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EDITORIAL
IX° CONGRESO
ASOCIACION LATINOAMERICANA
DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

Del 27 al 29 de octubre de 2011 se desarrollard el IXe Congreso Latinoameri-
cano de Nefrologia Pedidtrica, en San Pablo, Brasil, bajo la presidencia de la Dra.
Vera Koch. El desarrollo organizativo de nuestro méximo evento garantiza el éxito
del Congreso, desde un Programa Cientifico del mds alto nivel, hasta las actividades
sociales, que han sido cuidadosamente elegidas. Todo nos permitird disfrutar de un
Congreso Alanepe de la mdxima jerarquia.

Debemos destacar la amplia participacién de todos los paises del drea y la gran
cantidad y calidad de los trabajos cientificos a discutirse.

Las conferencias serdn dictadas por expertos de un alto nivel y se contemplan

relevantes temas de la Nefrologia Pedidtrica.

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

logré el Consejo Directivo saliente.

Agradecemos el esfuerzo realizado por los organizadores del IX° Congreso y
les deseamos la mayor de las suertes, y asimismo esperamos un exitoso periodo al

Consejo Directivo que regird los destinos de Alanepe en los préximos tres afios.

Dr Carlos Saieh y Dr. Ramon Exeni
Editores
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ENFERMEDAD DE FABRY
Y RINON EN PEDIATRIA

Diego B. Ripeau?, Francisca M. Masllorens®, Horacio A. Repetto®

Desde el ano 2002 funciona en el Hospital Nacio-
nal “Prof. Dr. A. Posadas”, Argentina, el Centro para
el estudio y tratamiento de enfermedades de depésito
lisosomal (CETEL) constituido por un equipo multi-
disciplinario de profesionales para la deteccién, diag-
ndstico y tratamiento de pacientes con enfermedades de
depésito lisosomal y orientacién 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 pais para evaluacién 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 afios de un nifo con EF, tratado con tera-
pia de reemplazo enzimdtico (TRE) desde los 7 anos
de edad, haciendo una actualizacién de la entidad y el
compromiso renal.’

CASO CLINICO

Paciente referido a nuestro centro a los 7 anos de
edad, por presentar acroparestesias y lesiones en piel
compatibles con angioqueratomas (AK) a predominio
de miembros inferiores de 2 anos de evolucién, que
en los tltimos meses habfan aumentado en ntimero y
tamano, disemindndose a la regién escrotal y umbilical
(Figura 1). En su evolucidn, aparecieron teleangiecta-

/

I

Figura | a

Figuras | a y b: Angiokeratomas diseminados
en piernas, nalgas y region umbilical

~

a. Servicio de Pediatria. Seccion Nefrologia y Medio Interno. Hospital Nacional Prof. A. Posadas.

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

c. Departamento de Pediatria. Facultad de Medicina. Universidad de Buenos.
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sias en manos y pies y sus acroparestesias empeoraron,
sumado a episodios frecuentes de migrana.

Fue evaluado multidisciplinariamente, con valo-
racién cardioldgica, electrocardiograma (ECG) y eco-
cardiograma donde se detecté comunicacién intraven-
tricular (CIV) muscular (hallazgo), sin otra alteracion.
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de Sistema
Nervioso Central (SNC) normal, evaluacién oftalmo-
légica con vasos conjuntivales tortuosos (Figura 2) sin
“cérnea verticilada”, funcién renal normal con albu-
minuria en rango patoldgico (34,25 pg/min/1,73m?).

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

4 Figura 2. Tortuosidad de \
vasos conjuntivales

/
Figura 3a. Depésitos arteriolares
(flechas). Luxol fasts blue.

familiar una mutacién “de novo”. Debido a que para
ese entonces no habia experiencia en el tratamiento
de pacientes pedidtricos ni consenso en los criterios de
inicio de la terapia de reemplazo enzimdtico (TRE), se
pone en marcha un protocolo que incluye biopsia renal,
previa aprobacién del Comité de Etica del hospital. En
la misma se constata la presencia de depésitos de gli-
coesfingolipidos caracteristicos de la enfermedad en las
distintas estirpes celulares del rifdn. (Figura 3a)

