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EditoriAL

iXº CoNGrESo  
ASoCiACiÓN LAtiNoAMEriCANA  

dE NEFroLoGÍA PEdiÁtriCA

Del 27 al 29 de octubre de 2011 se desarrollará el IXº Congreso Latinoameri-
cano de Nefrología Pediátrica, en San Pablo, Brasil, bajo la presidencia de la Dra. 
Vera Koch. El desarrollo organizativo de nuestro máximo evento garantiza el éxito 
del Congreso, desde un Programa Científico del más alto nivel, hasta las actividades 
sociales, que han sido cuidadosamente elegidas. Todo nos permitirá disfrutar de un 
Congreso Alanepe de la máxima jerarquía.

Debemos destacar la amplia participación de todos los países del área y la gran 
cantidad y calidad de los trabajos científicos a discutirse.

Las conferencias serán dictadas por expertos de un alto nivel y se contemplan 
relevantes temas de la Nefrología Pediátrica.

Por otra parte, como finaliza el mandato del Consejo Directivo deberán elegir-
se nuevos representantes. La labor desarrollada bajo la Secretaría General del Dr. 
Nelson Orta Sibu ha cumplido con creces con la tarea encomendada, esperando que 
los que los sucedan sigan la línea de progreso y engrandecimiento de Alanepe que 
logró el Consejo Directivo saliente.

Agradecemos el esfuerzo realizado por los organizadores del IXº Congreso y 
les deseamos la mayor de las suertes, y asimismo esperamos un exitoso período al 
Consejo Directivo que regirá los destinos de Alanepe en los próximos tres años. 

Dr Carlos Saieh y Dr. Ramon Exeni
Editores
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Figuras 1 a y b: Angiokeratomas diseminados  
en piernas, nalgas y región umbilical

ENFERMEDAD DE FABRY  
Y RIÑÓN EN PEDIATRÍA

Diego B. Ripeaua, Francisca M. Masllorensb, Horacio A. Repettoa, c

Desde el año 2002 funciona en el Hospital Nacio-
nal “Prof. Dr. A. Posadas”, Argentina, el Centro para 
el estudio y tratamiento de enfermedades de depósito 
lisosomal (CETEL) constituido por un equipo multi-
disciplinario de profesionales para la detección, diag-
nóstico y tratamiento de pacientes con enfermedades de 
depósito lisosomal y orientación a sus familias. 

Debido a la experiencia del grupo se ofrece la posi-
bilidad de interconsulta a otros hospitales y centros de 
salud del resto del país para evaluación de pacientes de 
esas instituciones.

Actualmente tenemos en seguimiento pacientes con 
enfermedad de Fabry (EF), Gaucher, Hunter, Hurler, 
Niemann-Pick y Mucopolisacaridosis tipo III.

Describiremos nuestra experiencia en seguimiento 

durante 9 años de un niño con EF, tratado con tera-
pia de reemplazo enzimático (TRE) desde los 7 años 
de edad, haciendo una actualización de la entidad y el 
compromiso renal.1

Caso ClíniCo

Paciente referido a nuestro centro a los 7 años de 
edad, por presentar acroparestesias y lesiones en piel 
compatibles con angioqueratomas (AK) a predominio 
de miembros inferiores de 2 años de evolución, que 
en los últimos meses habían aumentado en número y 
tamaño, diseminándose a la región escrotal y umbilical 
(Figura 1). En su evolución, aparecieron teleangiecta-

a. Servicio de Pediatría. Sección Nefrología y Medio Interno. Hospital Nacional Prof. A. Posadas.

b. Sección de Genética. Hospital Nacional Prof. A. Posadas.

c. Departamento de Pediatría. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos.

Figura 1 a Figura 1 b
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sias en manos y pies y sus acroparestesias empeoraron, 
sumado a episodios frecuentes de migraña. 

Fue evaluado multidisciplinariamente, con valo-
ración cardiológica, electrocardiograma (ECG) y eco-
cardiograma donde se detectó comunicación intraven-
tricular (CIV) muscular (hallazgo), sin otra alteración. 
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de Sistema 
Nervioso Central (SNC) normal, evaluación oftalmo-
lógica con vasos conjuntivales tortuosos (Figura 2) sin 
“córnea verticilada”, función renal normal con albu-
minuria en rango patológico (34,25 μg/min/1,73m2).

Se solicitó dosaje de a-galactosidasa en plasma, cuyo 
resultado fue 0,31 nmol/h/ml (VN: 1,6 - 2,2) y estudio 
molecular que detectó mutación IVS4 - 1G -> A del 
gen GLA, confirmando la EF, resultando del estudio 

familiar una mutación “de novo”. Debido a que para 
ese entonces no había experiencia en el tratamiento 
de pacientes pediátricos ni consenso en los criterios de 
inicio de la terapia de reemplazo enzimático (TRE), se 
pone en marcha un protocolo que incluye biopsia renal, 
previa aprobación del Comité de Ética del hospital. En 
la misma se constata la presencia de depósitos de gli-
coesfingolípidos característicos de la enfermedad en las 
distintas estirpes celulares del riñón. (Figura 3a)

Figura 2. Tortuosidad de  
vasos conjuntivales 

Figura 3a. Depósitos arteriolares 
(flechas). Luxol fasts blue.

Figura 3b. Depósitos glomerulares 
 (flechas). Luz polarizada

Figura 3c. Depósitos "lamelares". 
Microscopía electrónica.
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En noviembre de 2002, inicia tratamiento de reem-
plazo enzimático (TRE). A los 3 meses, mejoraron las 
acroparestesias y la migraña, llegando a desaparecer. A 
los 6 meses retornó a niveles fisiológicos de albuminu-
ria. Los AK disminuyeron de tamaño e incluso alguno 
de ellos desapareció. (Figura 4)

Por protocolo, al año del inicio de la TRE se realizó 
nueva biopsia renal, donde se constató la desaparición 
de los depósitos en las células tubulares y glomerulares, 
con excepción de los podocitos, donde persistían, aun-
que en menor cantidad. (Figura 5)

Actualmente completó 9 años de TRE, con bue-
na tolerancia, efectos adversos leves y aislados (“rash”, 
rinitis), asintomático, sin nuevas lesiones en piel, con 
función renal normal estable, albuminuria en rango 
fisiológico y excelente desempeño escolar.

EnFERMEDaDEs DE  
DEPÓsiTo lisosoMal

La enfermedad de Fabry (EF) es una de las llama-
das enfermedades por depósito lisosomal (EDL). Éstas 
son alteraciones de los lisosomas, generadas por la dis-
función de enzimas o proteínas estructurales de dichas 
organelas.

Figura 4 

Lesiones de AK en miembros inferiores de una paciente 
pediátrico previo a la  terapia de reemplazo enzimático 
(TRE) y luego de 8 años de la misma. Se observa 
disminución e incluso desaparición de las lesiones.

Figura 4b 2. Desaparición de un AK 

Figura 4b 1. Desaparición de un AK 
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lisosomas: son partículas unidas al interior de la 
membrana celular (MC) y consisten de una membrana 
externa con vesículas en su interior2 descriptas por de 
Duve3, por lo que recibió el Premio Nobel en1974. 

Junto a los endosomas forman parte de un complejo 
funcional que facilita el transporte, la degradación y el 
reciclaje de múltiples moléculas que colaboran en las 

funciones celulares. Contienen enzimas intracelulares 
(IC) activas a pH ácido y proteínas integrales de mem-
brana. Se estima que las enzimas son más de 50 y por 
lo menos 7 proteínas de membrana.4 Mutaciones de los 
genes que codifican estas proteínas llevan a alteraciones 
estructurales y funcionales que condicionan un exceso 
o déficit de metabolitos. 

Tabla 1.

Enfermedades Proteína defectuosa Material depositado
Esfingolipidosis
Fabry a− galactosidasa A Globo triaosil ceramida (GB3)
Gaucher b − glucosidasa Glucosil ceramida
Niemann- Pick A y B Esfingomielinasa Esfingomielina
Mucopolisacaridosis(MPS)  
MPS I a − Iduronidasa Dermatan y heparan sulfato
MPS II Iduronato-2-sulfatasa Idem
MPS III (Sanfilippo) A, B, C, D
(4 enzimas diferentes) Heparan sulfato
Morquio A N-Acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatasa Ketaran y condroitin sulfato
Morquio B b − galactosidasa Ketaran sulfato
Oligoscaridosis y glucoproteinosis
Pompe a - glucosidasa Glucógeno
Enfermedades por defecto de proteínas de membrana
Cistinosis Cistinosina Cistina
Mucolipidosis Mucolipina 1 Lípidos y mucopolisacáridos

Modificada de Futerman y col.5

Figuras 5 a y b. Biopsia renal luego de 1 año de TRE. 

Se observa desaparición de los depósitos excepto en los podocitos. Hematoxilina-eosina.
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El depósito exagerado de los mismos llevó a deno-
minar estas enfermedades como EDL, si bien aun no 
se conoce el mecanismo final por el que se producen las 
lesiones celulares y el fenotipo clínico, que es siempre 
multisistémico.

La clasificación puede enfocarse desde el cuadro 

clínico, las moléculas acumuladas o las proteínas alte-
radas.5 En la tabla 1 seleccionamos los grupos de en-
fermedades más frecuentes agrupadas por la estructura 
de los depósitos, incluyendo el subgrupo de déficit de 
proteína de transporte de membrana, cuyo modelo en 
pediatría es la cistinosis.

Figura 6. Estructura molecular de la globotriosilceramida.

Se señala reacción inhibida por pequeñas moléculas.

Figura 7. Cadena metabólica de los glicoesfingolípidos.
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EnFERMEDaD DE FaBRY [EF]

Su alteración metabólica genera la sobrecarga de 
esfingolípidos en los lisomas. El producto principal es 
la globotriosilceramida (GB3) (Figura 6), que normal-
mente se transforma en GB2 por acción de la enzima 
lisosomal a - galactosidasa A (b GAL).6 (Curiosamente 
el apellido del 2do autor es Gal), que cliva el GB3 entre 
las 2 moléculas de galactosa. (Figura 7)

Su estructura cristalográfica –tanto de la enzima 
aislada como en complejo con la a−galactosa, su subs-
trato- fue determinada en 2004 por German y col.7 La 
molécula se traslada al lisosoma por vía del receptor 
manosa-6-fosfato, responsable del movimiento a través 
de la membrana de numerosas moléculas. Las muta-
ciones encontradas afectan en su mayoría residuos en 
el interior de la molécula y generan alteraciones en su 
ensamblaje. Las mutaciones cercanas al sitio de activi-
dad enzimática y las más superficiales representan sólo 
el 10% y se asocian a actividad residual.8

El defecto enzimático lleva al depósito del GB3 
(Figura 3b) y otros esfingolípidos, que desencadenan 
la patología. Este glucoesfingolípido [GEL] es también 
el único receptor de membrana demostrado hasta el 
momento de las toxinas shiga [TS].9 Gracias a su co-
nocimiento a través del tratamiento de niños con EF, 
llegamos a tener información de la existencia de mo-
léculas que intentan reducir su acúmulo, inhibiendo 
la enzima (glucosil-sintetasa) que genera su precursor. 
Con la hipótesis de que se podía disminuir el riesgo del 
desarrollo del SUH por TS disminuyendo la síntesis 
de su receptor, iniciamos estudios en el laboratorio de 
Fisiopatogenia (Dra. Cristina Ibarra) de la Facultad 
de Medicina de la Universidad de Buenos Aires, de-
mostrando en cultivos celulares10 y en un modelo de 
microangiopatía trombótica en ratas11 que la hipótesis 
era correcta.12 

 Si bien las lesiones de las EDL son desencadenadas 
por el acúmulo de metabolitos, todavía no se conocen 
los mecanismos por los cuales esta alteración produce 
las lesiones tisulares.

Las especulaciones que surgen de modelos expe-
rimentales pueden resumirse como5: 1. Inestabilidad 
de los lisosomas. 2. Defecto del tránsito intracelular.  
3. Defecto de señales intracelulares. 4. Alteraciones de 
reacciones bioquímicas secundarias. 5. Alteración de la 
expresión de genes. 

Genética

La enfermedad de Fabry presenta un patrón de 
herencia ligado al cromosoma X, es decir que el gen 
causante del desorden se encuentra localizado en dicho 
cromosoma.

En varones, una copia alterada del gen es suficiente 
para causar la enfermedad (hemicigotas). En mujeres 
(heterocigotas) existe gran heterogeneidad fenotípica 
debido al fenómeno de lionización.13 El cuadro clínico 
puede ir desde formas asintomáticas con una expecta-
tiva de vida normal hasta un compromiso severo como 
en varones. Esta variabilidad es en parte atribuida al 
fenómeno de la inactivación del X, es decir que en las 
mujeres uno de los dos cromosomas X será inactivado 
de manera aleatoria en todas sus células, lo cual hace 
que sean esencialmente un mosaico de células normales 
y mutadas en proporciones variables. Puede ocurrir que 
esta inactivación ocurra de manera preferencial en uno 
de los cromosomas X, por ejemplo el que no presenta 
la mutación, y entonces habrá una mayor proporción 
de células con X activo mutado causando así mayor 
severidad clínica.14

Diagnóstico bioquímico

actividad enzimática 
de alfa galactosidasa a (a-Gal a) 
En varones el diagnóstico definitivo se basa en la 

demostración de la actividad deficitaria o ausente de 
la enzima (a-Gal A) en plasma, leucocitos o células 
cultivadas.15

En mujeres heterocigotas, la medición de la actividad, 
no tiene la misma sensibilidad para el diagnóstico que en 
varones. Estas pueden tener valores de actividad enzimá-
tica disminuida o normal. Es por ello que para el diag-
nóstico se debe recurrir al estudio genético molecular del 
gen GLA. El uso de gotas de sangre seca en papel de filtro 
para la determinación enzimática, posibilita el almace-
namiento, envío de muestras a distancia, el diagnóstico 
retrospectivo y el tamizaje poblacional.16 No obstante, si 
en gotas de sangre se obtiene un resultado anormal, éste 
se debe confirmar en leucocitos o fibroblastos. 

Medición de Gb3 y liso Gb3 
El Gb3 plasmático puede ser utilizado en la enfer-

medad de Fabry ya que suele encontrarse elevado en 
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varones, pero no es de utilidad en mujeres ya que suele 
estar sólo levemente aumentado o normal.17

El Gb3 urinario es un marcador confiable, permi-
tiendo el diagnóstico en la mayoría de los pacientes, 
aunque puede no estar elevado en pacientes con va-
riantes tardías o mutaciones específicas del gen GLA.

La globotriaosil-esfingosina o liso-Gb3 se encuentra 
elevada en pacientes hemicigotas con la enfermedad y 
en menor medida en mujeres con el cuadro clásico de 
Fabry.18,19

También se puede analizar inclusiones de Gb3 en 
distintos tejidos, mediante inmuno-histoquímica o 
microscopía electrónica. Este estudio puede ser de uti-
lidad en mujeres con sospecha de Fabry cuando no hay 
un paciente índice varón en la familia y cuando no se 
puede establecer la implicancia funcional de una nueva 
alteración genética. 

Diagnóstico genético molecular
La enzima lisosomal a-Galactosidasa A es codificada 

por el gen GLA (Genbank X14448). Este es el único 
gen asociado a la enfermedad de Fabry y posee 7 exones 
distribuidos en 12.436 pares de bases.

La enfermedad puede estar causada por una varie-
dad de mutaciones puntuales “missense/nonsense”, muta-
ciones del “splicing”, pequeñas deleciones o inserciones 
y grandes deleciones. Existen más de 400 comunicadas 
pero muchas familias poseen mutaciones privadas, es 
por ello que es muy difícil establecer una correlación 
genotipo-fenotipo.

En los varones afectados con actividad enzimática 
a-Gal A disminuida, la secuenciación completa del gen 
identifica una mutación en la mayoría de los casos y 
provee información para la identificación de la enfer-
medad en familiares en riesgo.

En las mujeres heterocigotas la actividad enzimática 
puede estar en rango normal, por lo cual es necesario 
realizar el estudio genético para la confirmación diag-
nóstica. 

