.
Trabajos posteriores confirmaron sus hallazgos.'*!

A principios de lo anos '80, se introdujo lentamente
un nuevo concepto, hoy en dia evidente. Nos referimos
a la capacidad de poder diagnosticar, en la infancia, a
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aquellos sujetos que padecerian clicos nefriticos anos
después, especialmente, en la edad adulta.

Asi, en 1981, tres grupos pedidtricos diferentes pu-
blicaron que la hematuria macro o microscdpica podia
denotar una predisposicién genética a ser portadores
de HI y, por tanto, a padecer de cdlculos renales en la
edad adulta.'””"* El autor del tercero de estos trabajos,
Moore, gran observador, revelé que los ninos afectos
de HI podian debutar, aparte de los cilculos, con otros
sintomas o signos como disuria, leucocituria estéril, enu-
resis, polaquiuria, urgencia miccional e, incluso, pro-
teinuria discreta.' Unos afios después, se publicaria la
asociacién entre infeccion urinaria y HI." Esta situacién
de predisposicién genética para formar célculos renales
diagnosticada en la infancia se llama prelitiasis, aunque
el término no ha tenido mucha fortuna.

A mediados de los anos 80, cuando se estuvo en
condiciones de determinar los niveles de calcitriol
[1,25-(OH),D,], se comprobé que algunos pacientes
mostraban sus niveles elevados, con lo que hubo un
retorno a la teorfa intestinal de la HI.'®!"” Pero, ahi no
queda la cosa. Era conocido que la hipercalciuria ob-
servada en el sindrome de Bartter se reducia al inhibir
la hiperproduccién de prostaglandina E2 (PGE)) tras
instaurar tratamiento con indometacina.'®

Pues bien, Buck et al. trataron a 43 pacientes con
HI con el mismo inhibidor de las prostaglandinas du-
rante 2-4 semanas y comprobaron la normalizacién de
la calciuria, lo que podia indicar una implicacién en su
origen." Poco después, se sugirié que la osteopenia ob-
servada en los pacientes con HI podia ser secundaria a
un efecto resortivo prostaglandin-dependiente.”® El gru-
po de Rodriguez-Iturbe demostré que los niveles de uri-
narios de PGE, estaban incrementados en pacientes con
HI y, lo que es mds notorio, esos autores sugirieron que
se trataba de un fenémeno primario en su etiologfa.”!

Para complicar ain mds la cuestién, algin grupo re-
salté que la pérdida urinaria de fosfato podia ser la causa
de la hipercalciuria observada en la HI.?2 En efecto, en
los casos en los que la hiperfosfaturia es importante, se
puede producir hipofosfatemia, lo que incrementa la
produccién (otra vez) de calcitriol que, a su vez, aumen-
ta la absorcién intestinal de calcio y, por ende, aparece
la hipercalciuria. Este mecanismo es falso, puesto que la
pérdida de fosfato observada en la HI es poco intensa,
no tanto como para reducir la fosfatemia. Ese es, por
cierto, el mecanismo que explica la hipercalciuria en
el déficit de fosfato™ o en la tubulopatia denominada
“hipofosfatemia hereditaria con hipercalciuria”.** Todo

ello, dio lugar a que Martinez-Maldonado declarara que
se estaba cambiando continuamente la fisiopatologia de
la HL.®

Aun queda por recordar otro posible importante
componente etiolégico, el dietético. A pesar de que
desde el ultimo tercio del siglo XIX? se sabia que la
urolitiasis tiene bases genéticas,” en los anos 80 y prin-
cipios de los 90, se defendi6 que los excesos en la dieta
eran la causa de la HI.

En 1982, dos grupos independientes notificaron
que el exceso de sodio de la dieta podia ser la causa de
la HI.?** La diuresis osmética producida por el incre-
mento de sodio filtrado, impediria parcialmente la re-
absorciéon tubular renal de calcio. Ademds, Breslau et al.
sugirieron que la hipercalciuria inducida por el exceso
de sodio dietético se acompafnaba de un incremento de
la sintesis de calcitriol.?®