/

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

Figura 3c. Depésitos "lamelares™.
Microscopia electrénica.
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En noviembre de 2002, inicia tratamiento de reem-
plazo enzimdtico (TRE). A los 3 meses, mejoraron las
acroparestesias y la migrafa, llegando a desaparecer. A
los 6 meses retorné a niveles fisiolégicos de albuminu-
ria. Los AK disminuyeron de tamafo e incluso alguno
de ellos desapareci. (Figura 4)

Por protocolo, al afio del inicio de la TRE se realizé
nueva biopsia renal, donde se constaté la desaparicién
de los depésitos en las células tubulares y glomerulares,
con excepcion de los podocitos, donde persistian, aun-
que en menor cantidad. (Figura 5)

Actualmente completé 9 anos de TRE, con bue-
na tolerancia, efectos adversos leves y aislados (“rash”,
rinitis), asintomadtico, sin nuevas lesiones en piel, con
funcidén renal normal estable, albuminuria en rango
fisioldgico y excelente desempeno escolar.

Lesiones de AK en miembros inferiores de una paciente

pediatrico previo a la terapia de reemplazo enzimatico
(TRE) y luego de 8 afios de la misma. Se observa

disminucion e incluso desaparicion de las lesiones.

ENFERMEDADES DE
DEPOSITO LISOSOMAL

La enfermedad de Fabry (EF) es una de las llama-
das enfermedades por depésito lisosomal (EDL). Estas
son alteraciones de los lisosomas, generadas por la dis-
funcién de enzimas o proteinas estructurales de dichas
organelas.

s

Figura 4b 1. Desaparicion de un AK

Figura 4b 2. Desaparicion de un AK
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Lisosomas: son particulas unidas al interior de la
membrana celular (MC) y consisten de una membrana
externa con vesiculas en su interior” descriptas por de
Duve?, por lo que recibié el Premio Nobel en1974.

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

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

N

Figuras 5 a y b. Biopsia renal luego de | aiio de TRE.

Se observa desaparicion de los depositos excepto en los podocitos. Hematoxilina-eosina.

4 Tabla I. )

Enfermedades Proteina defectuosa Material depositado
Esfingolipidosis

Fabry o~ galactosidasa A Globo triaosil ceramida (GB3)
Gaucher B — glucosidasa Glucosil ceramida

Niemann- Pick Ay B Esfingomielinasa

Esfingomielina

Mucopolisacaridosis(MPS)

MPS | o — lduronidasa

Dermatan y heparan sulfato

MPS Il Iduronato-2-sulfatasa

Idem

MPS 11l (Sanfilippo) A,B,C,D

(4 enzimas diferentes) Heparan sulfato

Morquio A N-Acetilgalactosamina-6-sulfato-sulfatasa

Ketaran y condroitin sulfato

Morquio B  — galactosidasa

Ketaran sulfato

Oligoscaridosis y glucoproteinosis

Pompe o - glucosidasa Glucogeno
Enfermedades por defecto de proteinas de membrana

Cistinosis Cistinosina Cistina

Mucolipidosis Mucolipina | Lipidos y mucopolisacaridos

Q’Iodiﬁcada de Futerman y col.
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El depésito exagerado de los mismos llevé 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 clinico, que es siempre
multisistémico.

La clasificacién puede enfocarse desde el cuadro

clinico, las moléculas acumuladas o las proteinas alte-
radas.” En la tabla 1 seleccionamos los grupos de en-
fermedades mds frecuentes agrupadas por la estructura
de los depésitos, incluyendo el subgrupo de déficit de
proteina de transporte de membrana, cuyo modelo en
pediatria es la cistinosis.

/

Figura 6. Estructura molecular de la globotriosilceramida.

Globotriaosil- ceramida (GL-3)

~

Ceramida

Lactosil- ceramida (GL-2)

Figura 7. Cadena metabdlica

Gangliosidos
GM1
Am
GM2
Blnqum—}ih

Tay-5achs

GLICOESFINGOLIPIDOS

GM3
w ';yﬁloquen—}
" GalGlcCer’ Fabry

de los glicoesfingolipidos.