Cuando el estudio de secuenciación no identifica 
una mutación puntual patogénica la técnica indicada es 
la de amplificación múltiple de sondas ligadas (MLPA) 
para la detección de deleciones.20

La detección de la mutación patogénica provee 
información acerca del tipo de mutación y esto es 
relevante para considerar alternativas de tratamiento. 
Existen mutaciones “missense” específicas que permiten 
una actividad enzimática residual y pueden considerarse 

“respondedoras” a la terapia con chaperonas (ver tera-
pias futuras).

Pesquisa 
La detección de individuos con antecedentes fami-

liares de enfermedad de Fabry o los programas de tami-
zaje en recién nacidos son la única manera de identificar 
pacientes antes del desarrollo de síntomas.

La pesquisa de pacientes en grupos de alto riesgo 
que exhiben síntomas tardíos de la enfermedad puede 
ser clave en la optimización del manejo de su patología. 

El método utilizado debe ser confiable, rápido y 
de bajo costo. En grupos de alto riesgo suele utilizarse 
la determinación de la actividad a-galactosidasa A en 
plasma, pero este método puede no detectar todos los 
casos de enfermedad de Fabry.21 

La actividad enzimática disminuida en gotas de san-
gre seca puede ser un método confiable y está validado 
en varones, pero puede fallar en detectar un tercio de 
las heterocigotas.22

Diagnóstico prenatal
El diagnóstico prenatal puede ofrecerse a mujeres 

heterocigotas en muestras de vellosidades coriónicas 
obtenidas a partir de la semana 11 de gestación o en 
cultivo de células del líquido amniótico obtenidas a par-
tir de semana 16 de embarazo.23 En primera instancia 
se determina el sexo fetal, luego de lo cual se realiza 
la determinación de actividad enzimática y el estudio 
genético molecular cuando la mutación ha sido previa-
mente detectada en la familia.24 

Es necesario realizar una consulta de asesoramiento 
genético previo al estudio. Existen implicancias éticas, 
ya que siempre se ha considerado controvertido realizar 
el estudio en fetos de sexo femenino e incluso actual-
mente en varones desde el advenimiento de la terapia 
de reemplazo enzimático. 

El diagnóstico genético pre-implantatorio estaría 
disponible para aquellas familias en las cuales se ha 
identificado la mutación.25

asesoramiento genético
A diferencia de la gran mayoría de las enfermedades 

de depósito lisosomal, que son de herencia autosómica 
recesiva, la enfermedad de Fabry se transmite de manera 
ligada al X. Como consecuencia de esto, no existe la 
transmisión varón-varón, todos los varones afectados 
transmiten el gen defectuoso a sus hijas mujeres, y las 
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heterocigotas tienen un riesgo de un 50% en cada con-
cepción de transmitir el gen, los varones con el gen mu-
tado tendrán la enfermedad, mientras que las mujeres 
podrán o no desarrollar manifestaciones clínicas.

Una vez confirmado el diagnóstico, debe realizar-
se una consulta de asesoramiento genético. El análisis 
del árbol genealógico, y la pesquisa en miembros de 
la familia de un paciente diagnosticado puede resultar 
en la identificación de familiares con la enfermedad, 
incluyendo parientes jóvenes que se encuentren en es-
tadíos tempranos de la enfermedad. Esto permitiría una 
intervención terapéutica temprana.26

lesión
El acúmulo de GEL ocurre en varios tipos de célu-

las: ganglios de las raíces dorsales, neuronas del sistema 
nervioso autónomo, miocardiocitos, fibroblastos, célu-
las endoteliales, pericitos y del músculo liso vascular, 
etc. En el riñón se detectan en las células epiteliales 
(podocitos y tubulares), endoteliales y mesangiales.

En microscopía óptica [MO] se observan lisoso-
mas prominentes en glomérulos y túbulos en los que 
se pueden ver depósitos de GEL que se tiñen con el 
“luxol fast blue” (figuras 3a y 3b). En la microscopía 
electrónica [ME] se detectan inclusiones “lamelares” 
características que en las células epiteliales simulan ca-
táfilas de cebolla (Figura 3c). Éstos varían de acuerdo 
al tiempo de evolución de la enfermedad, aumentando 
con la edad y tendiendo a disminuir con el TRE. En la 
biopsia control por protocolo al año de TRE en nuestro 
paciente habían desaparecido, persistiendo sólo en los 
podocitos, coincidiendo con la experiencia de Thurberg 
y col.27 También se observa fusión segmentaria y ensan-
chamiento de los pedicelos (“effacement”).

 Najafian y col. estudiaron prospectivamente 14 ni-
ños (de 4 a 19 años de edad) antes de comenzar la TRE 
y demostraron que las alteraciones ultraestructurales 
correlacionan con el grado de proteinuria y confirman 
nuestra experiencia que los depósitos lisosomales son 
más abundantes en los podocitos. Ese estudio muestra 
además reducción de la “fenestración” de las células en-
doteliales. Los autores sugieren que el examen por ME 
permite establecer relaciones estructurales-funcionales 
con más precocidad que otros marcadores tardíos de 
lesión renal.28

Aún queda determinar el rol de la biopsia renal 
en el seguimiento de los pacientes con enfermedad de 
Fabry. Hasta el momento, no hay clara evidencia que 

sea predictiva de la respuesta terapéutica en niños con 
enfermedad de Fabry. Una clara indicación es para 
confirmar el diagnóstico y descartar otras patologías 
en pacientes con enfermedad de presentación poco fre-
cuente. También puede poner en evidencia, compro-
miso renal en pacientes jóvenes sin evidencia clínica de 
enfermedad, pudiendo detectarla en estadíos iniciales. 
La recomendación es realizarlas como parte de estudios 
de investigación y en centros seleccionados.29

ManiFEsTaCionEs ClíniCas

Dada la naturaleza poco específica de los síntomas 
de presentación de la enfermedad de Fabry (Tabla 2), 
los pacientes en edades pediátricas son frecuentemente 
subdiagnosticados.30 En promedio, transcurren 3 años y 
la consulta con más de 9 especialistas desde el comienzo 
de los síntomas y el diagnóstico de la enfermedad.31 La 
edad promedio de inicio de los síntomas es 6,7 ± 3,4 
años en varones y 7,8 ± 4,5 años en las niñas. Si bien la 
mayoría de los síntomas ocurren con similar frecuencia 
en ambos sexos, en las mujeres suelen manifestarse 2 a 
5 años mas tarde.31,32

Los síntomas más frecuentes en la edad pediátrica 
son los neurológicos, que experimentan entre el 60% 
al 80% de los pacientes.31 Hay dos tipos de dolor: las 
acroparestesias, dolor crónico en forma de quemazón, 
pinchazos u hormigueos en manos y pies; y las crisis 
agudas (“crisis Fabry de dolor”), caracterizadas por 
sensación quemante y agonizante que se origina en las 
extremidades y se irradia hacia las piernas y otras partes 
del cuerpo, generalmente desencadenadas por fiebre, 
ejercicio, stress y cambios rápidos de temperatura.33 
Otras manifestaciones neurológicas precoces, son la 
hipo/anhidrosis y la intolerancia al frío y al calor, que 
la experimentan 1/3 de los pacientes.32

Le siguen en importancia las manifestaciones gas-
trointestinales, en alrededor de un 60% de los pacien-
tes31, con dolor abdominal, intermitencia de diarrea y 
constipación y molestia post-prandial. Pueden ser tan 
graves que llegan a ser causas importantes de ausentis-
mo escolar y en algunos casos simular una enfermedad 
inflamatoria intestinal.34

Estos síntomas en conjunto tienen un impacto sig-
nificativo en la calidad de vida de los pacientes.35

La lesión más visible y característica de la enfer-
medad de Fabry, son los angioqueratomas de la piel. 
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Inicialmente es una mácula o pápula telangiectásica de 
color rojo oscuro de hasta 4 mm de diámetro, que no se 
blanquea a la presión. Aparecen generalmente en el área 
entre el ombligo y las rodillas, aunque pueden aparecer 
en otras regiones, incluso en las mucosas. Crecen en 
tamaño y número con la edad.36 

Las manifestaciones oculares también suelen ini-
ciarse en edades pediátricas.31 Si bien no suelen pro-
ducir síntomas ni alteraciones visuales, el 50% de los 
jóvenes suelen presentar al examen con lámpara de 
hendidura el depósito de glucoesfingolípidos en la 
córnea, produciendo el patrón de “córnea verticilatta”, 
incluso a edades tan tempranas como los 2 a 4 años.37 
También se observan dilataciones y tortuosidades en 
los vasos conjuntivales o retinianos y su presencia pare-
cería corresponder a mayor gravedad de la enfermedad 
sistémica.38

El tinitus puede ser un síntoma precoz, y en últi-
mas publicaciones también asocian su presencia a la 
gravedad de la enfermedad. Otro síntoma común y 
que aumenta con la edad es la pérdida auditiva neu-
rosensorial.39 

Si bien los síntomas cardinales y responsables de la 
expectativa de vida reducida de los adultos con enfer-
medad de Fabry son la insuficiencia renal crónica ter-
minal (IRCT), la Insuficiencia Cardíaca y los accidentes 
cerebrovasculares (ACV), estos son raros de ver en la 
edades tempranas. De todas formas, es posible detectar 
compromiso incipiente en dichos órganos. Se ha de-
mostrado alteraciones en el Nodo Sinusal o el sistema 
de conducción, con repercusiones clínicas, intervalos 
PR corto, arritmias, insuficiencia valvular, afectación 
de la variabilidad de la frecuencia cardíaca.32,40 

Si bien son poco frecuentes, se han detectado evi-
dencias de compromiso isquémico microvascular en 
imágenes (resonancia magnética nuclear) de pacientes 
pediátricos.41

ManiFEsTaCionEs REnalEs

Antes del advenimiento de la diálisis y el transplante, 
la evolución natural de la enfermedad era hacia la muerte 
secundaria a IRCT alrededor de la quinta década de la 

Tabla 2. Manifestaciones iniciales de la enfermedad de Fabry

Neurológicas Acroparestesias
 Intolerancia al calor y al frío
ORL Tinitus, pérdida auditivas, vértigo
Gastrointestinales Náuseas, vómitos, dolor abdominal
 Diarrea, constipación
 Saciedad precoz, plenitud postprandial
Piel Angioqueratomas
 Hipo / Anhidrosis
Oftalmológicas Vasculopatía retiniana / conjuntival
 Opacidades corneales (“córnea verticilatta”)
Renales Isostenuria
 Hiperfiltración
 Albuminuria en rango patológico / proteinuria
Cardiovasculares Alteraciones ECG (PR corto)
 Arritmias
 Falta de variabilidad en la frecuencia cardíaca
 Insuficiencia valvular
Sistémicos Fiebre recurrente sin foco
 Retraso pondoestatural
 Depresión
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vida.42 Si bien los síntomas de enfermedad renal son más 
frecuentes en varones que en mujeres, algunas desarrollan 
IRCT, aunque suele ser en edades más avanzadas. Esta 
descripto que aproximadamente más de la mitad de los 
varones y hasta un 20% de las mujeres desarrollan en-
fermedad renal avanzada.43 Schiffmann y col, mostraron 
que la pérdida anual del filtrado glomerular estimado 
(FGe) es -3ml/min/1,73m2 en varones con FG> a 60 
ml/min/1,73m2 y -6,8 ml/min/1,73m2 en pacientes con 
enfermedad renal avanzada. En mujeres, la caída es de 
-0,9 y -2,1 ml/min/1,73 m2 respectivamente.44

La evolución clásica de la nefropatía por Fabry sue-
le tener como síntomas iniciales la hiperfiltración, que 
incluso puede enmascarar caídas precoces del FG,35 el 
defecto en la capacidad de concentración,45 y la pérdida 
urinaria de albúmina en rango patológico, aún consi-
derar su incremento dentro del rango normal.46 Estos 
síntomas deberán ser frecuentemente monitorizados 
para detectar los estadios iniciales del compromiso re-
nal. Liberada a su evolución natural, los síntomas más 
manifiestos son la proteinuria significativa y la caída 
del FG, que presenta una evolución progresiva hacia la 
IRCT. Como el FGm (medido) raramente se realiza de-
bido a dificultades técnicas, se recomienda monitorizar 
la función renal en pacientes pediátricos con la fórmula 
de Schwartz 09, que utiliza como constante 0,413,47 si 
la creatinina es medida con el método enzimático. Esta 
fórmula es la que mejor se correlaciona con técnicas 
de FGm, evitando la sobresestimación que refleja la 
anterior ecuación.48 

Esta diferencia, hace necesario saber el método uti-
lizado para dosar la creatinina, ya que los métodos co-
lorimétricos tienen mejor correlación con las fórmulas 
anteriores, donde la constante es 0,55.49 

La hipertensión arterial, si bien no es un hallazgo 
precoz, suele aumentar su incidencia junto a la progre-
sión de la enfermedad.50 

Los depósitos a nivel de las células tubulares se 
han asociado a alteraciones de su función (Vylet’al P, 
Hůlková H et al. Abnormal expression and processing 
of uromodulin in Fabry disease reflects tubular cell sto-
rage alteration and is reversible by enzyme replacement 
therapy. J Inherit Metab Dis (2008) 31:508-517) que 
mas allá de la incapacidad de concentración descripta 
en los estadíos precoces de la enfermedad,45 podrían 
manifestarse como acidosis tubular renal, descripto en 
aislados comunicaciones aisladas (Yeoh SA, Asan P. 
Fabry's disease with renal tubular acidosis. Singapore 

Med J. (1967) 8 (4):275-9.). El hallazgo de quistes pa-
rapiélicos en la ecografía o en la RMN, pueden también 
hacer sospechar la enfermedad.51

El daño renal es adjudicado, en parte, al depósito 
difuso de GL3 en el glomérulo, el sistema tubular y 
los vasos, sin embargo la patogénesis de la nefropatía 
crónica aún no está del todo dilucidada. Estos depósitos 
comienzan precozmente en los pacientes con enferme-
dad de Fabry, incluso se los ha descripto en biopsias 
de fetos afectados52 y en pacientes pediátricos con FG 
normal e incluso sin proteinuria ni albuminuria en ran-
go patológico.53

Behzad et al. aplicó un método estereológico que 
le permitió medir en cortes de microscopía electróni-
ca, de manera cuantitativa, la densidad y el volumen 
de las inclusiones de GL3 en el podocito y determinó 
en 14 pacientes pediátricos una relación directa con la 
edad, con el ancho de los procesos podocitarios y con 
el nivel de proteinuria, determinando el papel principal 
que presenta la lesión del podocito en el desarrollo y la 
progresión de la nefropatía por Fabry.54

También está descripto el protagonismo que puede 
presentar el lyso-Gb3, molécula bioactiva recientemente 
descripta que se acumula en la enfermedad de Fabry. Se 
lo involucra con la capacidad de liberar segundos me-
diadores inflamatorios, Transforming Grown Factor - b 
(TGF-b), proteínas de la matriz extracelular y CD 74, 
que conducirían al daño glomerular. Estos efectos, po-
drían ser prevenidos, al menos en parte, con activadores 
del receptor de la vitamina D, como el paracalcitol o 
el calcitriol.55 

Por su parte, Aerts y col. demostraron la capacidad 
del lyso-Gb3 de promover la proliferación de células 
musculares lisas, responsables de la remodelación vas-
cular. También encontró en el Lyso-Gb3 propiedades 
inhibitorias sobre la a-galactosidasa A remanente. Esto 
podría explicar, al menos en parte la penetrancia de 
la enfermedad en heterocigotas, aún cuando presentan 
actividad enzimática residual circulante.18

TRaTaMiEnTo

Dada el compromiso multisistémico de la enferme-
dad, es imperativo el seguimiento de los pacientes con 
enfermedad de Fabry por un equipo multidisciplina-
rio, formado por especialistas con entrenamiento en 
enfermedades lisosomales, constituído por enfermeros, 
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genetistas, pediatras, clínicos, nefrólogos, neurólogos, 
cardiólogos, gastroenterólogos, oftalmólogos, otorrino-
laringólogos, dermatólogos y psicólogos.