A finales de los 80, cambiaron las tornas y se publicé
que la HI debia ser secundaria a un incremento de la in-
gesta de proteinas en la dieta.”® Ademds, ese exceso die-
tético podia explicar la reduccién de la densidad mineral
6sea.’! Era la vuelta a la hipétesis ésea de la HI. En efecto,
con el exceso de proteinas de origen animal se produce
una sobrecarga dcida que precisa tamponarse en el hueso,
ademds de los otros tampones corporales. Asi, Bataille
et al. observaron en sus pacientes, una correlacién
directa entre la calciuria y la eliminacién urinaria de
hidroxiprolina.’ Ambas teorias dietéticas de la HI se
enfrentaban verdaderamente con algunas observaciones
realizadas en los afios '90 por dos grupos de nefrélogos
pedidtricos. Nos referimos a que los nifios diagnostica-
dos de HI, que no habian tenido tiempo de cometer
excesos en la dieta, ya mostraban una pérdida de masa
6sea al diagndstico.?>*

Desde principios de los afios 70, se conocia la exis-
tencia de un factor distinto de la PTH denominado
factor activador de los osteoclastos, que tenfa un efec-
to resortivo.* Lo mds llamativo es que este factor era
producido por algunos de los leucocitos sanguineos.*
Uno de los hitos mds importantes en el desarrollo de
una de las dos teorfas fisiopatoldgicas de la HI vigentes
en la actualidad, fue establecido por el trabajo de Paci-
fici et al. Estos autores demostraron que los monocitos
sanguineos aislados de pacientes con HI producian
una cantidad incrementada de citocinas, tales como la
interleucina-1a. (IL-1), el factor estimulante de colonias
de los granulocitos-macréfagos y el factor de necrosis
tumoral-o. (TNF).?® Un incremento de la actividad de
estas citocinas, el factor activador de los osteoclastos
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de los anos '70, tendria la capacidad de reducir la den-
sidad mineral 6sea de los pacientes con HI. El hallazgo
del grupo de Pacifici fue confirmado posteriormente.”*

2. Donde se narra como se integraron,

por primera vez, todos los hallazgos descritos
previamente en pacientes con Hl y

donde anadimos algunas consideraciones

Weissinger, en 1996, postul6 una teoria fisiopatold-
gica que aunaba los diferentes hallazgos anteriormente
publicados en la HI* (Figura I). La IL-1 y las otras
citocinas estimularfan la resorcién ésea®* y secundaria-
mente la produccién de prostaglandina E, (PGE))* que,
a su vez, incrementaria la de calcitriol.*! Es conocido que
el calcitriol tiene un efecto paradéjico sobre el hueso,
de tal modo que, en cantidades elevadas, estimula, tam-
bién, su resorcién.*** La hipercalciuria se ocasionarfa,
por tanto, por un incremento de resorcién dsea y por
un aumento de la reabsorcion intestinal de calcio debido
al efecto del calcitriol. Junto a ello, una dieta rica en sal
o en proteinas de origen animal acrecentarfa, atin mds,
la calciuria.

Nosotros hemos descrito la existencia de pérdida
salina distal en algunos pacientes adultos con HI.* Se
sabe que los mediadores inflamatorios como IL-1 y TNF
reducen el transporte epitelial de sodio gracias a que in-
ducen un incremento de la sintesis de PGE,* y a que
reducen la expresion y la funcién del canal epitelial de
sodio (ENAC) y/o de la Na/K ATPasa de la membrana
basolateral® (Figura I).

Esta pérdida renal de sodio, incrementaria, asimis-
mo, la calciuria por lo que, en algunos pacientes con HI,
la calciuria podria, al menos en teorfa, tener un triple
origen, dseo, intestinal y renal.

A pesar de este completo mecanismo, falta lo mds
importante. No se conoce la razén o la causa por la que
los monocitos serian estimulados para incrementar la
produccién de citocinas.

Otra cuestién es factible de preguntar. Si el incre-
mento de resorcién dsea es constante ;por qué no todos
los pacientes tienen osteopenia? Nosotros creemos que
la respuesta estd en relacion a si existe 0 no una respuesta
osteobldstica compensatoria.

Este tema lo estudiamos determinando en un gru-
po de ninos con HI dos marcadores de resorcién, la
desoxipiridinolina (DPir) y la fraccién telopeptidica

/

Figura |. Esquema fisiopatolégico de la HI publicado por Weisinger.*
Se han afadido algunas contribuciones que pueden explicar un componente afadido,
el renal, en la pérdida urinaria de calcio (¥).
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C-terminal del coldgeno (CrossLaps o CTx), ambos en
orina.”’ Los nifios con HI, con o sin osteopenia, mostra-
ron valores significativamente mds elevados del cociente
CrossLaps/Cr que los controles. El cociente DPir/Cr
también fue significativamente més elevado en los nifios
con HI. En ambos casos, ese incremento era expresion
del aumento de la actividad resortiva 6sea. En cambio,
los niveles de osteocalcina fueron mis elevados, en re-
lacién con los controles, sélo en aquellos pacientes que
tenfan una densidad mineral ésea normal (38,4 + 21,3
vs. 24,8 + 11,9 ng/ml, p=0,01).