Globosidos
GB2

«

GB3 cLosorrios:

LCERAMIDA

Blogueo —)
Sandhoff

Se sefala reaccion inhibida por pequefas moléculas.

Vi
. = Sustrato
| Glucosilceramida ¢ | inhibidar
Bloqueo—} . . N
Gaucher : Glucosilceramida sintasa
Ceramida “-‘—‘\"‘i Glucosa
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ENFERMEDAD DE FABRY [EF]

Su alteracién metabdlica genera la sobrecarga de
esfingolipidos en los lisomas. El producto principal es
la globotriosilceramida (GB3) (Figura 6), que normal-
mente se transforma en GB2 por accién de la enzima
lisosomal o - galactosidasa A (f GAL).® (Curiosamente
el apellido del 24 autor es Gal), que cliva el GB3 entre
las 2 moléculas de galactosa. (Figura 7)

Su estructura cristalografica —tanto de la enzima
aislada como en complejo con la a-galactosa, su subs-
trato- fue determinada en 2004 por German y col.”La
molécula se traslada al lisosoma por via del receptor
manosa-6-fosfato, responsable del movimiento a través
de la membrana de numerosas moléculas. Las muta-
ciones encontradas afectan en su mayoria residuos en
el interior de la molécula y generan alteraciones en su
ensamblaje. Las mutaciones cercanas al sitio de activi-
dad enzimdtica y las mds superficiales representan sélo
el 10% y se asocian a actividad residual.?

El defecto enzimdtico lleva al depésito del GB3
(Figura 3b) y otros esfingolipidos, que desencadenan
la patologia. Este glucoesfingolipido [GEL] es también
el tnico receptor de membrana demostrado hasta el
momento de las toxinas shiga [TS].” Gracias a su co-
nocimiento a través del tratamiento de nifios con EF,
llegamos a tener informacién de la existencia de mo-
léculas que intentan reducir su acimulo, inhibiendo
la enzima (glucosil-sintetasa) que genera su precursor.
Con la hipétesis de que se podia disminuir el riesgo del
desarrollo del SUH por TS disminuyendo la sintesis
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 celulares'® y en un modelo de
microangiopatia trombdtica en ratas'' que la hipdtesis
era correcta.'

Si bien las lesiones de las EDL son desencadenadas
por el acimulo de metabolitos, todavia no se conocen
los mecanismos por los cuales esta alteracién produce
las lesiones tisulares.

Las especulaciones que surgen de modelos expe-
rimentales pueden resumirse como’: 1. Inestabilidad
de los lisosomas. 2. Defecto del trdnsito intracelular.
3. Defecto de senales intracelulares. 4. Alteraciones de
reacciones bioquimicas secundarias. 5. Alteracién de la
expresién de genes.

Genética

La enfermedad de Fabry presenta un patrén 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 fenotipica
debido al fenémeno de lionizacién.” El cuadro clinico
puede ir desde formas asintomdticas con una expecta-
tiva de vida normal hasta un compromiso severo como
en varones. Esta variabilidad es en parte atribuida al
fenémeno de la inactivacién del X, es decir que en las
mujeres uno de los dos cromosomas X serd 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 inactivacion ocurra de manera preferencial en uno
de los cromosomas X, por ejemplo el que no presenta
la mutacién, y entonces habrd una mayor proporcién
de células con X activo mutado causando asi mayor

severidad clinica.'

Diagnéstico bioquimico

Actividad enzimdtica

de alfa galactosidasa A (a-Gal A)

En varones el diagnéstico definitivo se basa en la
demostracién de la actividad deficitaria o ausente de
la enzima (a-Gal A) en plasma, leucocitos o células
cultivadas.’®

En mujeres heterocigotas, la medicién de la actividad,
no tiene la misma sensibilidad para el diagnéstico que en
varones. Estas pueden tener valores de actividad enzimd-
tica disminuida o normal. Es por ello que para el diag-
néstico se debe recurrir al estudio genético molecular del
gen GLA. El uso de gotas de sangre seca en papel de filtro
para la determinacién enzimdtica, posibilita el almace-
namiento, envio de muestras a distancia, el diagndstico
retrospectivo y el tamizaje poblacional.'® No obstante, si
en gotas de sangre se obtiene un resultado anormal, éste
se debe confirmar en leucocitos o fibroblastos.