Desde el punto de vista fisiopatológico, son varios 
los blancos donde pueden ir dirigidas distintas estrate-
gias terapéuticas. (Figura 8)

1. Terapia de reemplazo enzimático:
En el área que se ha logrado un avance significativo 

en esta última década y ha dado un giro en el segui-
miento de los pacientes es la TRE. La misma aporta 
la enzima GLA recombinante dentro de las células 
supliendo el funcionamiento de la enzima deficitaria. 
Previo a su descubrimiento, el manejo clínico era sola-
mente sintomático, tratando el dolor y las complicacio-
nes cardíacas, cerebrales y la insuficiencia renal. 

Desde 2001 existe en el mercado dos productos 
disponibles: Agalsidasa b (Fabrazyme®, Genzye Corp.), 
producida en cultivos de células ováricas de hamster 
chino que se infunde a una dosis de 1mg/kg cada 15 
días56 y la Agalsidasa a(Replagal®, Shire HGT Inc.), pu-
rificada en cultivos de células humana, que se infunde 
a 0,2 mg/kg/ cada 15 días.57 La seguridad y eficacia de 

ambas drogas ha sido documentada en ensayos clíni-
cos doble ciegos, randomizados con grupo control con 
placebo58,59,60 y en pacientes en edades pediátricas.61,62

Ambas han demostrado un efecto positivo en el 
control de los síntomas específicos de la enfermedad, 
disminuyendo el dolor y mejorando la calidad de vida 
de los pacientes así como estabilizando y evitando la 
progresión de las manifestaciones cardíacas63 y rena-
les64,65 en los estadios iniciales de la enfermedad. Por 
otro lado, estudios abiertos longitudinales en estadíos 
de enfermedad más avanzada tuvieron resultados menos 
favorables. 

El deterioro de la función renal y la proteinuria 
manifiesta al momento de iniciar la TRE suelen ser 
importantes factores pronósticos y los pacientes sufren 
el avance de la enfermedad pese a su instauración.66,67

2. Terapia coadyuvante:
Publicaciones actuales, ponen en duda el antiguo 

concepto fisiopatológico de “endoteliopatía”, adjudi-
cando el compromiso tisular al aumento del grosor de 
toda la pared vascular, así como también un estado 
protrombótico y proinflamatorio. Esta explicación, je-

Figura 8. Estrategias terapéuticas
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pia conjunta junto a la TRE como una estrategia futura.

Terapia génica
Si bien en otras enfermedades lisosomales hay avan-

ces en terapias génicas, con tranferencia a través de vec-
tores virales, en la enfermedad de Fabry la experiencia 
es limitada.76

ConClUsiÓn

Aún cuando la incidencia de la EF es baja, el cono-
cimiento adquirido con la investigación epidemiológica, 
clínica, genética y de la biología molecular, ha hecho 
posible su detección precoz, la mejoría clínica y lesional, 
y mejorado la calidad de vida de los pacientes.

Como se mencionó al comienzo, estos pacientes de-
ben ser detectados por los médicos de atención primaria 
(generalistas, pediatras y clínicos), para poder ser deriva-
dos rápidamente a los equipos multidisciplinarios que 
manejarán más eficientemente su problema de salud 
para aportarles bienestar y prolongar su vida.
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rarquiza el protagonismo de la terapia concomitante a 
la TRE que debe establecerse. El beneficio de la terapia 
antiproteinúrica con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor 
de angiotensina II (ARA II) esta demostrado.68,69 El uso 
de estatinas, en pacientes con colesterol elevado y aún 
dentro de rangos normales por sus efectos pleiotrópicos 
(antiinflamatorio, antitrombótico y neuroprotector)70 y 
antiagregantes plaquetarios. Si bien el manejo del dolor 
no frena la evolución de la enfermedad, es importante 
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.71

3. Terapias futuras:
Pequeñas moléculas
En los últimos años, con el desarrollo de las peque-

ñas moléculas se ha incrementado el abanico de posi-
bilidades terapéuticas en desarrollo. Las características 
de estas pequeñas moléculas son el menor costo en su 
producción, la posibilidad de su administración por 
vía oral, la capacidad de atravesar la barrera hemato-
encefálica y la de no producir respuesta autoinmune. 

Chaperonas 
Hasta la actualidad hay comunicadas 431 mutacio-

nes para el gen GLA (Human Gene Mutation Data-
base, www.hgmd.cf.ac.uk). De estas, más del 57% son 
mutaciones “missense” y entre un 2% y un 25% de los 
pacientes con estas mutaciones pueden tener cierta ac-
tividad enzimática residual. En éstos casos, la actividad 
disminuída de la enzima puede deberse a un “misfol-
ding” de la misma y/o a la incapacidad de alcanzar el 
interior del lisosoma, quedando retenida en el retículo 
endoplásmico y degradándose prematuramente. Actual-
mente hay estudios en fase 3 de investigación clínica, 
con chaperonas como la 1 deoxigalactonojirimicina, el 
cual se une selectivamente a la a -GAL-A, aumentando 
su estabilidad física, su tráfico hacia el lisosoma y en 
última instancia aumentando la actividad celular.72,73

Terapia de inhibidor de sustrato
La N-butildeoxinorjimicina (NB-DNJ) ha sido uti-

lizada como inhibidor de la glucosilceramida sintetasa, 
disminuyendo la síntesis de Gb3, principal sustrato que 
se acumula en la enfermedad de Fabry (Figura 7).10,12 
Pese a que no mejora la actividad enzimática, disminuye 
la síntesis de Gb3 y por lo tanto su depósto lisosomal.74 
Sin embargo no ha sido posible demostrar acción especí-
fica sobre la inhibición de esta enzima y se han reportado 
ciertos efectos adversos.75 Podría considerarse como tera-
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FATORES DE RISCO PARA DOENÇA 
CARDIOVASCULAR E RENAL EM CRIANÇAS  

PRÉ-ESCOLARES E ADOLESCENTES SAUDÁVEIS

Adriana Cândida da Silvaa; Marcelo de Sousa Tavaresb; Maria Goretti Moreira Guimarães Penidob

Resumen

Alguns paises vivenciam um período de transição epidemio-
lógica nutricional com aumento da prevalência de fatores de risco 
para doenças crônicas não transmissíveis em todas as faixas etárias. 
Atualmente, crianças e adolescentes consomem quantidades exces-
sivas de alimentos processados, facilmente acessíveis, com grande 
conteúdo de gordura, açúcar e sal, e pobres em fibras, vitaminas 
e minerais. Monitoramento clínico, bioquímico, da composição 
corporal, do consumo alimentar e da prática de atividade física são 
importantes nesta faixa etária. Ações efetivas de promoção da saúde 
devem ser dirigidas aos indivíduos, coletividades e ambiente. Esta 
revisão tem por objetivo ressaltar a necessidade de monitoramento 
de possíveis fatores de risco cardiovascular e renal em crianças e 
adolescentes, bem como da herança biológica entre mãe e filho(a).  
Concluiu-se que criancas e adolescentes necessitam de atenção para 
minimizar riscos à saúde e permitir que o crescimento e desenvol-
vimento sejam atingidos. Intervenções precoces poderão prevenir 
complicações metabólicas futuras.

Palavras-chave: doença cardiovascular, doença renal, criança, 
adolescente, diagnóstico precoce. 

ABsTRACT

Some countries are experiencing a period of epidemiological 
and nutritional transition with increased prevalence of risk factors 
for chronic diseases. Currently, children and adolescents consume 
excessive amount of processed foods, which are easily accessible and 
with a high fat, sugar and salt content, and low in fibers, vitamins 
and minerals. Clinical, biochemical and body composition moni-
toring, as well as dietary intake and physical activity are important 
in this age group. Effective actions for health promotion should 
be directed to individuals, communities and environment.  This 
review is aimed to emphasize the need for monitoring of possible 
cardiovascular and renal risk factors in children and adolescents, 
as well as of hereditary elements.  We concluded that children and 
adolescents need attention in order to minimize health risks and 
allow adequate growth and development. Early intervention may 
prevent further metabolic complications.

Keywords: cardiovascular disease, kidney disease, child, ado-
lescent, early diagnosis.

InTRodução

A infância se caracteriza por ser uma fase da vida 
em que alterações fisiológicas, psicológicas e sociológi-
cas complexas e cruciais estão envolvidas no adequado 
crescimento e desenvolvimento do indivíduo.1,2 Após 
os dois anos de idade, com o aumento da coordenação 
motora, a atividade aumentará de forma significativa, 
aumentando proporcionalmente as necessidades de 
energia pela criança, e, ao mesmo tempo, diminuição 
da taxa de crescimento.5 Segundo Birch e cols6, a maio-
ria das crianças, especialmente aquelas com idade infe-
rior a seis anos, são exigentes quanto à alimentação e o 
consumo de quantidade inadequada ou desbalanceada 
de alimentos pode interferir no seu desenvolvimento.  
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Conforme a criança amadurece e se sociabiliza, torna-
se mais difícil controlar o conteúdo das refeições e a 
escolha dos alimentos5, passando a sofrer influência de 
fatores psicológicos, sócio-econômicos, culturais e da 
mídia7, os quais têm relação direta com a formação de 
um hábito alimentar inadequado. Tanto este hábito in-
adequado quanto a falta da prática de atividade física, 
incorporados durante este período, tendem a persistir 
na vida adulta podendo propiciar o aparecimento de 
hipertensão arterial (HA), obesidade e dislipidemia, que 
são fatores de riscos clássicos para o início de Doença 
Cardiovascular (DCV) e Doença Renal (DR).8,9

A disponibilidade de métodos para estimar a com-
posição corporal é fundamental para avaliação do estado 
de saúde de indivíduos. A antropometria é um bom 
método para avaliação populacional e segundo Torres e 
cols18, esta medida em crianças deve ser feita a partir de 
quatro índices: peso pela idade, a estatura pela idade, o 
peso pela estatura e o Índice de Massa Corporal (IMC) 
pela idade19. Desta forma, associa-se a fatores de risco 
para DCV e DR em crianças, bem como a idade, o 
sexo, a história familiar e o sedentarismo20.

Lamounier e Abrantes21 identificaram aumento do 
excesso de peso em crianças e adolescentes brasileiros, 
variando entre 8,2% e 11,9% para as crianças e entre 
1,7% e 4,2% para os adolescentes, nas regiões Nordeste 
e Sudeste, respectivamente. Oliveira e cols 22 demons-
traram que em 1974 havia prevalência de excesso de 
peso de 4,9% nas crianças entre 6 e 9 anos de idade 
e de 3,7% entre os adolescentes de 10 a 18 anos, um 
total de excesso de peso de 8,6% entre 6 e 18 anos. Os 
mesmos autores demonstraram em 1996/1997 14% de 
indivíduos com excesso de peso na faixa etária entre 6 
e 18 anos. Em 2008 foi demonstrada associação en-
tre aumento do IMC dos pais e aumento do IMC das 
crianças maiores de seis anos.23 Estudos epidemiológicos 
prospectivos demonstraram que tanto um estilo de vida 
ativo como perda de medida corporal estão associados 
de forma independente à diminuição da incidência de 
doenças crônicas não-transmissíveis e da mortalidade 
geral e por DCV.24,25,26

oBesIdAde InfAnTIl

De acordo com a Organização Mundial da Saúde, a 
prevalência de obesidade infantil tem crescido em torno 
de 10 a 40% na maioria dos países europeus nos últi-
mos 10 anos e ocorre mais freqüentemente no primeiro 

ano de vida, entre 5 e 6 anos e na adolescência.27 Nos 
Estados Unidos, ela afeta entre 20 a 27% das crianças 
e adolescentes.28 O relatório de 2003 da IOTF (Inter-
national Obesity Task Force) para a OMS estima que 
aproximadamente 10% dos indivíduos entre 5 e 17 
anos apresentam excesso de gordura corporal, sendo 
que de 2 a 3% são obesos.29

No Brasil, Monteiro e cols30 relataram prevalência 
de obesidade em menores de cinco anos variando de 
2,5% entre as crianças mais pobres a 10,6% no grupo 
economicamente mais favorecido. 

Para Serdula e cols32, cerca de um terço dos pré-
escolares e metade dos escolares obesos tornam-se adul-
tos obesos. Estudo multicêntrico realizado pela OMS 
em seis países de diferentes continentes recomendou 
o uso do escore-z para o IMC e seus pontos de corte 
como referência antropométrica para a análise do estado 
nutricional de crianças, sendo considerada sobrepeso ou 
obesa aquela criança com escore-z acima de +1 e +2, 
respecticamente.33 

Aleitamento materno e obesidade
A hipótese de que o aleitamento materno teria um 

efeito protetor contra a obesidade não é recente. Re-
sultados controversos têm sido encontrados e o tema 
permanece extremamente atual.28 Dewey37 ressalta que 
é possível que o aleitamento materno reduza tanto o 
sobrepeso quanto o baixo peso, o que implicaria nu-
ma redução na prevalência do sobrepeso, mas não em 
uma diferença no IMC médio. Agras e cols38 relataram 
que o aleitamento materno por mais de 5 meses estava 
associado à maior adiposidade medida através do IMC 
aos seis anos de idade. Este resultado foi obtido em um 
estudo de coorte, no qual o pequeno tamanho amostral, 
agravado pelas perdas de seguimento, representou im-
portante limitação. Zive e cols39 não encontraram asso-
ciação entre duração do aleitamento materno e adiposi-
dade aos quatro anos de idade, medida através do IMC 
e da soma das pregas triciptal e subescapular, em um 
estudo com 331 crianças. Peso ao nascimento, etnia, 
classe sócio-econômica e medidas de adiposidade mater-
na (IMC e soma das pregas cutâneas) foram analisados e 
foram os principais determinantes de adiposidade nessas 
crianças.  O amamentar não envolve apenas aspectos 
biológicos, mas também psicológicos e comportamen-
tais, que permeiam a relação mãe-filho. O mesmo se 
pode dizer da formação do hábito alimentar da criança. 
É possível que aspectos positivos contribuam para uma 
dieta de transição mais tranqüila e para adoção de há-
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bitos alimentares mais saudáveis.28 Sabe-se ainda, que 
a dieta da mãe afeta o sabor do leite materno e que os 
diferentes sabores durante a amamentação facilitarão 
no futuro a aceitação de novos e variados alimentos 
pela criança6. Contudo, os mecanismos potencialmente 
envolvidos ainda precisam ser esclarecidos. 

Prevalência da obesidade
A Pesquisa de Orçamentos Familiares no Brasil 

em 2008-2009 mostrou que o excesso de peso atingia 
33,5% das crianças de cinco a nove anos e a obesidade 
11,8%. O excesso de peso foi maior na área urbana do 
que na rural, sendo destacado o Sudeste com 40,3% dos 
meninos e 38% das meninas com sobrepeso nessa faixa 
etária. A parcela dos meninos e adolescentes masculinos 
de 10 a 19 anos de idade com excesso de peso passou de 
3,7% (1974-1975) para 21,7% (2008 - 2009), já entre 
as meninas e adolescentes femininas o crescimento do 
excesso de peso foi de 7,6% para 19,4%.40 A American 
Diabetes Association41 demonstrou que 30% dos adul-
tos obesos foram crianças obesas, e entre os casos graves 
essa proporção aumentou para 50 a 75%. Guo e cols42 

estudando crianças e adolescentes obesos verificou que 
33% dos meninos e 50% das meninas se mantiveram 
obesos na vida adulta. 

A medida de altura é um dos fatores que ajudam a 
detectar a desnutrição infantil e os déficits dessa medida 
revelam atraso no crescimento linear da criança ocorri-
do em algum momento da vida, que pode ser desde a 
gestação com prevalência nos dois primeiros anos de 
vida40. O cenário da saúde prevalente por décadas na 
infância no Brasil foi de crianças desnutridas, pobres, 
da região norte e da área rural do país e com baixa esta-
tura para a idade e para o peso. Para Hoffman e cols43 

crianças com antecedente de desnutrição, classificadas 
como stunted (déficit no índice estatura/idade) apre-
sentam deficiência na oxidação de gorduras e, portanto, 
estariam em maior risco de desenvolver obesidade. Isto 
poderia esclarecer um dos mecanismos capazes de favo-
recer o aumento da prevalência de obesidade nos países 
em desenvolvimento.43 

Um levantamento nutricional em 2.927 crianças 
em Teresina, região nordeste do Brasil mostrou que 
17,0% delas têm o crescimento deficiente (escore-z 
menor que – 2,0).44 Situação mais favorável foi verifi-
cada no estudo de Silva e Sturion45 com uma amostra 
de 2.096 crianças em Piracicaba, São Paulo, onde 5,1% 
dos pré-escolares apresentaram deficiência no cresci-
mento (escore-z < – 2,0). 