En resumen, la determinacién de los marcadores
de remodelado dseo sugeria que un incremento de la
actividad osteocldstica parece estar presente en los nifios
con HI, aunque los portadores de una densidad mineral
6sea normal serfan, Gnicamente, aquellos que muestran
una respuesta osteobldstica compensatoria adecuada.”’

3. Donde se narra la otra hipétesis

de la hipercalciuria idiop4tica elaborada
a partir de lo que se ha aprendido

en los modelos de ratas hipercalcitiricas

En 1979, se describieron ratas con hipercalciuria es-
pontdnea®® (genetic hypercalciuric stone-forming, GHS).
Con el paso del tiempo se comprobé un sucesivo incre-
mento de la calciuria en su descendencia.®” En busca
del mecanismo de la hipercalciuria, Bushinsky y Favus
observaron que las ratas de la cuarta generacién tenian
una marcada hipercalciuria gracias a un incremento de
la absorcién intestinal de calcio, si bien los niveles de
calcitriol eran normales.”” Cuando se sometié a las ratas
a una dieta reducida en calcio, se comprobé un descenso
de la calciuria, aunque sin normalizarse, lo que sugeria
que el incremento en la absorcién intestinal de calcio
era un mecanismo que explicaba, al menos en parte, la
hipercalciuria observada en estos animales.”

En 1993, se demostr6 que en éstos existia un in-
cremento en el nimero de receptores de la vicamina D
(VDR) en el intestino,’! lo que inducfa un incremento
de la capacidad funcional de los complejos calcitriol-
VDR que explicaba, por ende, el incremento en el trans-
porte intestinal de calcio previamente descrito.

Ademds, Yao et al. comprobaron que, en estos ani-
males, existfa una hiperrespuesta del VDR a minimas
dosis de calcitriol, lo que implicaba que no fueran nece-
sarios niveles muy elevados del mismo para amplificar
su respuesta e incrementar sobremanera la calciuria.”

Como hemos indicado mds arriba, cuando las ratas
eran sometidas a una dieta baja en calcio, se reducia la
excrecion urinaria de calcio, pero ésta atn era superior
a la ingesta dietética, lo que sugeria, ademds, otro com-
ponente patogénico. En efecto, Krieger et al. mostraron
que ese incremento de la sensibilidad al calcitriol se ex-
presaba en los huesos de esos animales induciendo una
mayor resorcién 6sea,” lo que parecia demostrar que el
hueso juega, asimismo, un papel en el desarrollo de la
hipercalciuria. De este modo, Bushinsky et al. demos-
traron que el alendronato reduce, en esos animales, al ser
sometidos a una dieta baja en calcio, la excrecién urina-
ria de calcio a un nivel por debajo del correspondiente
a la ingesta dietética.*

Pero faltaba atin llegar otro hallazgo y es que en las
ratas existe hipercalciuria, asimismo, un defecto en la
reabsorcién tubular renal de calcio.” Este hecho se ha
atribuido a una activacién del receptor sensible a calcio
(CaR) que suprimiria la actividad del canal de potasio
sensible a calcio (ROMK).>® Este mismo mecanismo es
el que se ha involucrado en la hipocalcemia hipercal-
ciurica familiar, causada por mutaciones de ganancia
de funcién en el gen que codifica el receptor sensible a
calcio. Esta entidad se acompafia, en ocasiones, de hipo-
potasemia (sindrome de Bartter tipo 5).”%

En resumen, las ratas hipercalciuricas tienen muchos
datos en comtn con los pacientes con HI, a saber, ni-
veles normales de calcemia, hiperabsorcién intestinal de
calcio, incremento de la resorcién dsea y un defecto en la
reabsorcién tubular renal de calcio Ademis, los niveles
de calcitriol son normales en las ratas hipercalcidricas
del mismo modo que en el 30 al 50% de los pacientes
con HI>¢

La cosa no queda ahi, puesto que en 2004, Favus
et al. demostraron que los monocitos periféricos de los
pacientes con HI tienen un incremento de receptores de
la vitamina D%, es decir, lo mismo que se habia descrito
previamente en las ratas hipercalcitricas.”!