Medicién de Gb3 y liso Gb3
El Gb3 plasmidtico 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 sdlo levemente aumentado o normal."”

El Gb3 urinario es un marcador confiable, permi-
tiendo el diagndstico en la mayoria de los pacientes,
aunque puede no estar elevado en pacientes con va-
riantes tardias o mutaciones especificas 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 clésico de
Fabry'18,l9

También se puede analizar inclusiones de Gb3 en
distintos tejidos, mediante inmuno-histoquimica o
microscopia electrénica. Este estudio puede ser de uti-
lidad en mujeres con sospecha de Fabry cuando no hay
un paciente indice varén en la familia y cuando no se
puede establecer la implicancia funcional de una nueva
alteracién genética.

Diagnéstico genético molecular

La enzima lisosomal o-Galactosidasa A es codificada
por el gen GLA (Genbank X14448). Este es el tnico
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”, pequefias deleciones o inserciones
y grandes deleciones. Existen mds de 400 comunicadas
pero muchas familias poseen mutaciones privadas, es
por ello que es muy dificil establecer una correlacién
genotipo-fenotipo.

En los varones afectados con actividad enzimdtica
o-Gal A disminuida, la secuenciacién completa del gen
identifica una mutacién en la mayoria de los casos y
provee informacién para la identificacién de la enfer-
medad en familiares en riesgo.

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

Cuando el estudio de secuenciacion no identifica
una mutacién puntual patogénica la técnica indicada es
la de amplificacién multiple de sondas ligadas (MLPA)
para la deteccién de deleciones.”

La deteccién de la mutacién patogénica provee
informacién acerca del tipo de mutacién y esto es
relevante para considerar alternativas de tratamiento.
Existen mutaciones “missense” especificas que permiten
una actividad enzimdtica residual y pueden considerarse

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

Pesquisa

La deteccién de individuos con antecedentes fami-
liares de enfermedad de Fabry o los programas de tami-
zaje en recién nacidos son la Gnica manera de identificar
pacientes antes del desarrollo de sintomas.

La pesquisa de pacientes en grupos de alto riesgo
que exhiben sintomas tardios de la enfermedad puede
ser clave en la optimizacién del manejo de su patologia.

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

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

Diagnéstico prenatal

El diagnéstico prenatal puede ofrecerse a mujeres
heterocigotas en muestras de vellosidades coriénicas
obtenidas a partir de la semana 11 de gestacién o en
cultivo de células del liquido amnidtico obtenidas a par-
tir de semana 16 de embarazo.” En primera instancia
se determina el sexo fetal, luego de lo cual se realiza
la determinacién de actividad enzimdtica y el estudio
genético molecular cuando la mutacién ha sido previa-
mente detectada en la familia.**

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 enzimdtico.

El diagnéstico genético pre-implantatorio estaria
disponible para aquellas familias en las cuales se ha
identificado la mutacién.”

Asesoramiento genético

A diferencia de la gran mayoria de las enfermedades
de depésito lisosomal, que son de herencia autosémica
recesiva, la enfermedad de Fabry se transmite de manera
ligada al X. Como consecuencia de esto, no existe la
transmisidon varén-varén, 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-
cepcion de transmitir el gen, los varones con el gen mu-
tado tendrdn la enfermedad, mientras que las mujeres
podrén o no desarrollar manifestaciones clinicas.

Una vez confirmado el diagnéstico, debe realizar-
se una consulta de asesoramiento genético. El andlisis
del drbol genealégico, y la pesquisa en miembros de
la familia de un paciente diagnosticado puede resultar
en la identificacién de familiares con la enfermedad,
incluyendo parientes jévenes que se encuentren en es-
tadios tempranos de la enfermedad. Esto permitiria una
intervencidn terapéutica temprana.”