Segundo a Pesquisa de Orçamento Familiar no Bra-
sil em 2008-2009 o déficit de altura atingia 6,8% das 
crianças entre cinco e nove anos, sendo ligeiramente 
maior em meninos (7,2%) que em meninas (6,3%) e 
tendendo a diminuir com o avanço da idade. Era maior 
no Norte (12,2% dos meninos e 10,3% das meninas) 
e menor no Sul (4,7% e 4,0%) e tendeu a ser maior no 
meio rural que no urbano. Portanto, o déficit de altura 
na faixa etária entre cinco e nove anos demonstrado 
nesse estudo reflete a desnutrição infantil na primei-
ra metade da década de 2000. Além disso, foi maior 
no Norte (8,5%) e menor no Sul (3,9%) e não houve 
grandes variações nos meios urbanos e rurais. A maior 
diferença em percentuais foi observada em famílias com 
menores rendas: existia déficit em 8,2% das crianças 
até cinco anos das famílias no estrato com rendimento 
per capita até um quarto de salário mínimo e em 3,1% 
quando esses rendimentos superavam cinco salários 
mínimos.40

A história familiar para obesidade tem grande im-
portância para o desenvolvimento desta comorbidade na 
população, pois inclui fator de hereditariedade, herança 
cultural e hábitos alimentares46. Segundo Barja e cols47, 
a prevalência de obesidade nas famílias de adolescentes 
obesos reafirma que há um papel fundamental da his-
tória familiar para a obesidade na gênese e manutenção 
da obesidade infantil, possivelmente através de efeito 
combinado de fatores genéticos e hábitos de vida48. 

Dietas ricas em carboidratos simples, gordura, rea-
lçadores de sabor e estilo de vida sedentário estão entre 
as maiores causas da obesidade. Estima-se que metade 
da mortalidade por DCV e 33% a 50% dos casos de 
DM2 estão relacionados aos hábitos alimentares49. De 
acordo com Baker e cols50, o aumento da prevalência 
de sobrepeso e obesidade reflete balanço positivo ener-
gético causado por excesso na ingestão calórica e/ou di-
minuição da atividade física em crianças e adolescentes, 
nas três últimas décadas. 

meCAnIsmos InduToRes  
de hIPeRTensão ARTeRIAl 

essenCIAl nA InfânCIA 

A partir de um ano de idade, a pressão arterial sistóli-
ca (PAS) se eleva progressivamente até a adolescência. Já 
a pressão arterial diastólica (PAD) se eleva após os cinco 
ou seis anos de idade, proporcionalmente à sistólica. 
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Contudo, a mensuração da PA raramente é reali-
zada na rotina de atendimento médico e o diagnóstico 
de HAS sub-registrado. Essa abordagem é complicada 
pelo aumento fisiológico esperado da PA com a idade 
e ao longo do desenvolvimento infantil.53 Estudos têm 
demonstrado que a redução no número de néfrons está 
associada com desenvolvimento de hipertensão pri-
mária. Segundo a hipótese de Barker54 e Brenner55, as 
doenças crônicas degenerativas do adulto são também 
resultado das condições ambientais vivenciadas durante 
a vida fetal e durante a infância e, em relação aos rins, 
os principais mecanismos responsáveis pelas alterações 
seriam o número e tamanho de néfrons, a integridade 
dos telômeros e fatores genéticos e hormonais. Parece 
que mais importante que o peso ao nascimento como 
preditor de redução da massa de néfrons é o peso pa-
ra a idade gestacional: pequeno para idade gestacional 
ou aumentado para idade gestacional.56 O baixo peso 
ao nascimento se associa com redução do número de 
glomérulos e aumento do seu volume como um meca-
nismo compensatório.57 Estudo analisou autópsias de 
rins de 37 negros e 19 brancos sem quaisquer patolo-
gias renais e correlacionou os resultados com o peso ao 
nascimento. Concluíram que este peso é fator deter-
minante do número de néfrons e, conseqüentemente, 
do tamanho renal pós-natal. Esses achados suportam 
a hipótese de que baixo peso ao nascer é fator de risco 
para HA e Doença Renal Crônica (DRC).58 A principal 
causa de baixo peso nos EUA é a prematuridade, en-
quanto em países em desenvolvimento é o crescimento 
intrauterino retardado.56 O desenvolvimento do néfron 
tem início por volta da nona semana de gestação e cessa 
após a 37ª semana.56 É sabido que crianças prematuras 
apresentam uma menor massa de néfrons. No estudo 
de Keller e cols59 pacientes com HAS tinham significati-
vamente menor número de glomérulos por rim quando 
comparados aos pacientes normotensos. Além disso, os 
pacientes hipertensos tinham um volume glomerular 
mais elevado que o grupo controle.

O aumento da prevalência mundial de HA primá-
ria na infância e adolescência guarda também relação 
direta com o aumento da prevalência de obesidade. 
Dentre os mecanismos envolvidos estão os distúrbios 
do metabolismo da insulina, aumento do tônus sim-
pático, diminuição do tônus vagal, alterações vascu-
lares estruturais e funcionais, aumento da agregação 
plaquetária e do estresse oxidativo, com queda dos 
níveis de óxido nítrico (ON) e distribuição centrípeta 
da gordura corporal.52,53,60 

Vogt61 relatou que a partir dos cinco anos de idade 
há uma relação entre obesidade e HA, onde 20 a 30% 
das crianças obesas apresentam essa alteração, com um 
risco 2,4 vezes maior que as eutróficas para o desenvol-
vimento da HA62. A presença de sobrepeso associa-se à 
preservação de um percentil de PA elevado e, inversa-
mente, a perda de peso resulta na redução dos valores 
pressóricos63. Segundo Costa e Sichieri64 fatores associa-
dos à HA em adultos têm sido associados ao aumento da 
PA em crianças e adolescentes, sobretudo o sobrepeso.

Em estudo conduzido em Belo Horizonte, Brasil,  
não foram encontradas diferenças significativas nos 
valores de PAD entre os gêneros, mas os adolescentes 
apresentaram valores superiores em relação às crianças, 
e negros em relação aos brancos. Já para a PAS dife-
renças significativas foram percebidas nos adolescentes 
masculinos negros em relação às crianças brancas do 
sexo feminino e em escolas públicas, mas nenhuma 
diferença foi encontrada quanto às classes socioeconô-
micas. Nesta amostra, 12,0% dos estudantes tinham 
PA acima dos valores normais65, valor este inferior ao 
encontrado por Perrone e cols em uma amostra brasi-
leira66. Níveis elevados de ácidos graxos (AG) podem 
predispor ao desenvolvimento da HA. Uma hipótese 
seria o efeito inibitório dos AG sobre a enzima respon-
sável pela síntese de ON, um importante vasodilatador. 
Ainda, adipócitos produzem quantidades elevadas de 
angiotensinogênio levando ao aumento da PA67. Além 
desses fatores que elevam os níveis pressóricos, a hi-
perinsulinemia apresenta relação direta com HA por 
aumentar a reabsorção renal de água e sódio e ativar o 
sistema nervoso simpático, causando vasoconstricção62.

Rodríguez-Moran e cols68 fizeram um estudo trans-
versal, de base populacional, randomizado em escolas 
do México, com 358 crianças entre seis e 10 anos de 
idade, sendo observada HA e hiperglicemia em 3,4% 
e 0,3% das crianças, respectivamente. Já a síndrome 
metabólica e a hiperinsulinemia apareceram em 10,1% 
e 13,4%, respectivamente. Outro dado interessante 
foi a elevação da glicemia e dos níveis de insulina nas 
crianças com história materna de HA, o que sugere 
aumento de risco para desenvolver essa comorbidade 
relacionada à herança familiar. 

Portanto, tais resultados indicam a necessidade de 
melhorar o diagnóstico de HA na população infantil, 
com o objetivo de prevenir ou, pelo menos, retardar 
o desenvolvimento de complicações crônicas futuras e 
proporcionar crescimento e desenvolvimento adequa-
dos nessa faixa etária.
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AdIPóCITos, ResIsTênCIA  
à InsulInA e  

dIABeTes mellITus TIPo 2

O Diabetes Mellitus (DM) é uma síndrome meta-
bólica decorrente de defeitos na secreção de insulina e/
ou em sua ação caracterizada por hiperglicemia crôni-
ca, com alterações no metabolismo dos carboidratos, 
lipídeos e proteínas.70,71 O DM tipo 2 (DM2) abrange 
cerca de 90% dos casos e geralmente ocorre devido aos 
diferentes graus de resistência à insulina e à sua defi-
ciência relativa.72 Já o DM tipo 1 (DM1) abrange cerca 
de cinco a 10% dos casos da doença e caracteriza-se 
por destruição das células beta do pâncreas e deficiência 
absoluta de insulina.73 

Apesar do aumento da ocorrência de DM2 na in-
fância e adolescência, ainda se observa maior incidência 
de DM1 nesta faixa etária.56 Para Oliveira e cols62, du-
rante os últimos dez anos, o aumento na freqüência de 
DM2 e estágios pré-diabéticos na infância se dá parale-
lamente ao aumento da prevalência de obesidade neste 
grupo etário, associada ao sedentarismo e às alterações 
nos hábitos alimentares. A resistência insulínica e os ní-
veis plasmáticos elevados de insulina em jejum, comu-
mente observados em indivíduos obesos, parecem ser 
os primeiros sinais para o desenvolvimento do DM2.15

O tecido adiposo é um órgão dinâmico que secreta 
várias substâncias denominadas adipocinas como Fator 
de Necrose Tumoral, Fator Inibidor de Plasminogê-
nio-1, Adiponectina, Leptina e Proteína C Reativa, que 
apresentam ação local e sistêmica.74 Estas ações estão 
relacionadas direta ou indiretamente em processos que 
contribuem para a aterosclerose, HA, resistência insu-
línica, DM2, dislipidemias, ou seja, representam o elo 
entre adiposidade, síndrome metabólica e DCV.75 Este 
tecido divide-se em tecido adiposo subcutâneo e tecido 
adiposo visceral, que é metabolicamente mais ativo que 
o anterior, sendo mais sensível à ação lipolítica das cate-
colaminas e glicocorticóides e mais resistente à ação da 
insulina. No fígado, níveis séricos aumentados de ácidos 
graxos livres (AGL) reduzem a extração hepática de in-
sulina e levam ao aumento da gliconeogênese hepática, 
colaborando para hiperinsulinemia e hiperglicemia.76

Segundo Ruderman e cols77, a resistência à insulina 
caracteriza-se pela necessidade de quantidades maiores 
de insulina pelas células e tecidos, podendo ocorrer a 
inibição da captação de glicose por estes e oxidação 
periférica de glicose, lipólise acentuada e aumento da 
glicólise e gliconeogênese hepática.72 Este processo an-

tecede o aparecimento de anormalidades como into-
lerância à glicose, dislipidemia, HA, DM2 e doenças 
isquêmicas, podendo exercer um papel crucial entre a 
obesidade e alterações que culminam com o desenvol-
vimento das DCV e renais.78

Tem se tornando cada vez mais clara a forma como 
o tecido adiposo atua na gênese das complicações me-
tabólicas e clínicas e o entendimento do papel da resis-
tência à insulina é fundamental para o esclarecimento 
e possível prevenção deste processo. 

AlTeRAções do  
meTABolIsmo lIPídICo

As principais alterações no perfil lipídico são níveis 
aumentados de triglicerídeos (TG), redução dos níveis 
de colesterol-lipoproteína de alta-densidade (HDL-c) 
e presença de partículas de colesterol-lipoproteína de 
baixa densidade (LDL-c), que são menores, densas e 
com maior poder aterogênico.62 Algumas crianças pas-
sam a apresentar um perfil caracterizado pela presença 
de diminuição de HDL-c, aumento de LDL-c, aumen-
to de TG e aumento da resistência à insulina, favo-
ráveis ao desenvolvimento de DCV e DR progressivas 
como conseqüência da obesidade.12 Há também menor 
atividade da enzima lipase lipoprotéica, que realiza a 
hidrólise de TG das lipoproteínas contribuindo para a 
hiperlipidemia.67

A redução de concentrações séricas de HDL-c ace-
lera a progressão da aterogênese. Romaldini e cols79 

analisaram artérias coronárias em material de necrópsia 
e observaram que concentrações reduzidas de HDL-
c prévias ao óbito eram maiores em indivíduos que 
apresentavam ateromas em relação aos que não apre-
sentavam esse tipo de lesão. Observaram ainda estrias 
gordurosas e placas fibrosas no material examinado. 
Moura e cols81 avaliaram 1600 crianças de sete a 14 
anos em Campinas, SP, e os resultados apontaram para 
a emergência da hipercolesterolemia como problema 
de saúde pública no Brasil. As meninas apresentaram 
valores maiores para o CT e TG do que os meninos, 
cuja prevalência de hipercolesterolemia foi de 35,0%. 

Estudo com 104 crianças de dois a 12 anos de idade 
e de 180 adolescentes de 12 a 19 anos analisou o perfil 
lipídico considerando os valores ideais preconizados 
pelo Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias. Os au-
tores observaram os seguintes valores indesejáveis para 
meninos e meninas, respectivamente, para o CT 57,7% 
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e 42,75; para LDL-c 55,4% e 38,3%; para TG 51,0% 
e 31,9% e para HDL-c 13,5% e 14,2%. Estes desvios 
estiveram relacionados com presença de obesidade e 
sobrepeso no mesmo grupo.82

O Estudo do Coração de Belo Horizonte, Minas 
Gerais, um estudo transversal, do tipo inquérito epide-
miológico de base escolar, onde 1445 estudantes tive-
ram seu perfil lipídico investigado e 32,9% e 25,1% da 
amostra apresentou níveis de CT e LDL-c, respectiva-
mente, acima dos valores desejáveis e 17,0% de HDL-c 
com níveis indesejáveis. Ainda, os estudantes com CT 
e LDL-c elevados tinham risco moderado e grave de 
desenvolver doença aterosclerótica na idade adulta,72

No estudo de Romaldini e cols79 foi possível detec-
tar alterações no perfil lipídico em 20,2% e 7,3% da 
população avaliada para valores séricos de CT conside-
rados limítrofes e aumentados, respectivamente; 12% 
limítrofes e 7,3% elevados para o LDL-c e 12,8% do 
TG aumentado. Alterações no perfil lipídico presentes 
em 57,1% dos indivíduos com excesso de peso e em 
32% daqueles com peso normal ou abaixo do peso, 
sendo observada associação significativa entre excesso 
de peso e dislipidemia.  