Recientemente, el grupo de la Dra. Heilberg, ha
estudiado muestras procedentes de biopsias dseas reali-
zadas a 36 pacientes con HI.®’ Estos autores observaron,
en relacién con los controles, una alta expresién del li-
gando de unién al receptor activador del factor nuclear
kappaB (NF-xB) (RANKL), lo que sugiere que el incre-
mento en la resorcidn dsea presente en los pacientes con
HI serfa mediado por este péptido.

La expresién de osteoprotegerina también estaba
incrementada, aunque esos autores suponen que seria
secundaria a la activacién de RANKL. Sorprendente-
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mente, la expresién de IL-1 y del factor de crecimiento
fibroblastico bdsico (bFGF) era similar a la de los con-
troles. Ademds, observaron una reducida expresion del
factor de crecimiento transformante-beta (TGF-f) que
podria contribuir al retraso en la mineralizacién observa-
do en esos pacientes. En razén a esos resultados, dichos
autores consideran que la alta expresién de citocinas
descrita previamente en pacientes con HI’** puede no
tener una relacién causal en la génesis de la pérdida de
masa dsea observada en esos pacientes, puesto que, como
hemos indicado, no observaron una elevada expresién
de IL-1 local en el hueso.®

En 1997, Simonet et al. comunicaron el hallazgo
de un nuevo miembro de la superfamilia de los recep-
tores del factor de necrosis tumoral, la osteoprotegerina
(OPG: 10 protect bone), también conocido como factor
de inhibicién de la osteoclastogénesis que es necesario
para el control del remodelado 6seo.®!

En segundo lugar, se describi6 otro péptido produ-
cido por los osteoblastos conocido, inicialmente, como
ODF (factor de diferenciacién de los osteoclastos) o
RANKL, un factor que se sabia que estimulaba a las cé-
lulas dendriticas.®* Estudios posteriores confirmaron que
el balance entre los dos péptidos producidos por los os-
teoblastos, osteoprotegerina y RANKL, es fundamental
en el proceso de resorcion dsea.”> La unién de RANKL
a su receptor RANK induce la diferenciacién, activacién
y prevencion de la apoptosis de los osteoclastos, condu-
ciendo a la resorcién ésea y la pérdida de masa sea.** En
cambio, los efectos de RANKL pueden ser neutralizados
por su receptor senuelo, la osteoprotegerina que al unir-
se, asimismo, a RANK produce un efecto de inhibicién
de la resorcién dsea por parte de los osteoclastos.®

Los niveles elevados de PTH aumentan la actividad
de RANKL y disminuyen la expresién de OPG por par-
te de los osteoblastos, con lo que se produce un efecto
catabdlico sobre el hueso.®® Asimismo, la asociacién
de RANKL con incremento de la resorcién ésea, se ha
identificado tanto en enfermedades renales como no
renales.®”

Pues bien, a partir de sus resultados, Heilberg et al.*®
consideran que lo primario en la fisiopatologia de la HI
serfa el incremento ya descrito de los receptores de la
vitamina D>’ que, al favorecer un aumento de la capaci-
dad funcional de los complejos calcitriol-VDR, ademds
de incrementar la absorcién intestinal de calcio, podria
estimular la expresién ésea de RANKL. Este mecanismo
se ha sugerido recientemente.”® Esta serfa la causa de la
pérdida de masa dsea observada en los pacientes con HI.

La hipercalciuria, por tanto, al igual que lo descrito en la
hipétesis formulada por Weissinger,” tendria, al menos,
un doble origen, intestinal y dseo.

4. Donde se narra la relacién de la hipercalciuria
idiopdtica con la insularidad y/o la consanguinidad,
nuestras observaciones al

respecto y donde se esbozan unas conclusiones

En la década de los '90 empezamos a observar, en los
ninos estudiados en las consultas externas de nefrologia
pedidtrica del Hospital Nuestra Senora de Candelaria,
una alta tasa de pacientes con hipouricemia e hipercal-
ciuria. Puesto que esta asociaciéon es muy infrecuente,
nos extrafi$ esa alta incidencia en nuestro medio. Pos-
teriormente, comprobamos que las familias de algunos
de esos ninos eran originarios de Valle Gran Rey, en la
isla de La Gomera, la mds pequena de las islas Canarias
y la mds accidentada desde el punto de vista orogrifico.