Lesion

El acimulo de GEL ocurre en varios tipos de célu-
las: ganglios de las raices dorsales, neuronas del sistema
nervioso auténomo, miocardiocitos, fibroblastos, célu-
las endoteliales, pericitos y del musculo liso vascular,
etc. En el rindn se detectan en las células epiteliales
(podocitos y tubulares), endoteliales y mesangiales.

En microscopia 6ptica [MO] se observan lisoso-
mas prominentes en glomérulos y tibulos en los que
se pueden ver depdsitos de GEL que se tifien con el
“luxol fast blue” (figuras 3a y 3b). En la microscopia
electrénica [ME] se detectan inclusiones “lamelares”
caracteristicas que en las células epiteliales simulan ca-
téfilas de cebolla (Figura 3c). Estos varfan de acuerdo
al tiempo de evolucién de la enfermedad, aumentando
con la edad y tendiendo a disminuir con el TRE. En la
biopsia control por protocolo al afio de TRE en nuestro
paciente habian desaparecido, persistiendo sélo en los
podocitos, coincidiendo con la experiencia de Thurberg
y col.” También se observa fusién segmentaria y ensan-
chamiento de los pedicelos (“effacement’).

Najafian y col. estudiaron prospectivamente 14 ni-
fos (de 4 a 19 anos 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 depésitos lisosomales son
mds abundantes en los podocitos. Ese estudio muestra
ademds reduccion de la “fenestracion” de las células en-
doteliales. Los autores sugieren que el examen por ME
permite establecer relaciones estructurales-funcionales
con mds precocidad que otros marcadores tardios de
lesién renal.?®

Aun 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 nifos con
enfermedad de Fabry. Una clara indicacién es para
confirmar el diagndstico y descartar otras patologias
en pacientes con enfermedad de presentacién poco fre-
cuente. También puede poner en evidencia, compro-
miso renal en pacientes jévenes sin evidencia clinica de
enfermedad, pudiendo detectarla en estadios iniciales.
La recomendacién es realizarlas como parte de estudios
de investigacién y en centros seleccionados.”

MANIFESTACIONES CLINICAS

Dada la naturaleza poco especifica de los sintomas
de presentacién de la enfermedad de Fabry (72bla 2),
los pacientes en edades pedidtricas son frecuentemente
subdiagnosticados.*® En promedio, transcurren 3 afios y
la consulta con mds de 9 especialistas desde el comienzo
de los sintomas y el diagnéstico de la enfermedad.”' La
edad promedio de inicio de los sintomas es 6,7 + 3,4
afos en varones y 7,8 + 4,5 afios en las ninas. Si bien la
mayoria de los sintomas ocurren con similar frecuencia
en ambos sexos, en las mujeres suelen manifestarse 2 a
5 afios mas tarde.’"”?

Los sintomas mds frecuentes en la edad pedidtrica
son los neurolégicos, que experimentan entre el 60%
al 80% de los pacientes.”’ Hay dos tipos de dolor: las
acroparestesias, dolor crénico en forma de quemazdn,
pinchazos u hormigueos en manos y pies; y las crisis
agudas (“crisis Fabry de dolor”), caracterizadas por
sensacién 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 rdpidos de temperatura.®
Otras manifestaciones neuroldgicas precoces, son la
hipo/anhidrosis y la intolerancia al frio y al calor, que
la experimentan 1/3 de los pacientes.*

Le siguen en importancia las manifestaciones gas-
trointestinales, en alrededor de un 60% de los pacien-
tes’, con dolor abdominal, intermitencia de diarrea y
constipacién 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 **

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

La lesién mds visible y caracteristica de la enfer-
medad de Fabry, son los angioqueratomas de la piel.
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Inicialmente es una mdcula o pdpula telangiectdsica de
color rojo oscuro de hasta 4 mm de didmetro, que no se
blanquea a la presion. Aparecen generalmente en el drea
entre el ombligo y las rodillas, aunque pueden aparecer
en otras regiones, incluso en las mucosas. Crecen en
tamano y nimero con la edad.’