IníCIo e evolução de doençA 
CARdIovAsCulAR nA InfânCIA

Segundo o National Cholesterol Education 
Program’s Adult Treatment Panel III a HA, a obesi-
dade abdominal, a dislipidemia, a dieta aterogênica, a 
inatividade física, a resistência à insulina e a intolerância 
à glicose e o estado pró-inflamatório e pró-trombótico85 
são os principais fatores de risco para as DCV.72,86 

As células endoteliais têm importante ação mo-
duladora sobre a reatividade vascular.13 Elas têm a 
capacidade de percepção das alterações nas forças he-
modinâmicas e nos mediadores produzidos localmente 
ou circulantes e têm capacidade de responder a estas 
alterações pela produção de um número de fatores bio-
logicamente ativos. Os fatores derivados do endotélio 
podem modificar profundamente a função plaquetária 
bem como o estado contrátil e proliferativo das células 
musculares lisas vasculares (VSMC: vascular smooth 
muscles cells). Estes fatores incluem o ON e a prostaci-
clina 2 (PGI2), ambos vasodilatadores e potentes inibi-
dores da função plaquetária, e o fator hiperpolarizante 
derivado do endotélio (EDHF: endothelium-derived 
hyperpolarizing factor).13,26 

Por outro lado, as células endoteliais podem tam-
bém produzir vasoconstritores e promotores de cresci-
mento estimulando a proliferação da VSMC, tais como 
a angiotensina II, a endotelina-1 (ET-1), a tromboxane 
A2 e a prostaglandina A2 (PGHA2). Existem evidên-
cias de que na doença vascular o papel protetor do 
endotélio está diminuído, ao passo que a produção de 
mediadores vasoconstritores, pró-agregatórios e pró-
mitogênicos está mantida ou até mesmo acentuada.87 
Condições que desorganizam a homeostase vascular 
podem levar à disfunção endotelial e contribuir para 
a aterosclerose, que surge em decorrência da formação 
de placas de gordura na parede arterial, causadora de 
DCV.9,88 O The Bogalusa Heart Study correlacionou 
o achado de aterosclerose em necrópsia de crianças com 
fatores de risco detectados antes da morte, como níveis 
séricos elevados de CT, de frações de LDL-c e baixos 
de HDL-c, e concluiu que estes estão relacionados com 
o desenvolvimento de lesões ateroscleróticas desde os 
seus estágios mais precoces na infância, justificando o 
rastreamento destes fatores, principalmente de HDL-
c, para todas as crianças durante o exame pré-escolar 
ou mesmo antes.9 Assim, a disfunção endotelial é um 
marcador útil de DCV inicial e sua manifestação pode 
ser detectada na infância antes do desenvolvimento de 
outros fatores de risco associados tais como o DM2 e 
a HA.18,19,88

Um estudo observou que crianças e adolescentes 
obesas com pelo menos um fator de risco para DCV 
apresentavam 2,4 vezes e 7,1 vezes mais chance de ter 
níveis de CT e TG, respectivamente, mais elevados do 
que as crianças e adolescentes eutróficas.89 Romaldini e 
cols79 observaram presença de um único fator de risco 
para aterosclerose em 12,8% das crianças e adolescentes 
estudados, dois fatores de risco em 14,6%, três fatores 
de risco em 12,8% e quatro desses fatores em 0,9% 
deles. Considerando a probabilidade dos fatores de risco 
permanecer na vida adulta, quanto maior o seu número 
maior será a probabilidade de aparecimento e desenvol-
vimento precoce de DCV. 

É sabido que pacientes com DCV têm alta prevalên-
cia de DR e alta taxa de progressão para Doença Renal 
Crônica Terminal (DRCT).90 O estudo NHANES III 
(Third National Health and Nutrition Examination 
Survey), realizado de 1988 a 1994 nos EUA para avaliar 
a saúde e o estado nutricional das crianças e dos adultos 
norte-americanos determinou a prevalência de fatores 
de risco cardiovascular na população geral, tomando 
por base a função renal.91 Foram avaliados os dados de 
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15.837 indivíduos e encontrou-se que a DR é muito 
mais comum do que se pensava e sua detecção precoce 
pode ser tão importante para cardioproteção quanto 
para renoproteção.

doençA RenAl

A DRC surge hoje como um grande problema de 
saúde pública no mundo, sendo considerada até mesmo 
como uma epidemia de crescimento significativo. No 
Brasil, foi estimado que mais de 2 milhões de pessoas 
têm algum tipo de disfunção renal92. Segundo a Socie-
dade Brasileira de Nefrologia 77.589 pacientes estavam 
dependentes de Terapia Renal Substitutiva dentre as 
modalidades dialíticas em 2009 e a previsão é que esse 
número possa duplicar nos próximos cinco anos.93

O projeto Italkid foi um estudo prospectivo, de ba-
se populacional, iniciado em 1990 com o objetivo de 
avaliar a epidemiologia da DRC em crianças descreven-
do a história natural da doença e identificando fatores 
que influenciam o seu desenvolvimento. A prevalência 
e incidência dos casos em crianças e adolescentes foi 
realizada com 16.800.000 indivíduos italianos de todos 
os hospitais e das clínicas de nefrologia para adultos, 
sendo os critérios de inclusão um clearance de creatini-
na (Ccr), calculado pela fórmula de Schwartz, menor 
que 75 mL/min/1,73m² em tratamento pré-dialítico e 
idade inferior a 20 anos no momento do estudo. Em 
2000, 1197 pacientes (803 meninos) foram avaliados, 
sendo a média de incidência e prevalência encontrada 
para DRC de 12,1 e 74,7 casos por milhão, respectiva-
mente, segundo a idade média estudada de 6,9 anos. O 
Ccr observado foi, em média, de 41,7 mL/min/1,73m² 
e as principais causas da DRC foram hipodisplasia as-
sociada a malformações do trato urinário (53,6%) o 
refluxo vesiureteral primário (25,8%), e hipodisplasia 
isolada (13,9%), enquanto as doenças glomerulares re-
presentaram um pouco mais de 6,8%. Ainda, 63% dos 
pacientes apresentaram um Ccr entre 51 – 75 mL/min, 
classificando a doença como DRC leve, 30% entre 25 
– 50 mL/min, caracterizando a DRC moderada, e 3% 
com um Ccr menor que 25 mL/min, ou falência renal. 
Interessante destacar que o declínio da função renal na 
criança não é linear e caracteriza-se por acentuação na 
idade puberal e pós-puberal imediata.94

De acordo com estudos, os fatores de risco mais 
freqüentes para o desenvolvimento da DRC em crianças 
e adolescentes são a aplasia/hipoplasia/displasia renal, 

as uropatias obstrutivas, as glomerulonefrites, doenças 
imunológicas sistêmicas, a história pregressa de refluxo 
vesicoureteral, a síndrome hemolítico urêmica, a histó-
ria familiar de doença cística renal, baixo peso ao nas-
cimento, a prematuridade, a infecção do trato urinário, 
as síndromes nefróticas e o lúpus eritematoso sistêmico 
(LES).95,96 Durante a Primeira Semana Nacional de Pre-
venção de DRC, realizada em São Luiz do Maranhão, 
no Brasil, ficou determinado que as crianças que me-
reciam rastreamento para o desenvolvimento de DRC 
seriam aquelas com: história familiar de DRC ou outra 
doença renal genética; história familiar de HA, DM e 
DCV em pais, tios e avós; recém nascidos com baixo 
peso; prematuridade; crianças com longa permanência 
hospitalar no período neonatal; displasia renal; malfor-
mações do trato urinário; história prévia de síndrome 
hemolítico-urêmica; história prévia de glomerulopatias; 
doenças da bexiga (bexiga neurogênica e disfunção mic-
cional) e crianças com sobrepeso/obesidade.97

Estudo transversal, de base populacional, em escolas 
públicas, com 274 crianças entre seis e 10 anos e 11 me-
ses de idade, avaliou fatores de risco para DR: 8,1% das 
crianças apresentaram baixo peso ao nascimento; 12,1% 
tinham história familiar de DR nos avós, 6,5% nos pais 
e 12,8% nas mães; 33,1% com antecedentes de DM 
nos avós, 2,7% nos pais e 1,5% nas mães; obesidade 
em 23,6% das avós, 6,3% dos pais e 13,8% das mães; 
7,1% tinham HA e desses 69% tinham história de HA 
nas avós, 13,8% nas mães e 10,8% nos pais. Observou-
se correlação positiva entre PAS e PAD e os valores de 
IMC e da Circunferência Abdominal (CA). A história 
de baixo peso ao nascimento não se correlacionou com 
IMC, CA e PA.98

Outros estudos têm mostrado que indivíduos obe-
sos apresentam elevados riscos de desenvolver glomeru-
lomegalias e glomeruloescleroses segmentar e focal. 
Esses estudos também evidenciaram que o excesso de 
peso corporal está associado com o aumento de pro-
teinúria como o maior fator de risco para redução da 
taxa de filtração glomerular e hiperfiltração glomeru-
lar no futuro. Assim, o sobrepeso e a obesidade são 
identificados como fortes e potenciais fatores de risco 
para o desenvolvimento de DRC, o que faz pensar 
que a falência renal deveria ser adicionada na lista das 
conseqüências adversas da obesidade, principalmente 
considerando a alta prevalência dessa doença ou fator 
de risco no mundo.101
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háBITos AlImenTARes 

A formação dos hábitos alimentares se processa 
de modo gradual, principalmente durante a primeira 
infância. Existem predisposições genéticas para gostar 
ou não de determinados alimentos e para as diferenças 
na sensibilidade a alguns gostos e sabores herdados dos 
pais, e essas influências genéticas serão moldadas pe-
las experiências vivenciadas ao longo da vida.102 Nesse 
processo, também estão envolvidos valores culturais, 
sociais, afetivos ou emocionais e comportamentais, que 
precisam ser cuidadosamente integrados às propostas 
de mudanças. 

O consumo de alimentos afeta diretamente as con-
centrações séricas de lipídios e lipoproteínas. A ingestão 
excessiva de ácidos graxos saturados (AGS) exerce efeito 
negativo sobre o perfil lipídico, sendo o contrário obser-
vado para os AG mono e poliinsaturados. A ingestão de 
fibras tem sido apontada como fator de proteção sobre 
a hipercolesterolemia.103 Assim, a ingestão de alimentos 
ricos em carboidratos simples, gordura saturada e trans, 
e pobres em fibras pode estar relacionada a aumento de 
risco para as DCV.

O estudo de Lima e cols16 com crianças e adolescen-
tes com diagnóstico de sobrepeso e obesidade mostrou 
ingestão no limite máximo aceitável para os lipídios e 
uma elevada razão de gorduras saturadas/insaturadas 
na amostra, excesso na ingestão de colesterol e baixo 
consumo de fibras.

Guedes e cols104 verificaram que a ingestão de gor-
duras e de colesterol relacionou-se significativamente 
ao risco de adolescentes apresentarem excesso de peso 
corporal, HA e perfil lipídico desfavorável. Entre os me-
ninos a ingestão elevada de gorduras esteva associada à 
presença de sobrepeso e entre as meninas relacionou-se 
a alterações no perfil lipídico. Günther e cols105 pesqui-
saram a ingestão protéica de crianças durante o período 
de alimentação complementar e a primeira infância e 
a sua associação com o IMC e o percentual de gordura 
corporal aos sete anos de idade. O estudo demonstrou 
que a elevada ingestão protéica depois dos 12 meses 
de idade pode estar desfavoravelmente relacionada com 
adiposidade corporal a posteriori se a quantidade de 
proteína ingerida for mantida ao longo do segundo ano 
de vida. A adiposidade corporal foi constatada através 
das medidas de IMC e do percentual de gordura corpo-
ral, que se encontravam elevados nas crianças aos sete 
anos de idade. Assim, a ingestão excessiva de proteína 
oferece riscos aumentados para obesidade.

Investigações sobre o consumo alimentar de pré-
escolares matriculados nos centros de educação e ali-
mentação, no Brasil, mostram inadequação energética, 
de cálcio e ferro44. Este grupo etário merece atenção 
especial, no sentido de fornecer alimentos em quanti-
dade e qualidade que satisfaçam suas reais necessidades 
nutricionais para minimizar os riscos à saúde e permitir 
que seu potencial genético de crescimento e desenvol-
vimento seja atingido.

A escola é um ambiente crucial para a promoção 
da alimentação saudável, sendo um espaço de troca 
de informações e idéias, onde a criança adquire con-
hecimentos e habilidades, tem contato com diferentes 
culturas, alimenta-se e educa-se de uma forma abran-
gente. A educação nutricional deve envolver pais, 
cuidadores, professores, manipuladores de alimentos 
e cantineiros. Golan e cols107 compararam a eficácia 
de uma intervenção sobre a família e o tratamento da 
obesidade infantil onde pais de crianças foram respon-
sáveis pelas mudanças dos hábitos dos filhos. O estu-
do foi randomizado, longitudinal, prospectivo, com 
acompanhamento de um ano de 60 crianças entre seis 
e 11 anos de idade. Medidas antropométricas, bioquí-
micas, sócio demográficas, alimentares e de atividade 
física foram avaliadas e observou-se que a média de 
peso reduziu significativamente entre as crianças cu-
jo status sócio-econômico era mais favorável, o que 
contribuiu para melhor entendimento das instruções 
pelos pais.

Estudos sobre ingestão alimentar constituem ins-
trumentos de baixo custo e eficazes na obtenção de 
informações sobre características de consumo alimentar 
de grande parte da população. Entretanto, devido às 
limitações de cada método, a escolha do instrumento 
para medir a informação dietética não constitui tarefa 
fácil. Diversos são os métodos utilizados para a ava-
liação do consumo dietético em estudos epidemiológi-
cos e dentre eles estão o questionário de freqüência de 
consumo alimentar, o recordatório 24 horas, o método 
do inventário, o registro diário ou diário alimentar e 
a história dietética.108 Os métodos mais utilizados na 
estimação do consumo alimentar em grupos popula-
cionais de crianças e adolescentes são semelhantes aos 
empregados em estudos envolvendo adultos, não exis-
tindo um método considerado padrão-ouro devido às 
vantagens e desvantagens apresentadas por cada um. 
A definição do método dietético dependerá das carac-
terísticas e dos objetivos do estudo, da população que 
será avaliada, bem como dos recursos disponíveis.109



73Arch Latin Nefr Ped 2011;11(2):65-76

PRáTICA de ATIvIdAde físICA

Sabe-se que a aptidão física de crianças e jovens 
declinaram nas duas últimas décadas com participação 
diminuída em esportes e com o acesso facilitado aos 
jogos da televisão, ao computador e videogames.110 A 
atividade física é importante fator de proteção contra 
a obesidade, o DM2, a DCV, alguns tipos de câncer 
e alguns transtornos mentais.84 Guedes e cols104 cons-
tataram que adolescentes menos ativos fisicamente 
apresentaram 80% a 90% mais chances de comprome-
timentos vinculados aos níveis de PA do que seus pares 
mais ativos. 

A atividade física pode ser praticada de forma con-
tínua ou acumulada ao longo do dia. Participação nas 
atividades domésticas adequadas para a idade como 
varrer, arrumar camas; passeios familiares que incluam 
caminhadas, bicicleta, natação ou outras atividades re-
creativas; modelo positivo dos adultos principalmente 
dos pais, professores e médicos; televisão, videogames e 
computadores menos de duas horas por dia, são reco-
mendações importantes durante a infância.

ConClusão

Programas que disponibilizem alimentos e pre-
parações saudáveis nas creches, cantinas de escolas e 
ambientes de trabalho, a criação de espaços que fa-
voreçam a amamentação no ambiente de trabalho, a 
criação de grupos de apoio para mulheres que estão 
amamentando, a viabilização de espaços públicos se-
guros para a prática regular de atividade física e a pro-
moção de atividades físicas em ambientes comunitários 
são fundamentais. Ações efetivas de promoção da saúde 
combinam iniciativas dirigidas aos indivíduos, coletivi-
dades e ao ambiente como os diversos âmbitos da vida 
cotidiana (lar, comunidade, creche, escola, ambiente 
de trabalho, etc).

O conhecimento sobre fatores de risco e a sua re-
lação com o desenvolvimento de DCV e DR e impor-
tante para que medidas de controle desses fatores pos-
sam ser implementadas prevenindo o desenvolvimento 
dessas enfermidades na infância. Esta intervenção pode 
ser feita no nível primário, onde os esforços são dirigi-
dos para eliminar ou reduzir a exposição a fatores de 
risco, e no nível secundário onde a ação é feita no senti-
do de impedir ou minimizar a evolução desses fatores já 
presentes. Para tanto, a atenção interdisciplinar é funda-

mental para o sucesso dessas intervenções contribuindo 
para impedir as conseqüências deletérias dos referidos 
fatores de risco.
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¿MALAcoPLAquiA reNAL y PieLoNefritis 
xANtogrANuLoMAtosA eN LA iNfANciA, 

PodríAN corresPoNder A uN MisMo 
esPectro de eNferMedAd? 

reporte de un caso y revisión de la literatura

Ricardo Gastelbondoa, Zilac Espitalettab, Mayerly Pradac, Oscar Hernandezd

Resumen

La malocoplaquia (MLP) es un desorden inflamatorio crónico 
infrecuente en la edad pediátrica, caracterizado por la presencia de 
placas friables de color amarillo que se pueden localizar en cualquier 
parte del organismo y cuya histología revela la presencia de células 
inflamatorias con inclusiones intracitoplasmáticas denominadas los 
cuerpos de Michaelis-Gutmann. En niños se han reportado alrede-
dor de 50 casos, de los cuales aproximadamente 10 comprometen 
al riñón, siendo pocos los que han llevado a insuficiencia fenal 
crónica. Reportamos el primer caso pediátrico con compromiso 
renal conocido en nuestro país e intentamos hacer un análisis com-
parativo entre este desorden y la pielonefritis xantogranulomatosa 
(PXG) dado que son entidades que comparten características tanto 
macro como microscópicas.