Para explicar mejor la cuestién, hace algo mds de
diez anos nos dirigimos a esa poblacién en la que estu-
diamos a 82 ninos. Los resultados fueron inesperados.
La tasa de hipouricemia fue muy baja (unos o dos ni-
fios, Unicamente) pero la de hipercalciuria era elevadi-
sima (28,4%), una de las mds altas del mundo. Estos
hallazgos nos motivaron a ampliar el estudio en otras
poblaciones de la isla. Con tal motivo, estudiamos la
eliminacién urinaria de calcio de 549 nifos escolares
de la isla y de 100 nifios integrados en el grupo control
procedentes de un colegio de Santa Cruz de Tenerife.
Las orinas se recogieron en la hora del recreo. El percen-
til 95 del cociente calcio/creatinina fue de 0,2 mg/mg
en el grupo control, cifra que se tomé para calcular la
prevalencia de hipercalciuria de este grupo (3,8%) y
del grupo de estudio (16,0%). Se analizé la prevalencia
por zonas de la isla y se comprobé que era mds alta en
aquéllas mds aisladas tradicionalmente (28,4%) y, por
tanto, con historia de mayor endogamia, que en las me-
jor comunicadas (10,6%). Se observé que el riesgo de
padecer hipercalciuria entre los nifios que tenfan los cua-
tro abuelos originarios de la isla era 2,85 veces superior
al de aquéllos que no tenfan ningtin abuelo procedente
de la misma. Cuando se estudiaron grupos de hermanos
se comprobd la presencia de hipercalciuria en el 50% de
los mismos.”!

En la isla de La Gomera se ha comprobado, hasta
principios de este siglo, un indice endogdmico (matri-
monios entre primos) que se estima préximo al 30%.
La primera opcién para explicar nuestros resultados es
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que algunas de las primeras familias que habitaron la isla
de La Gomera fueran portadoras de alguna anomalia
genética involucrada en el origen de la enfermedad. El
aislamiento favorecido por las condiciones orograficas y
la alta tasa de consanguinidad explicarfan el perpetua-
miento de dichas anomalias genéticas.

En este sentido, la mayor prevalencia encontrada
de hipercalciuria en las poblaciones del suroeste (Valle
Gran Rey) y centro (Chipude-La Dama), se explicaria
por el mayor aislamiento, con respecto a Vallehermoso
y Hermigua, mds cercanas geogréficamente a San Sebas-
tidn, el puerto natural de la isla y punto a partir del cual
podian establecerse relaciones comerciales y personales
con el resto de las Islas Canarias y del mundo.

La segunda opcidn fisiopatoldgica que explicara
nuestros hallazgos fue publicada en 2006.”> En el pasado
y durante siglos, en los que existian unas condiciones
sanitarias y econémicas muy deficitarias, sélo llegaban
a la edad adulta las personas que mejor se defendian de
todas las infecciones de las que estamos mds protegidos
en la actualidad, gracias a los antibiéticos y a las vacunas.
Cada familia podia tener diez hijos, por ejemplo, y s6lo
sobrevivian uno o dos de ellos, a los que podrfamos defi-
nir como los “fuertes” inmunolégicos. Nuestra hipétesis
es que los ninos de La Gomera con hipercalciuria serfan,
probablemente, descendientes de esas personas “fuertes”
desde el punto de vista inmunoldgico. Por consiguiente,
la insularidad y la consanguinidad asociada no serian
la causa sino la forma de perpetuar esas condiciones
inmunoldgicas de los sujetos que sobrevivian. Se ha
descrito una alta incidencia de urolitiasis y/o hipercal-
ciuria en poblaciones insulares como las islas Fidji,”*”
Puerto Rico” o Islandia.”” Rudan et al. investigaron la
susceptibilidad a padecer nefrolitiasis en algunos pueblos
de tres islas croatas. Se estim¢ el coeficiente medio de
endogamia (F) de cada poblacién. La prevalencia estan-
darizada para padecer cdlculos renales era del 1,5% en el
grupo de pueblos con un coeficiente F bajo, de 2,3% en
el grupo con un coeficiente F moderado y de 5,4% en
el grupo con un coeficiente F elevado (p< 0,001).”® No
obstante, esa condicién de “fortaleza” inmunolégica no
serfa aplicable a todo tipo de infecciones, puesto que la
frecuencia de infeccidn urinaria es mucho més elevada
en niflos con hipercalciuria idiopdtica (13-48,9%)” que
en la poblacién control (1-2% en varones y 3-5% en
nifas).%