Las manifestaciones oculares también suelen ini-
ciarse en edades pedidtricas.’" Si bien no suelen pro-
ducir sintomas ni alteraciones visuales, el 50% de los
jovenes suelen presentar al examen con ldmpara de
hendidura el depésito de glucoesfingolipidos en la
cérnea, produciendo el patrén de “cérnea verticilatta”,
incluso a edades tan tempranas como los 2 a 4 afos.”’
También se observan dilataciones y tortuosidades en
los vasos conjuntivales o retinianos y su presencia pare-
cerfa corresponder a mayor gravedad de la enfermedad
sistémica.’®

El tinitus puede ser un sintoma precoz, y en tlti-
mas publicaciones también asocian su presencia a la
gravedad de la enfermedad. Otro sintoma comtn y
que aumenta con la edad es la pérdida auditiva neu-
rosensorial.*’

Si bien los sintomas cardinales y responsables de la
expectativa de vida reducida de los adultos con enfer-
medad de Fabry son la insuficiencia renal crénica ter-
minal (IRCT), la Insuficiencia Cardiaca y los accidentes
cerebrovasculares (ACV), estos son raros de ver en la
edades tempranas. De todas formas, es posible detectar
compromiso incipiente en dichos érganos. Se ha de-
mostrado alteraciones en el Nodo Sinusal o el sistema
de conduccién, con repercusiones clinicas, intervalos
PR corto, arritmias, insuficiencia valvular, afectacién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca.’>%

Si bien son poco frecuentes, se han detectado evi-
dencias de compromiso isquémico microvascular en
imdgenes (resonancia magnética nuclear) de pacientes
pedidtricos.*!

MANIFESTACIONES RENALES

Antes del advenimiento de la didlisis y el transplante,
la evolucién 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

~

Neurolégicas

Acroparestesias

Intolerancia al calor y al frio

ORL Tinitus, pérdida auditivas, vértigo

Gastrointestinales

Nauseas, vomitos, dolor abdominal
Diarrea, constipacion

Saciedad precoz, plenitud postprandial

Piel Angioqueratomas
Hipo / Anhidrosis

Oftalmolégicas Vasculopatia retiniana / conjuntival
Opacidades corneales (“cérnea verticilatta”)
Renales Isostenuria

Hiperfiltracion

Albuminuria en rango patologico / proteinuria

Cardiovasculares

Alteraciones ECG (PR corto)
Arritmias
Falta de variabilidad en la frecuencia cardiaca

Insuficiencia valvular

Sistémicos

Fiebre recurrente sin foco
Retraso pondoestatural

Depresion
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vida.” Si bien los sintomas de enfermedad renal son mds
frecuentes en varones que en mujeres, algunas desarrollan
IRCT, aunque suele ser en edades mds avanzadas. Esta
descripto que aproximadamente mds de la mitad de los
varones y hasta un 20% de las mujeres desarrollan en-
fermedad renal avanzada.® Schiffmann y col, mostraron
que la pérdida anual del filtrado glomerular estimado
(FGe) es -3ml/min/1,73m? en varones con FG> a 60
ml/min/1,73m’ y -6,8 ml/min/1,73m?* en pacientes con
enfermedad renal avanzada. En mujeres, la caida es de
-0,9 y -2,1 ml/min/1,73 m? respectivamente.*

La evolucién cldsica de la nefropatia por Fabry sue-
le tener como sintomas iniciales la hiperfiltracién, que
incluso puede enmascarar caidas precoces del FG,* el
defecto en la capacidad de concentracién,® y la pérdida
urinaria de albliimina en rango patoldgico, atin consi-
derar su incremento dentro del rango normal.* Estos
sintomas deberdn ser frecuentemente monitorizados
para detectar los estadios iniciales del compromiso re-
nal. Liberada a su evolucién natural, los sintomas mds
manifiestos son la proteinuria significativa y la caida
del FG, que presenta una evolucién progresiva hacia la
IRCT. Como el FGm (medido) raramente se realiza de-
bido a dificultades técnicas, se recomienda monitorizar
la funcién renal en pacientes pedidtricos con la férmula
de Schwartz 09, que utiliza como constante 0,413, si
la creatinina es medida con el método enzimdtico. Esta
férmula es la que mejor se correlaciona con técnicas
de FGm, evitando la sobresestimacién que refleja la
anterior ecuacién.*®

Esta diferencia, hace necesario saber el método uti-
lizado para dosar la creatinina, ya que los métodos co-
lorimétricos tienen mejor correlacién con las férmulas
anteriores, donde la constante es 0,55.9

La hipertension arterial, si bien no es un hallazgo
precoz, suele aumentar su incidencia junto a la progre-
sién de la enfermedad.”