Palabras clave: malacoplaquia; pielonefritis xantogranulomatosa.

AbstRAct
Malacoplakia is an infrequent chronic inflamatory disorder 

in the pediatric population; the presence of small friable yellow 
inclusions, that demonstrate foamy histiocytes with distinctive 

basophilic inclusions known as Michaelis-Gutmann bodies, wich 
are localized to any extent in the body is characteristic. In children 
about 50 cases have been reported; of these only 10 had involved 
the kidney, being chronic renal failure occasionally described as a 
consequence of the disease. Within the following report, we discuss 
the first pediatric case of renal involvement known in our country, 
followed by a comparative analysis between this condition and xan-
thogranulomatous pyelonephritis; in asmuchas both entities share 
morphologic and histologic features.

Key words: malacoplakia; xanthogranulomatous pyelonephritis.

cAso clínico

Paciente femenina de un año con historia de infec-
ciones urinarias recurrentes sin urolitiasis secundarias 
a E. coli en algunas oportunidades asociadas a bacte-
remia por el mismo gérmen. Consulta por edemas, 
oliguria y emesis. Se diagnostica insuficiencia renal no 
oligúrica y se toma ecografía renal que muestra hipo-
captación aguda bilateral y mega riñones de 12-15 cm  
(Figura 1). La gammagrafía renal demostró pielonefri-
tis aguda difusa (Figura 2) y el estudio histopatológico 
de la biopsia renal reveló importante reacción infla-
matoria, gran cantidad de histiocitos con cuerpos de 
Michaellis Guttman (Figura 3). Dados los anteriores 
hallazgos, se hizo diagnostico de malacoplaquia renal 
bilateral. Posteriormente evoluciona a insuficiencia re-
nal crónica e hipertensión arterial. Actualmente cuenta 
con 10 años de vida y se encuentra diálisis peritoneal y 
en lista de espera para trasplante renal.

a. Médico nefrólogo pediatra; fundación cardio-infantil, clínica 
infantil colsubsidio, Bogotá, d.c., colombia.

b. Médico nefrólogo pediatra; Hospital universitario san ignacio, 
Bogotá, d.c., colombia.

c. Médico, residente de pediatría; universidad del rosario, Bogotá, 
d.c., colombia.

d. Médico nefrólogo pediatra; Hospital Militar central, Bogotá, 
d.c., colombia.
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Discusión

La MLP y la PXG son desórdenes inflamatorios 
crónicos raros en la población general y más aun en 
pediatría. Aunque se han descrito de manera indistinta 
desde muchos años atrás, solo hasta el 2007 Yiğiter y 
cols.,1 plantean que la MLP de localización renal pu-
diera corresponder a un estadio diferente de la PXG 
especialmente en niños, teniendo en cuenta que am-
bas son entidades benignas, comparten características 
macroscópicas, pueden tener asociación clínica con 
infecciones urinarias a repetición, generan aumento 
del tamaño renal más deformidad del riñón afectado 
y microscópicamente se caracterizan por la presencia 
de células inflamatorias con predominio de histiocitos. 
Para intentar dilucidar tal escenario, inicialmente se 
hará una caracterización de las entidades por separado.

mAlAcoPlAquiA RenAl

La malacoplaquia es un término derivado del grie-
go “malakos” (blando) y “plakos” (placa) introducido 
por Von Hansemann en el año 1901 y obedece a una 
condición inflamatoria crónica cuyas características 

histopatológicas fueron descritas y publicadas un año 
más tarde por Gutmann y Michaelis quienes hicieron 
alusión a la presencia de unas estructuras redondas in-
tracelulares que actualmente llevan sus nombres y que 
se consideran marcadores histológicos característicos de 
esta lesión.1,2

Macroscópicamente se caracteriza por la presen-
cia de placas friables de color amarillo algunas veces 
umbilicadas y rara vez ulceradas, que en el 60-85% de 
los casos afectan el sistema genitourinario,4 siendo más 
frecuente en la vejiga, seguida por el uréter, la pelvis 
y finalmente el parénquima renal en un 15% de los 
casos.1 El porcentaje restante obedece a localizaciones 
fuera del tracto genitourinario como pulmón, cerebro, 
tracto gastrointestinal, tiroides, glándula suprarrenal, 
globo ocular, piel y hueso.2

Microscópicamente, se observan grandes macrófa-
gos con citoplasma eosinofílico (células de Von Hanse-
mann) en el cual se exhiben numerosos lisosomas que 
contienen micro-organismos parcialmente digeridos y 
cuya fusión y calcificación resulta en la formación de 
cuerpos cristalinos intracitoplasmáticos con un núcleo 
central de hidroxiapatita denominados cuerpos de Mi-
chaelis-Gutmann los cuales son intensamente PAS po-
sitivos y también pueden contener depósitos de hierro. 

Figura 1. Ecografía de vías urinarias que ilustra la presencia de mega riñones 
(flecha blanca)
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Estas estructuras se han considerado como un hallazgo 
patonogmónico de la entidad. Se ha descrito además, 
que las lesiones microcópicas involucran tres fases, una 
temprana que se caracteriza por la presencia de células 
plasmáticas e histiocitos en un estroma edematoso, una 
fase clásica caracterizada por histiocitos que contienen 
los cuerpos de Michaelis-Gutmann así como pocos lin-
focitos y células plasmáticas y, una fase fibrótica en la 
que se encuentran fibroblastos y colágeno dispuestos 
en paquetes bien definidos entre los focos de histiocitos 
con cuerpos de Michaelis-Gutmann ocasionales.1-4

La MLP renal en niños es rara, afecta en general 
más a mujeres que a hombres en una relación 4:1 y la 
edad media de diagnóstico es alrededor de la quinta 
década de la vida.4 En niños se han reportado alrededor 
de 50 casos, de los cuales aproximadamente 10 com-
prometen al riñón, siendo pocos los que han llevado a 
insuficiencia fenal crónica. A diferencia de la mayoría 
de los adultos, en niños este desorden no es sinónimo 
de malignidad, inmunodeficiencia o enfermedad auto-
inmune, y no hay historia de uso esteroides u otro tipo 
de inmunosupresores.3

Se ha propuesto que la MLP es debida a una in-
adecuada eliminación de bacterias por los macrófagos 
o monocitos secundaria a una actividad fagocítica  

inefectiva de los mismos. Algunos estudios han  
planteado que este defecto se debe a un déficit de Gua-
nosin monofosfato cíclico (GMPc) importante para la 
estimulación de la síntesis del factor de necrosis tumo-
ral, que en última instancia conlleva a una mejor fun-
ción microbicida. El GMPc también estimula el pro-
ceso de ensamblaje de los microtúbulos del macrófago 
que son los responsables del proceso de invaginación 
y degranulación de los lisosomas, lo cual es un paso 
esencial en la fagocitosis bacteriana. Por otra parte, el 
Adenosin monofosfato cíclico (AMPc) inhibe el proceso 
de ensamblaje de microtúbulos por lo que una dismi-
nución de la proporción intracelular de GMPc: AMPc 
hace al individuo susceptible. Adicionalmente, se ha 
postulado el papel de una liberación inadecuada de la 
enzima B-glucuronidasa, la cual también influye en una 
función lisosomal efectiva.1,3

Es frecuente que los niños con MLP renal tengan 
el antecedente de infecciones del tracto urinario (ITU) 
recurrentes y se ha estimado la presencia de Escherichia 
coli un 80-90% de los casos. Sin embargo, también 
se han involucrado otros gérmenes como Klebsiella, 
Proteus, Mycobacterium, Staphylococcus y hongos.2,4 
La edad de presentación en niños es muy variable, se 
han reportado casos desde período neonatal,5 hasta la  

Figura 2. Gamagrafía renal que ilustra la presencia de mega riñones, hipocaptación difusa 
bilateral mayor del lado derecho, con foco de hipo captación en polo superior y tercio medio 

(flecha blanca)
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adolescencia. En algunos casos hay historia de infección 
urinaria recurrente1 y en general no hay antecedentes o 
hallazgos paraclínicos que sugieran inmunosupresión.3 
En la población general, el 64% de los casos puede te-
ner compromiso de ambos riñones,2 pero en pediatría 
esto podría corresponder al 80% (Tabla 1). La presen-
tación aguda puede caracterizarse por fiebre alta, dolor 
o masa palpable en dorso. El daño del parénquima  
renal podría conllevar a nefritis intersticial progresiva 
que finalmente lleva a un remplazo del parénquima re-
nal por tejido fibrótico y por ende a insuficiencia renal 
que en los casos pediátricos reportados puede corres-
ponder al 27%2 (Tabla 1). A diferencia del compromiso 
vesical, la MLP renal es una enfermedad progresiva y 
destructiva del parénquima que puede extenderse más 
allá del riñón. También esta descrito el compromiso 
en riñón post-trasplante posiblemente secundario al 
prolongado tratamiento con drogas inmunosupresoras 
presentándose como un cuadro de falla renal que puede 
conllevar a la anuria o infección urinaria persistente que 
característicamente tiene una pobre tasa de curación a 
los tratamientos tradicionales.2,6,7,17

Teniendo en cuenta que los hallazgos radiológicos 
en pacientes con MLP renal son inespecíficos, el diag-
nostico definitivo es histológico y para esto la biopsia 
por aspiración con aguja fina constituye una herramienta 

diagnóstica rápida y correcta.1 La ultrasonografía (US) 
puede mostrar desde un incremento discreto del tama-
ño renal hasta múltiples áreas hipoecoicas parenquima-
tosas, alteración de la relación corticomedular, engrosa-
miento perinéfrico, y calcificaciones.1-6 La tomografía 
axial computarizada (TAC) suele confirmar los hallaz-
gos obtenidos por US y dependiendo del compromiso 
y la cronicidad del cuadro se pueden observar masas 
hipercaptantes con heterogeneidad variable dependien-
do de la presencia de necrosis focal o abscesos; lo cual 
debe diferenciarse de procesos neoplásicos. Así mismo 
se han descrito múltiples conglomerados de adenopa-
tías retroperitoneales a las que se les puede observar 
una lesión central hipodensa en relación con centro 
necrótico.2 Por resonancia magnética nuclear (RMN) 
se puede confirmar el crecimiento del parénquima re-
nal o en otros casos perdida de este, con presencia de 
múltiples imágenes hipocaptantes en la corteza y me-
dula.2,8 La gammagrafía renal (DMSA) puede revelar 
áreas hipocaptantes similares a las observadas en casos 
de pielonefritis multifocal, glomerulonefritis, linfoma y 
enfermedad renal poliquística.1 La urografía excretora 
podría mostrar distorsión del sistema pelvicaliceal y la 
tomografía con emisión de positrones (PET) podría 
aportar datos adicionales teniendo en cuenta su utilidad 
en establecer un diagnostico diferencial entre procesos 

Figura 3. Estudio histopatológico que muestra los clásicos cuerpos de Michaellis Guttman 
(flecha blanca)
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neoplásicos, enfermedades infecciosas e inflamatorias.2

El tratamiento de la MLP renal depende del grado 
de compromiso renal. Se ha sugerido el uso de antibió-
ticos con alta difusión intracelular3 y agonistas colinér-
gicos (cloruro de betanecol) que por su parte, mejoran 
la actividad bactericida de los monocitos debido a un 
incremento del GMPc intracelular.1,4 Las fluoroquino-
lonas son efectivas en un 80-90% por su fácil paso a 
través de la pared celular del macrófago e histiocito y 
alcanzar altas concentraciones intracitoplasmáticas; en 
algunas series son consideradas la elección. También 
están descritas la rifampicina, el trimetropim-sulfame-
toxasol y la gentamicina.2,4,16 En otras publicaciones se 
plantea el uso de inmunosupresores o azatioprina.14 
Sin embargo, su uso es controvertido debido a que 
estos agentes se han visto implicados en la génesis de 
la MLP.3 De hecho, otras publicaciones revelan que 
los pacientes que desarrollan MLP con terapia inmu-
nosupresora por otras razones, han tenido mejoría de 
clínica y de las alteraciones leucocitarias luego del retiro 
de estos agentes.15 Lo anterior ha planteado un serio 
dilema en el manejo de los pacientes, pues el trasplante 
es universalmente reconocido como el tratamiento de 
elección a largo plazo para estos niños, pero inevitable-
mente requerirían inmunosupresión la cual, a su vez 

puede inducir raros casos de MLP de novo en el riñón 
trasplantado3,6,17 y otros órganos15 sin historia previa de 
esta condición. Además de lo anterior algunos autores 
han propuesto también el uso de vitamina C ya que 
a altas dosis podría mejorar la relación intracelular de 
GMPc:AMPc y con esto favorecer la actividad fagocí-
tica de los monocitos.2 Finalmente, cuando hay pobre 
respuesta a la terapia medica, el drenaje quirúrgico de 
los abscesos renales o la nefrectomía es mandatorio.1

PielonefRitis 
XAntogRAnulomAtosA

La pielonefritis xatogranulomatosa (PXG) es una 
inflamación crónica del riñón caracterizada por destruc-
ción y sustitución de su parénquima por tejido granulo-
matoso cargado de células espumosas. Fue descrita por 
primera vez en 1916 por Schlagenhaufer y reportada en 
niños solo hasta 1963 por Avnet y Friedenberg. Se han 
reportado alrededor de 300 casos, de los cuales aproxi-
madamente 121 corresponden a la edad pediátrica.29

La PXG es considerada como una forma atípica 
de pielonefritis crónica y se calcula que constituye en-
tre el 0,6 y 1,4% de todos los casos de pielonefritis 

E. Coli

Autor Edad (años) Género Sangre Orina Alteración Riñones Tratamiento Condición 
     TFG involucrados  final

Ravel9 3 f - + + 2  Muerto

Trillo y Lorentz10 9.5 f - + - 1 Nefrectomía Mejoría total

Deridder11 3 f - + - 1 Nefrectomía Mejoría total

Chamey12 11 f - + + 2  Mejoría total

Wigglinkthuizen13 0,5 M + + + 2  Muerto

 0,5 M + + + 2  Mejoría total

Saleem14 0,15 f + + + 2 Prednisolona y Mejoría total 
       azatioprina

Honjo5 0,09 M + + + 2 Metilprednisolona Mejoría total

Hegde3 3,5 f + - + 2  irc

Yigiter1 6 f - - + 1 Nefrectomía 

Caso actual 0.25 f + - + 2  irc

 tomado y modificado de: Hegde s, coulthard Mg. end stage renal disease due to bilateral renal malakoplakia.  
Arch dis child 2004;89(1):78-9.