;Esa “fortaleza” inmunoldgica estd relacionada de al-
guna forma con el estimulo que reciben los monocitos
para producir citocinas? ;La consaguinidad, mds notoria

en poblaciones insulares, puede favorecer el incremento
de receptores de la vitamina D en generaciones consecu-
tivas, como se ha descrito en las ratas hipercalcitricas?®

En resumen, en nuestra opinidn, la HI es una ano-
malia metabdlica de origen genético que predispone a
la formacién de célculos renales, a la aparicién de in-
fecciones urinarias y al desarrollo de osteoporosis. No
obstante, existen personas que transmiten la condicién a
su descendencia pero que son asintomdticas, no forman
célculos ni tienen reduccién de la densidad mineral dsea.
Esta es razén por la que creemos que el uso de trata-
miento farmacoldgico debe ser seleccionado.

Falta por saber si existen dos tipos de HI, una de
base inmune y otra secundaria a un exceso de VDR o
si, en realidad, se trata de una tnica entidad en la que
ambos mecanismos estdn interrelacionados.
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PEDIATRIC NEPHROLOGY
SEMINAR 201 |

March 10-13

(Preliminary)

THURSDAY MARCH 10, 2011

5:00-7:00 P.M. Registration

FRIDAY MARCH 11, 2011

7:00-8:00 A.M. Registration. Continental Breakfast.
8:00-8:10 A.M. Introduction. Welcome Remarks.
Gaston E. Zilleruelo, M.D. Program Director
Steven E. Lipshultz, M.D. Professor and Chairman
Department of Pediatrics

SESSION 1: PEDIATRIC NEPHROLOGY
FOR THE PRACTITIONER
8:10-8:30 A.M. UTI and VUR: The On-going Controversies
Tej K. Mattoo M.D.
8:30-8:50 A.M. An Approach to the Child with Hematuria
Uri Alon M.D.
8:50-9:10 A.M. Hypokalemic Syndromes
Fernando Santos M.D.
9:10-9:40 A.M. Demystified ABPM: Indications and
Interpretation
Joseph Flynn M.D.
9:40-10:00 A.M. Renal Tubular Acidosis: A Simplified Approach
Uri S. Alon M.D.
10:00-10:20 A.M. Which is the Current Best Way to
Assess GFR?
Guido Filler M.D.
10:20-10:40 A.M. Hemolytic Uremic Syndrome: An Update
Ramon Exeni M.D.
10:40-11:00 A.M. Break. Visit Exhibits

SESSION 2: NUTRITION,MINERALS,
HORMONES AND THE KIDNEY
11:00-11:20 A.M. The Use of Growth Hormone Treatment in
CKD
Fernando Santos M.D.
11:20-11:40 A.M. Implications of the Metabolic Syndrome on
CKD Progression
Carolyn Abitbol M.D.
11:40-12:00 P.M. Hyperoxaluria: An Update
Dawn Milliner M.D.

12:00-12:20P.M. Vitamin D Analogs and Renoprotection
Yan C. Li, Ph.D.

12:20-12:40P.M. New Roles of FGF-23 in Bone Metabolism
Michael Freundlich M.D

12:40-13:00 P.M. Hypercalciuric Tubulopathies
Fernando Santos M.D.

13:00-13:30 P.M. Panel Discussion

13:30-14:30 P.M. Meet the Professor Lunch

SESSION 3: WORKSHOP ON
PEDIATRIC RENAL-GU DISORDERS
15:00-17:00 P.M.
Newer Markers to Assess Prognosis in Obstructive
Uropathies
Robert Chevalier M.D.
In-Utero Vesico-Amniotic Shunting: The Miami
Experience
Ruben Quintero M.D.
Megaureters and More
Rafael Gosalbez M.D.
Urolithiasis: The Melamine Experience
Craig Langman M.D.
Obstructive Kidney Stones : When the Urologist is Needed
Andrew Labbie M.D.
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17:00-17:30 P.M. Special Presentation: Transitioning From
Pediatric to Adult Care In Renal Allograft Recipients
Richard Fine M.D.

17:30-19:30 P.M. WELCOME RECEPTION

SATURDAY MARCH 12, 2011

7.00-8.00 A.M. Registration. Continental Breakfast.

SESSION 4: NEPHROTIC SYNDROME

8:00-8:20 A.M. Pathogenesis of MCNS: New Developments
William Schnaper M.D. M.D.

8:20-8:40 A.M. Genetic Forms of Nephrotic Syndrome
William Smoyer M.D.

8:40-9:00 A.M. Podocytopathies: An Enzyme Deficiency?
Alessia Fornoni M.D.,Ph.D./ Jochen Reiser
M.D., Ph.D.