Tabla 1. Descripción de casos de MLP renal en pediatría 
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Características clínicas 

edad

género

inmunosupresión o malignidad

infección tracto urinario recurrente

obstrucción urinaria

Anormalidades del metabolismo  
de los lípidos

riñones

fiebre, dolor o masa palpable 
en dorso

diagnóstico histológico 

tratamiento

Malocoplaquia

0-18 años

femenino

Puede estar presente

frecuente

Ausente

Ausente 

uni o bilateral

frecuente

Presencia de grandes macrófagos con 
citoplasma eosinofílico  
(células de Von Hansemann) e  
inclusiones citoplasmáticas  
(cuerpos de Michaelis-gutmann)

Antibióticos con alta difusión intracelular 
(fluoroquinolonas, rifampicina, 
trimetropim-tsulfametoxasol, 
gentamicina), agonistas colinérgicos 
(cloruro de betanecol)

Nefrectomía parcial o total

Pielonefritis antulogranulomatosa

0-18 años 

femenino

Ausente

frecuente

frecuente

frecuente

uni o bilateral 
frecuente

Proceso crónico con áreas de necrosis, 
abscesos e infiltrado

Presencia de abundantes histiocitos 
espumosos con grasas neutras 
intracitoplasmáticas

 
Antibióticos

Nefrectomía parcial o total

Tabla 2. Cuadro comparativo de manifestaciones clínicas en niños  
entre malocoplaquia y pielonefritis xantulogranulomatosa

documentada histológicamente.19,24,29 Típicamente se 
ha clasificado con base en la extensión del compromi-
so parenquimatoso renal siendo así, focal o difusa y 
se calcula que aproximadamente el 90% de los casos  
corresponden a esta última.20,29

La etiología es incierta pero se han propuesto 6 fac-
tores predisponentes: obstrucción urinaria, ITU, anor-
malidades del metabolismo de los lípidos, obstrucción 
linfática, alteración de la función de los linfocitos y 
oclusiones vasculares18,21,22,29 La infección y la obstruc-
ción urinaria están involucrados con un aumento en 
la expresión de MCP-1 (Proteína monocítica quimio-
táxica-1) y una disminución del EGF (factor de creci-
miento epidérmico) el primero, favorece la quimiotaxis 
de monocitos que a su vez entran al espacio intersticial 
y se convierten en una fuente de citoquinas y factores 
de crecimiento que originan y mantienen la activación 

de células residentes y el segundo, es un factor trófico 
poderoso para las células tubulares, que influye en su 
proliferación durante la vida fetal e inhibe sus procesos 
apoptoticos.19,29

El grupo etério principalmente afectado obedece 
a mujeres en edad media pero se ha reportado un 
creciente número de casos pediátricos.18,20,21,25,26,29 
La mayoría de las veces es unilateral y los síntomas 
son inespecíficos, sin embargo con alguna frecuencia 
puede presentarse fiebre, pérdida de peso, anorexia, 
malestar, dolor abdominal en los flancos o masa pal-
pable. Los hallazgos de laboratorio comúnmente in-
cluyen anemia normocítica hipocrómica, leucocitosis 
e incremento de los reactantes de fase aguda. El parcial 
de orina por su parte puede revelar piuria, hematuria 
o proteinuria.20,23-25,29

El uro-cultivo positivo se ha reportado en 50 al 70% 
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de los casos, las bacterias más comúnmente aisladas son 
Escherichia coli y Proteus mirabilis en un 59 a 95%. 
Otros gérmenes aislados son Staphylococcus aureus, Pseu-
domonas y enterococos. Aunque los cultivos de orina 
pueden ser negativos cuando el paciente es visto por 
primera vez, los cultivos del tejido renal son frecuente-
mente positivos para estos patógenos.18,20,25,27,28,29

La apariencia macroscópica de la PXG incluye un 
aumento del tamaño renal con un engrosamiento cap-
sular, nódulos, necrosis central, dilatación de la pelvis 
renal con cálculos, detritus o líquido purulento en su 
interior. Los hallazgos microscópicos incluyen infil-
trado inflamatorio celular mixto agudo y crónico con 
células multinucleadas gigantes y macrófagos cargados 
de lípidos.22,29

La radiografía del abdomen puede revelar presencia 
de cálculos del tracto urinario en 70-79% de los pacien-
tes. Los hallazgos típicos de la TAC incluyen aumento 
global del riñón con áreas redondeadas de baja ate-
nuación reemplazando completamente el parénquima  
renal. Esto se interpreta como dilatación de cálices o 
áreas focales de destrucción llenas de pus o detritus 
(“signo de huella de oso”). La cistouretrografía se re-
quiere no solamente para la evaluación de anomalías 
congénitas asociadas con el riñón involucrado, sino 
también para descartar la presencia de anomalías si-
multaneas del riñón opuesto. La resonancia nuclear 
magnética no aporta mayores hallazgos radiológicos 
pero puede ayudar a la planeación del tratamiento 
quirúrgico. La pielografía intravenosa se utiliza para el 
diagnóstico ya que muestra no solo la morfología sino la 
función renal permitiendo observar además la presencia 
de cálculos coraliformes. Sin embargo, la gamagrafía es 
mejor en lactantes menores ya que la calidad de imagen 
de la pielografía no es buena debido a la inmadurez de 
la función glomerular a esta edad.22,23,25,29 Tradicional-
mente el tratamiento de elección es la administración 
de antibióticos seguido de una nefrectomía parcial o 
total, esta última en especial en casos de compromiso 
difuso, aunque varios autores recomiendan preservar 
parte del parénquima renal sobre todo en casos pediá-
tricos.23,25,29 Las complicaciones a largo plazo principal-
mente reportadas corresponden a hipertensión, bacte-
riuria persistente y amiloidosis renal.25,29 Sin embargo, 
una vez hecho el diagnostico y la resección quirúrgica 
el pronóstico es excelente aunado a que el riesgo de 
recurrencia es prácticamente nulo.22,23,29

conclusión

Una vez puestas en escena estas dos entidades  
(Tabla 2), podemos volver al planteamiento de Yiğiter 
y concluir que aunque ambas entidades comparten 
características macro y microscópicas y pueden tener 
asociación con infecciones urinarias a repetición con 
o sin obstrucción del tracto urinario, existen otras 
características propias de cada patología que hacen 
difícil solaparlas en el tiempo y establecer una descrip-
ción secuencial de eventos fisiopatológicos y clínicos  
encajados en un solo espectro de enfermedad. Por tal 
motivo, continúa siendo imperiosa la confirmación 
histopatológica de cada una de las dos entidades en 
especial, a la hora de orientar la terapia antibiótica más 
apropiada principalmente en casos en los cuales el deseo 
es preservar el tejido renal.
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MoLecuLAr BioLogy of uriNAry TrAcT 
iNfecTioNs ANd uriNAry MALforMATioNs 

Patrick D. Brophy MDa

AbstrAct

Urinary tract infections and urinary malformations comprise 
a vast clinical area that pediatric nephrologists/urologists regularly 
encounter. The association of urinary tract infections (UTI) and 
vesicoureteral reflux (VUR) has long been known.1 The absence of 
UTI in patients with VUR has also been known.1 Genetically it is 
unclear if structural abnormalities alone are the root cause of UTI 
in VUR or if there is an underlying component of innate immunity 
that contributes to the risk. While genetic syndromes; such as renal 
coloboma syndrome (caused by a paired box protein Pax-2 (PAX2) 
haploinsufficiency) may have associated VUR, a consistent familial 
genetic abnormality associated VUR has yet to be identified. 

Renal abnormalities have demonstrated a significant hetero-
geneity in terms of underlying genetic abnormalities3,4. Indeed, 
obstructive uropathy is a leading cause end stage renal disease in 
children resulting in significant childhood morbidity and costs. 
However, very little is known about the molecular causes of obs-
tructive uropathy or the molecular correlates for ureteral maldeve-
lopment or renal hypoplasia. These congenital states likely represent 
abnormalities of conserved pathways that are affected by underlying 
genetic predisposition and/or environmental interactions. Among 
the best-described hypotheses for many of these renal abnormalities 
include those put forth by Mackie and Stephens in the 1970’s5. 
Subsequent investigators have lumped these abnormalities un-
der the term congenital abnormalities of the genitourinary tract 
(CAKUT)6. This theory attributes many renal abnormalities to ini-
tial aberrant or ectopic ureteric bud formation and guidance. Newer 
data has provided greater insight into the underlying molecular 
mechanisms associated with renal abnormalities. This has resulted 
in additional mechanistic understanding regarding developmental 
abnormalities of the genitourinary system. The identification of the 
fundamental c-RET receptor and its ligand glial derived neurotro-
phic factor (GDNF) as absolute requirements for the initiation of 
branching morphogenesis has opened our understanding for other 
receptor ligand interactions controlling renal development7, 8. 

Additionally critical secreted factors and transcription factors 
have been identified that have given investigators glimpses into 
underlying mechanisms of renal hypoplasia, dysplasia and obstruc-
tive uropathy9. Understanding the genetic and molecular control 
of urinary tract development is critical in making an impact on 
these disease states. 

The following review will provide embryologic basis for renal 
development, review key historical experimental data and theories, 
and provide data on some of the more important recent papers 
that implicate specific genetic pathways and mechanisms as being 
critical to proper enhance abnormal renal development and VUR.
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IntroductIon

Urinary tract abnormalities comprise a complex of 
malformations including some of the most common 
birth defects in humans. In many cases these defects are 
due to improperly positioned or malformed ureters and 
malformed kidneys (hypoplasia or dysplasia). From a 
clinical prerogative these issues have significance. They 
lead to a significant amount of morbidity and mor-
tality in our population. This may take the form of 
chronic reflux and recurrent UTI, with the potential 
for development of reflux nephropathy manifesting as 
hypertension, proteinuria and end stage renal failure10. 
Patients with end stage renal failure require ongoing 
support in the form of dialytic therapies and ultimately 
transplantation. 

urInAry trAct  
InfectIons And cAKut

From a molecular biology point of view UTI can 
arise in a variety of circumstances. In the neonatal pe-
riod most of these are blood borne and can certainly 
lead to significant morbidity and mortality if not trea-
ted promptly. As children age the type of organism 
infecting individuals also changes and most of the UTI 
seen in older children are from a urinary source ra-
ther than a blood borne source11. There are a variety of 
reasons that make humans susceptible to urinary tract 
infections including our underlying genetics. Those 
individuals with blood type P:negative antigens are 
more susceptible UTI as pili on certain bacteria allow 
them to migrate up the urinary tract12. Indeed the pre-
sence of differential innate immunity genetics among 
humans likely imparts a variable risk factor for UTI 
development on each of us regardless of any structural 
abnormalities we may have with our urinary systems. 
The bulk of complicated urinary tract infections arise in 
individuals with some form of congenital abnormality 
of the genitourinary tract. Many of these abnormalities 
may be associated with misdirected ureters. These in-
clude upper ureteric abnormalities which include; bifid 
ureters, ureteropelvic junction obstruction and dupli-
cated systems; the mid ureteric abnormalities which 
include; hydroureter and also ureteropelvic junction 
obstruction and the lower ureteric abnormalities inclu-
ding; VUR, megaureter, and ureteroceles collectively 
known as obstructive phenomenon. Perhaps of these, 

VUR has been investigated the most. A variety of diffe-
rent staging systems have been developed for VUR and 
these are shown in Figure 1.13 

normAl renAl development

In order to have a better comprehension of how the-
se congenital abnormalities exist one must return to the 
embryologic foundations of mammalian renal embryo-
nic development. The development of the kidney and 
ureteric system is a predestined pattern that is spatially 
and temporarily regulated. In the mammalian system 
there are three successive stages of renal development. 
The initial stage begins with the pronephros and this is 
the vestigial group of tubules that initially develop and 
then subsequently disappear. The mesonephros, which 
is the intermediate kidney develops and this tubular 
structure does allow some urine formation in humans at 
approximately six weeks of age. These tubules in gene-
ral disappear (although some do maintain involvement 
in the genito-urinary system in the definitive adult) 
and subsequently the metanephric mesenchyme or the 
kidney proper develops. The metanephric mesenchyme 
becomes a proper kidney through an interaction with 
the Nephric or Wolffian duct. Through a reciproca-

Figura 1

grade 1: reflux into non-dilated ureter.
grade 2: reflux into renal pelvis and calyces withuot dilatation.
grade 3: reflux into mildly dilates uretes, pelvis and calyces.
grade 4: reflux into slightly tortous dilated ureter, moderate
dilatation of pelvis anda blunting og calyces.
grade 5: reflux into severely dilated, tortous ureter with grossly
dilated pelvis and calyces.
Adapted from13 with permission.
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lly inductive pattern the nephric duct gives rise to the 
ureteric bud in response to a secreted signal from the 
group of cells known as the metanephric mesenchyme. 
In response to this gradient a group of cells migrate 
from the nephric duct in the form of a ureteric bud 
and induce the mesenchyme. This reciprocal induc-
tion occurs on a repetitive basis and the kidney forms 
through an arborization process from the medulla out 
towards the cortex9. In this case the medulla is the most 
vestigial part of the adult kidney whereas the cortex is 
the newest part. In humans this process continues until 
the fetus is 36 weeks gestational age. On a more focal 
level the nephric duct cells sense local concentrations of 
glial-derived neurotrophic factor (GDNF), which is the 
ligand for the c-RET tyrosine kinase receptor expressed 
on the nephric duct cells. Cells closest to the source of 
the GDNF extend processes and migrate towards the 
mesenchyme9 ,14. As the ureteric bud induces the meta-
nephric mesenchyme, GDNF is repressed in the newly 
formed epithelia but persists in the peripheral mesen-
chyme. The GDNF ligand interestingly enough does 
possess the capability of enhancing expression of the 
c-RET receptor as part of a positive feedback loop14, 15. 

Some of the important molecular machinery res-
ponsible for these complex developmental patterns have 
been identified. GDNF is a member of the TGF beta 
super family. It is a secreted glycosylated 211 amino 
acid protein that undergoes extensive post-translational 
modification. This ligand is secreted by the metane-
phric mesenchyme and sets up the chemical gradient 
for the GFR alpha-1 RET binding receptor on the 
advancing ureteric bud. Of note GDNF is also found 
expressed in the central nervous system as well as the GI 
tract. GDNF is up regulated in the non-induced me-
senchyme in part by Pax2. The c-RET receptor tyrosine 
kinase is expressed on the advancing ureteric bud. It 
functions in conjunction with the GFR alpha-1 (or GPI 
linked co receptor) for binding of its primary ligand 
GDNF9. After this binding occurs a phosphorylation 
cascade is activated for secondary messenger system that 
ultimately leads to the cell mass (ureteric bud) migra-
tion. Abnormalities of this receptor have been associa-
ted with malignancy development as well as metastatic 
disease and also in Hirchsprung’s Disease. Both GDNF 
and RET are under the control at some level by Pax-
2. Pax-2 marks the metanephric mesenchyme prior to 
induction. It has been shown in animals homozygous 
for the RET mutation that Pax-2 is present in the me-
senchyme even though no induction is occurring in this 

animal set16. In the mouse at embryonic day eight and a 
half, Pax-2 is detectible in the intermediate mesoderm. 
By embryonic day eight and a half Pax-2 and RET are 
detectible in the nephric duct. By embryonic day ten 
Pax-2 is detectible in the metanephric mesenchyme. 
By embryonic day 11 to 11 ½ RET is localized to the 
ureteric bud in response to the GDNF chemo attrac-
tion gradient and the ureteric bud begins to induce the 
metanephric mesenchyme and begins to branch. This 
process continues until most pups are born at around 
embryonic day 18 ½ to 19 ½. Previous studies have de-
monstrated that in mice that have had GDNF knocked 
out (despite having Pax-2 expression in the metane-
phric mesenchyme) no gradient is set up and therefore 
no induction occurs and no renal development occurs. 
Interestingly enough exogenously administered GDNF 
can rescue the nephric duct indicating that the nephric 
duct in these mice is still viable. In the same fashion the 
c-RET knockout mouse does not possess the capability 
of undergoing renal development as there is no receptor 
present on the nephric duct to respond to the GDNF 
gradient. Of note, this metanephric mesenchyme still 
maintains responsiveness as spinal cord can cause the 
metanephric mesenchyme to respond. In the Pax-2 
knockout mouse, however, both the GDNF gradient 
and the c-RET are gone. No renal induction occurs 
and these mice are unable to be rescued with either 
wild-type metanephric mesenchyme or spinal cord.9, 16, 

17 While these are some of the important players in the 
initiation and maintenance of proper kidney and ure-
teric development there certainly are others that have 
been demonstrated in literature. (Figure 2)

mAldevelopment  
of the urInAry trAct

In order to unify some of the processes that result 
in congenital abnormalities of the genitourinary tract 
Mackie and Stephens in 1975 put forth a hypothesis.5 
This hypothesis set out to encompass a variety of diffe-
rent abnormalities of the genitourinary tract including 
duplicated kidneys as well as ureters, reflux and a varie-
ty of different other abnormalities within this spectrum 
(Figure 3). In their proposal Mackie and Stephens sug-
gest that since the interaction between the bud and the 
metanephric mesenchyme is critical for the ontogeny of 
both ureter and metanephros that normal interactions 
can result in various forms of CAKUT and these inclu-
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Figura 2.

de such problems as vesicoureteral reflux, hypodysplasia 
and obstruction. They base most of their premises on 
the abnormal migration of the normal ureteric bud. In 
this setting the orifice of the ureter in the bladder and 
that of the vas deferens in the normal mature animals 
are located in the corner of the hemitrigone and result 
from the migration and incorporation of the terminal 
segment of the Wolffian or nephric duct into the uro-
genital sinus. Ultimately this forms the hemitrigone of 
the developing bladder. Any budding abnormalities 
either pre or post this initial site can result in abnor-
mally placed distal ureters which can result in duplica-
ted systems as well as significant hydronephrosis. This 
theory was also known as the Weigert-Meyer Principle 
or law.18 According to the Weigert-Meyer principal, in 
the duplex kidney ureter system the upper kidney mass 
drains into the orifice within the bladder lower than 
the orifice to which the lower kidney mass drains. The 

Mackie-Stephens relationship dictates that if a duplex 
kidney ureter system carries both histologically normal 
and dysplastic renal masses the normal tissue drains 
into the bladder at a normal site whereas the dysplastic 
tissue drains in at an aberrant site. 

There has been support in the literature for these 
premises. Ichikawa’s group demonstrated some semi-
nal work using bone morphogenetic protein 4.19 They 
demonstrated quite nicely that BMP4 antagonizes the 
function of GDNF from the metanephric mesenchyme 
that would otherwise induce budding from the Wolf-
fian duct. Since BMP4 is normally diffusely expressed 
in the intermediate mesoderm cells surrounding the 
nephric duct except for a highly localized spot for the 
initial ureteral budding it is responsible for helping the 
bud with guidance towards the GDNF gradient. In that 
it is thought that BMP serves as an inhibitory factor 
for GDNF RET signaling along the stock of the bran-
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Figura 3. The Weigert-Meyer and Mackie-Stephens rolues

ching ureters. Overall this limits the site of ureter bud 
formation. Deficiencies in this allow for ectopic buds 
to form (Figure 4). Indeed other lines of developmental 
evidence help support Mackie and Stephens hypothesis. 
Kume et al in 200020 demonstrated that repression of 
anterior GDNF expression in the developing genitouri-
nary tract is regulated by the forkhead transcription 
factors Foxc1 and Foxc2. In deletional mutants they 
nicely demonstrated the appearance of ectopic buds off 
of the nephric duct during development. Foxc1 null 
mice demonstrated both kidney and ureteric abnorma-
lities in the form of hydroureters, duplicated kidneys 
and duplicated ureters. Brophy et al demonstrated that 
in wild type mice, the presence of exogenous GDNF 
soaked beads in renal explant tissue can also result in 
ectopic ureteric bud formation. Indeed several other 
investigators have demonstrated regulation of guidance 
of the ureteric bud through a variety of different me-

chanisms including the Slit/Robo21 interaction as well 
as the previously discussed lines of evidence.

An overview ontogenic of CAKUT has been put 
forth and this encompasses a variety of different hypo-
theses. It may be that a single gene defect can underlie 
many abnormalities and therefore be very potent. The 
loss of function mutation of a single gene can produce 
multiple anomalies due to multiple biological actions 
on the morphogenesis of the three tissues of the excre-
tory system. That is you can see it manifested in the 
uretero-vesical junction, the ureter and the kidney itself. 
These defects may also be due to the multi-potentiality 
of the initial ectopic budding to produce three clinical 
entities. That is ectopic-ureteral-orifices, anomalies of 
the ureters and hypodysplastic kidneys as previously 
postulated by Mackie and Stephens (Figure 3). 

While Mackie and Stephens hypothesis has de-
monstrated support in the scientific literature and the 

 According to the Weigert-Meyer principle, in the duplez kidney/ureter system, the upper kidney mass draina into the orifice within the 
bladder at a site (site c) lower than the orifice (site b) to which the lower kidney mass drains. The Mackie-stephens' relationship dictates 
that, if a duplex kidney/ureter system carries both histologically normal anda dysplastic renal masses, the normal tissue drains into de 
bladder an a normal site (site b), whereas the dysplastic tissue drains at an aberrant site (site c). 



90 Arch Latin Nefr Ped 2011;11(2):85-94

Figura 4. Ureteral Budding control by BMP4

 Bmp4 antagonize the function of gdNf from the metanephric blastema that would otherwise induce the budding from the Wolffian 
duct. Moreover, normally, Bmp4 is diffusely expressed in the mesanchymal cells surrounding the Wolffian duct except for the higkly 
localized sopot for the initial ureteral budding.

 Therefore, it is thought that Bmp4 serves as an inhibitory factor for gdNf-ret signaling along the stalk of the branching ureters, 
thereby limiting the site or ureteral bud formation. Adapted from 19 with permission.

theoretical premise stood for almost 30 years more 
recently Baterina et al22, 23 started investigating some 
of the potential mechanisms underlying ureteral mal-
development. In 200122 these investigators noted that 
Vitamin A or retinoic acid deficiency was associated 
with renal abnormalities. They produced a retinoic 
acid receptor knockout mouse that demonstrated a re-
duction in ureteric bud branching and decreased RET 
expression. These animals could be rescued by restoring 
RET expression. They proposed the development of 
a new reciprocal loop between stromal mesenchyme 
and ureteric bud epithelium in the form of a Vitamin 
A RET loop control. They proposed that Vitamin A 
signally induces expression of an as of yet unknown 

gene whose product is subsequently excreted by stromal 
cells and acts on ureteric bud epithelial cells thereby in-
ducing RET expression. Reciprocally RET signaling is 
required for generating secreted ureteric bud signals im-
portant for patterning stromal mesenchyme, nephron 
differentiation and ureteric bud branching. They also 
provide an alternate model demonstrating metanephric 
mesenchyme functioning as an intermediate cell type. 
In this setting Vitamin A signaling induces an unknown 
gene in stromal cells. This gene first acts on the metane-
phric mesenchyme and the metanephric mesenchyme 
generates signals inducing RET expression in ureteric 
bud cells. RET dependent signals are required in the 
ureteric bud for branching, nephron differentiation and 
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Figura 5. Effect of Vitamin and Ret signaling  
on development of pleitropic urogenital Malformations.

To the right- three processes requiring ret anda Vitamin A with normal anda abnormla phenotypic outcomes 
when disruption on Vitamin A/ret signaling occurs.
Top: ureteric bud formation
Middle: Branching Morphogenesis
Bottom:ureteric maturation

stromal cell patterning (Figure 5). These investigators 
have made some seminal contributions in their propo-
sed mechanism of lower ureter development as well. 

Unlike previous models Baterina et. al. have de-
monstrated developmentally through the use of lacZ 
and GFP reporter animals that the common nephric 
duct (CND) does not differentiate into the bladder 
trigone. Utilizing whole-mount urogenital tract from 
HoxB7-cre R26R-lacZ embryos stained for LacZ ac-
tivity in mice, they noted that at embryonic day E13 
the ureter is still joined to the Wolffian duct through 
the CND. By E14 the ureter has separated from the 
Wolffian duct and by E18 the ureter and Wolffian 
duct derivatives are still lacZ positive but there are few 

lacZ expressing cells in the trigone. Vibratome sections 
of the HoxB7-cre R26R-lacZ embryos demonstrated 
that at embryonic day 13 lacZ expression is still visible 
on the nephric duct which persists between the ureter 
joined to the bladder and the Wolffian duct joined 
to the urethra. By embryonic day 14 lacZ expression 
seems to be reduced in the CND but remains strong 
in the ureter and Wolffian duct. By embryonic day 
18 lacZ expression is absent in the trigone but robust 
in the Wolffian duct and ureter. Indeed they propose 
that the urogenital sinus generates a source of signals 
that control CND apoptosis. In so doing they propose 
a new model for distal ureter placement. In STAGE 
1: the CND is joined to both the Wolffian duct, the 
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budding ureter and the urogenital sinus. The whole 
system undergoes subsequent vertical displacement, 
which is known as STAGE 2. At this particular sta-
ge the CND undergoes apoptosis allowing the ureter 
and Wolffian duct to separate. This leads to STAGE 3 
or lateral displacement whereby the Wolffian duct or 
Müllerian duct are attached to the urethra while the 
ureter migrates cephalically and becomes positioned at 
the trigone of the bladder (Figure 6). In this model one 
can demonstrate how pleiotrophic urogenital malfor-
mations can be linked to disruption of Vitamin A and 
RET signaling. Under normal circumstances the urete-
ric bud forms under the auspice of RET, GDNF, Pax2 

and Vitamin A signaling and you have proper positio-
ning of the distal ureter. Disruption of the processes at 
this time could potentially lead to renal dysplasia, renal 
agenesis and/or ureter agenesis. As renal development 
occurs and the lower urinary tract is formed abnorma-
lities of ureter maturation under the auspice of Vitamin 
A and RET signaling could lead to malplacement of the 
ureter leading to megaureter, duplicated systems and/
or reflux. Indeed Baterina et al in 200524 demonstrated 
that apoptosis induced by Vitamin A signaling is critical 
for connecting the ureters to the bladder in terms of the 
CND. Recently these investigators have gone further 
and demonstrated that the bladder trigone development 

Figura 6. Model for Distal Ureteric Placement

Stage 1: primary
ureteric bud

Stage 2: vertical 
displacement

Stage 3: lateral 
displacement

 stage 1: The common Nephric duct (cNd) is joined to both the Wolffian duct (Wd), the budding ureter (ur) and the 
urogenital sigus (ugs). The whole system undergoes subsequent vertical displacement, wich is known as sTAge 2. At this 
particular stage the cNd undergoes apoptosis allowing the ureter and Wolffian duct to separate. This leads to sTAge 3 or 
lateral displacement whereby the wolffian duct or Müllerian duct are attached to the urethra (ua) while the ureter migrates 
cephalically and becomes positioned at the trigone of the bladder (bl)
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is really responsible for the anti-reflux mechanism pre-
sent in humans. In this investigation Viana et al25 pro-
posed that since the urinary tract is an outflow system 
that conducts urine from the kidneys to the bladder via 
the ureters that propel urine to the bladder via peristal-
sis, disruption of this process can lead to reflux. Once 
in the bladder, the ureter valve (a mechanism that is 
poorly understood) prevents backflow of urine to the 
kidneys that can cause severe damage and induce end 
stage renal disease. The upper and lower urinary tract 
compartments form independently connecting at mid 
gestation when the ureters move from their primary 
insertion site and the Wolffian ducts to the trigone, a 
muscular structure comprising the bladder floor just 
above the urethra. Precise connection between the ure-
ters and trigone is crucial for proper function of the 
ureter valve mechanisms. The developmental events 
underlying these connections are poorly understood. 
Previously established models have suggested the tri-
gone develops independently of the bladder from the 
ureters, Wolffian ducts or a combination of both. These 
models have not been tested experimentally. These in-
vestigators used a cre-lox free combination Vsystem in 
lineage studies in mice and found unexpectedly that the 
trigone is formed mostly from bladder smooth muscle 
with a more minor contribution from the ureter and 
that trigone formation depends at least in part on inter-
collation of ureteral and bladder muscle. Through these 
studies it is suggested that urinary tract development 
occurs differently that previously thought providing 
new insight into the mechanisms underlying normal 
and abnormal development particularly in the realm 
of vesicoureteral reflux. From an application of human 
point of view recently in has been demonstrated that 
disruption of Robo2 is associated with urinary tract 
anomalies and confers the risk of vesicoureteral reflux 
on patients. Thereby suggesting that the Robo/Slit me-
chanism also has some inhibitory control on placement 
of the guidance of the common nephric duct to its final 
place in the trigone of the bladder.26

summAry 

Clearly vesicoureteral reflux and the genetic abn-
mormalities of the genitourinary system result from 
complex developmental relationships. While Stephen 
and Mackie are owed a great indebtedness for their 

initial observations into the development of the geni-
tourinary system more recent developments by Baterina 
et al have provided a unique set of guiding principals 
and insight into the development of the genitourinary 
system particularly with respect to the development of 
vesicoureteral reflux. This new model of ureteric place-
ment in the bladder appears to be a Vitamin A depen-
dent process. Clearly with these developments newer 
theories of vesicoureteral reflux likely depends on both 
environmental and genetic interplay. Over the next 
five to ten years it is likely that our understanding of 
these processes both normal and abnormal will greatly 
increase through the continued support of this type of 
excellent and insightful research.
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NEFROLOGIA PRáCTICA

Consejos para los pacientes

USO DEL ENALAPRIL

¿Para qué se indica este medicamento?
El Enalapril lo usamos solo o en combinación con 

otros medicamentos para tratar de disminuir el trabajo 
del riñón y/o controlar la presión arterial. Pertenece a 
una clase de medicamentos llamados inhibidores de la 
enzima convertidora de la angiotensina.

El Enalapril controla la sobrecarga de trabajo del 
riñón, pero no lo cura, sino que lo protege de futuros 
daños.

¿Qué dieta especial debo seguir  
mientras tomo este medicamento?

La dieta con bajo contenido de sal y/o control de 
proteínas, debe cumplirse estrictamente. 

Consulte con su médico antes de usar sustitutos de 
la sal que contengan potasio.

¿Qué tengo que hacer  
si me olvido de tomar una dosis?

Tome la dosis que olvidó tan pronto como lo re-
cuerde, sin embargo, si es hora para la siguiente, sal-
téese aquella que no tomó y siga con la dosificación 
regular. 

No tome una dosis doble. 

¿Cuáles son los efectos secundarios  
que podría provocar este medicamento?
 Informe si se presenta cualquiera de estos síntomas:
•	 Tos.
•	 Mareos.
•	 Erupciones	en	la	piel.
•	 Debilidad.
•	 Desmayos.

¿Cómo debo almacenar este medicamento?
Si la pastilla se fracciona, la parte restante debe vol-

ver a colocarse en el envase original bien cerrado y fuera 
del alcance de la luz, a temperatura ambiente y lejos del 
calor excesivo y la humedad.

¿Qué otra información  
de importancia debería saber?

Cumpla con todas las citas con su médico y con los 
exámenes de laboratorio para determinar la respuesta 
al medicamento.

¿Cómo debe usarse este medicamento?
El ENALAPRIL viene envasado en forma de com-

primidos para tomar por vía oral. Se toma una o dos 
veces por día con o sin alimentos. Para recordar de to-
mar el medicamento, hágalo siempre a la misma hora. 
Uselo exactamente como se indica. Se comenzará con 
una dosis baja y la aumentaremos de acuerdo a la res-
puesta. Si debe fraccionarse, utilizar formas comerciales 
que se presenten en forma ranurada.

¿Cuáles son las precauciones  
especiales que debo seguir?

Antes de comenzar a tomar ENALAPRIL:
•		 Infórmenos	si	el	paciente	es	alérgico	al	Enalapril, o 

a otros medicamentos.

Dra. Claudia E Exenia

a. Departamento de  Nefrología, Hospital de Niños de San Justo.
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•		 Infórmenos	si	el	paciente	tiene	planes	de	quedar	
embarazada o si está amamantando.

El Enalapril está totalmente contraindicado du-
rante todos los trimestres del embarazo ya que puede 
causar graves daños renales sobre el feto (oligohi-
dramnios, anuria neonatal y muerte fetal por insufi-
ciencia renal), deformaciones craneofaciales, retraso 
del crecimiento intrauterino, hipotensión neonatal 
grave e hipoplasia pulmonar.

•	 Si	va	a	ser	sometido	a	cualquier	cirugía,	incluyendo	
la dental, avísele al doctor o dentista que está to-
mando Enalapril.

•	 La diarrea, los vómitos, el no beber suficiente 
líquido, y transpirar mucho pueden causar una 
disminución en la presión arterial y provocar 
mareos y desmayos. 

 Si presenta vómitos o diarrea suspenda el Enala-
pril y consulte.