9:00-9:20A.M. Complications of Protracted Nephrotic Syndrome
Wacharee Seeherunvong M.D.

9:20-9:40 A.M. New Approaches to the Management of MCNS
Guido Filler M.D.

9:40-10:00 A.M. FSGS Trial Resultss NEPTUNE Study Update
Frederick Kaskel M.D.

10:00-10:30 A.M. Panel Discussion

10:30-11:00 A.M. Break and Visit Exhibits

SESSION 5: CKD/DIALYSIS/TRANSPLANT
11:00-11:20 A.M. Blood Pressure Control in Dialysis:
Cardiovascular Outcomes
Mark Mitsnefes M.D.
11:20-11:40 A.M. FGF-23 and Cardiovascular Morbidity in CKD
Orlando Gutierrez M.D.
11:40-12:00 P.M. Adherence Studies in Adolescents with CKD
Marva Moxey-Mims M.D.
12:00-12:20 P.M. New Emergent Dialysis Techniques
David Askenazi M.D.
12:20-12:40 P.M. Racial Disparities and Outcome in Pediatric
Renal Transplants
Jayanthi Chandar M.D.
12:40-13:00 P.M. Non-Adherence in Pediatric Solid Organ
Transplant Recipients: Potential Novel Approach
Richard Fine M.D.
13:00-13:30 P.M. Panel Discussion

13:30-14:30 P.M. Meet the Professor Lunch

SESSION 6: WORKSHOP ON
CRITICAL CARE NEPHROLOGY
15:00-17:00 P.M.
Pathogenesis of Sepsis Associated AKI
Hector Wong M.D.
Management of Sepsis Associated AKI
David Askenazi M.D.
Plasma Exchange: Indications and Prescription in Children
Guido Filler M.D.
AKl after Oncologic Therapy: Role of the Pediatric Nephrologist
Felipe Cavagnaro M.D.
Dialysis in the ELBW: How Small is Too Small?
Timothy Bunchman M.D.

17:00-17:30 P.M. Special Presentation: Dosing of Dialysis in
Children: Is Too Much or Too Little?
Craig Langman M.D.

SUNDAY MARCH 13, 2011

7:00-8:00 A.M. Registration. Continental Breakfast.

SESSION 7: FELLOWSHIP TRAINING
AND RESEARCH INITIATIVES
8:00-8:20 A.M. How to Teach Professionalism in the
Curriculum
John Mahan M.D.
8:20-8:40 A.M. Ethical Aspects of Manuscript Writing
William Smoyer M.D.
8:40-9:00 A.M. Suggestions from an Editor on How to Get your
Manuscript Published
Richard Fine M.D.
9:00-9:20 A.M. Research Opportunities for Trainees/Young (and
Not So Young) Faculty
Marva Moxey-Mims M.D.
9:20-9:40 A.M. International Opportunities for Pediatric
Nephrology
Nelson Orta M.D.
9:40-10:00 A.M. Pre-Requisites for Fellowship Training;
Towards a National Fellowship Curriculum
John Mahan M.D.
10:00-10:30 A.M. Panel Discussion
10:30-11:00 A.M. Break and Visit Exhibits
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SESSION 8: WORKSHOP ON

CLINICO-PATHOLOGIC CORRELATIONS

11:00 A.M.- 13:00 P.M. Interactive Case Discussions
Jayanthi Chandar M.D./Rafael Valenzuela M.D./
Monica Garcia M.D.

ADJOURN

GUEST FACULTY

- Uri S. Alon, M.D Professor of Pediatrics and Director of Research
and Education, Section of Nephrology, Children’s Mercy Hospital and
Clinics, University of Missouri , Kansas City, MO.

- David Askenazi, M.D. Assistant Professor of Pediatrics. University of
Alabama at Birmingham.

- Timothy E. Bunchman, M.D. Professor, Pediatric Nephrology and
Transplantation. Helen DeVos Children’s Hospital, Grand Rapids, MI.
- Felipe Cavagnaro, M.D. Director of Pediatric Nephrology. Clinica
Alemana-Universidad del Desarrollo, Santiago, Chile.

- Robert L. Chevalier, M.D. Benjamin Armistead Shepherd Professor,
Chair, Department of Pediatrics, University of Virginia, Charlottesville,
VA.

- Ramon Exeni, M.D. Director of Pediatric Nephrology. Hospital
Municipal del Nino, Buenos Aires, Argentina.

- Guido Filler, M.D., PhD. Professor of Pediatrics, Chair Department
of Pediatrics. Children’s Hospital, London Health Science Centre
University of Western Ontario.

- Richard N. Fine, M.D. Professor of Pediatrics and Dean School of
Medicine, State University of NY at Stonybrook.

- Joseph T. Flynn, M.D. MS. Professor of Pediatrics, Division of
Pediatric Nephrology, University of Washington/Children’s Hospital,
Seattle, WA.

- Frederick J. Kaskel, M.D., PhD. Professor of Pediatrics and Director
of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics, Children’s Hospital
at Montefiore, NY.

- Craig B. Langman, M.D. The Isaac A. Abt. M.D. Professor of
Pediatrics, Head, Kidney Diseases Children’s Memorial Hospital,
Feinberg School of Medicine, Northwestern University Head, Kidney
Diseases, Chicago, I1l.

- Yan C. Li, Ph.D. Department of Medicine. Molecular Metabolism
and Nutrition. University of Chicago, Chicago,Ill.

- John D. Mahan, M.D. Professor Department of Pediatrics. Program
Director Pediatric Nephrology Fellowship Program. Vice Chair for
Education, The Ohio State University COM.

- Dawn S. Milliner, M.D. Professor of Pediatrics and Medicine. Dept.
of Pediatrics, Mayo Clinic, Rochester, MN.

- Nelson Orta, M.D. Secretario General ALANEPE, Jefe de Servicio
de Nefrologia Pediatrica, Hospital de Nifios-Insalud, Universidad de
Carabobo, Valencia, Venezuela.

- Tej K. Mattoo, M.D. Children’s Hospital of Michigan. Detroit, MI.
- Mark Mitsnefes, M.D. Pediatric Nephrology. Cincinnati Children’s
Hospital, OH.

- Marva Moxey-Mims ,M.D. Director Pediatric Nephrology and Renal
Centers Programs, NIH, NIDDK, DKUH, Bethesda, MD

- Fernando Santos, M.D., Ph. D. Professor and Chairman of
Pediatrics, Hospital Universitario Central de Asturias, University of
Oviedo, Spain.

- William E. Smoyer, M.D. Center for Clinical and Translational
Research. The Research Institute at Nationwide Children’s Hospital,
Columbus, OH.

- H. William Schnaper, M.D. Professor of Pediatrics; Vice Chairman,
Children’s Memorial Medical Center, Feinberg School of Medicine,
Northwestern University, Chicago, IL Secretary-Treasurer, ASPN.

- Hector R. Wong, M.D. Pediatric Critical Care, Cincinnati Children’s
Hospital Medical Center, Cincinnati, OH.

LOCAL FACULTY

- Carolyn L. Abitbol, M.D. Professor of Pediatrics, Medical Director,
Pediatric Dialysis Unit, Division of Pediatric Nephrology, Department
of Pediatrics.

- Jayanthi Chandar, M.D. Associate Professor of Clinical Pediatrics,
Division of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics.

- Michael Freundlich, M.D. Professor of Clinical Pediatrics, Division
of Pediatric Nephrology Department of Pediatrics. Consultant in
Pediatric Nephrology, Pediatric Specialty Centers, Miami-Dade and
Broward Counties, FL.

- Monica Garcia, M.D. Assistant Professor of Pathology, Department
of Pathology.

- Rafael Gosalbez, M.D. Associate Professor of Urology, Department
of Urology. Director Division of Pediatric Urology, Miami Children’s
Hospital.

- Orlando Gutierrez, M.D. Associate Professor of Internal Medicine.
Division of Nephrology and Hypertension.

- Andrew Labbie, Pediatric Urology, University of Miami and Miami
Children’s Hospital.

- Steven E. Lipshultz, M.D. Professor of Pediatrics and Chairman,
Department of Pediatrics.

- Ruben Quintero, M.D. Director, Division of Maternal-Fetal
Intervention. Holtz Children’s Hospital.

- Wacharee Seeherunvong, M.D. Assistant Professor of Clinical
Pediatrics, Division of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics.
- Rafael Valenzuela, M.D., PhD. Professor of Pathology, Department
of Pathology; Chief , Pathology and Laboratory Medicine Service,
Veterans Affairs Medical Center, Nephropathologist VA, JMH/UM.

- Gaston E. Zilleruelo, M.D. Professor of Pediatrics, Director, Division
of Pediatric Nephrology, Department of Pediatrics; Program Director,
Pediatric Nephrology Seminars.