Los depésitos a nivel de las células tubulares se
han asociado a alteraciones de su funcién (Vylet'al P,
Hulkovd 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 alld de la incapacidad de concentracién descripta
en los estadios precoces de la enfermedad,® podrian
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 ecografia o en la RMN, pueden también
hacer sospechar la enfermedad.”!

El dafo renal es adjudicado, en parte, al depdsito
difuso de GL3 en el glomérulo, el sistema tubular y
los vasos, sin embargo la patogénesis de la nefropatia
crénica atin no estd del todo dilucidada. Estos depésitos
comienzan precozmente en los pacientes con enferme-
dad de Fabry, incluso se los ha descripto en biopsias
de fetos afectados® y en pacientes pedidtricos con FG
normal e incluso sin proteinuria ni albuminuria en ran-
go patoldgico.”

Behzad ez al. aplicé un método estereoldégico que
le permitié medir en cortes de microscopia electréni-
ca, de manera cuantitativa, la densidad y el volumen
de las inclusiones de GL3 en el podocito y determiné
en 14 pacientes pedidtricos una relacién directa con la
edad, con el ancho de los procesos podocitarios y con
el nivel de proteinuria, determinando el papel principal
que presenta la lesién del podocito en el desarrollo y la
progresion de la nefropatia por Fabry.*

También estd 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 - 3
(TGF-B), proteinas de la matriz extracelular y CD 74,
que conducirian al dafio glomerular. Estos efectos, po-
drian ser prevenidos, al menos en parte, con activadores
del receptor de la vitamina D, como el paracalcitol o
el calcitriol.”

Por su parte, Aerts y col. demostraron la capacidad
del lyso-Gb3 de promover la proliferacién de células
musculares lisas, responsables de la remodelacién vas-
cular. También encontré en el Lyso-Gb3 propiedades
inhibitorias sobre la oi-galactosidasa A remanente. Esto
podria explicar, al menos en parte la penetrancia de
la enfermedad en heterocigotas, atin cuando presentan
actividad enzimdtica residual circulante.'®

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, constituido por enfermeros,
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genetistas, pediatras, clinicos, nefrélogos, neurélogos,
cardi6logos, gastroenterdlogos, oftalmélogos, otorrino-
laringélogos, dermatélogos y psicologos.

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

1. Terapia de reemplazo enzimdtico:

En el 4rea que se ha logrado un avance significativo
en esta Ultima 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 clinico era sola-
mente sintomdtico, tratando el dolor y las complicacio-
nes cardiacas, cerebrales y la insuficiencia renal.

Desde 2001 existe en el mercado dos productos
disponibles: Agalsidasa 3 (Fabrazyme®, Genzye Corp.),
producida en cultivos de células ovdricas de hamster
chino que se infunde a una dosis de 1mg/kg cada 15
dias™ y la Agalsidasa au(Replagal®, Shire HGT Inc.), pu-
rificada en cultivos de células humana, que se infunde
a 0,2 mg/kg/ cada 15 dias.”” La seguridad y eficacia de

ambas drogas ha sido documentada en ensayos clini-
cos doble ciegos, randomizados con grupo control con
placebo’®>”*°y en pacientes en edades pedidtricas.®"*

Ambas han demostrado un efecto positivo en el
control de los sintomas especificos de la enfermedad,
disminuyendo el dolor y mejorando la calidad de vida
de los pacientes asi como estabilizando y evitando la
progresion de las manifestaciones cardiacas® y rena-
les®*® en los estadios iniciales de la enfermedad. Por
otro lado, estudios abiertos longitudinales en estadios
de enfermedad mds avanzada tuvieron resultados menos
favorables.

El deterioro de la funcién renal y la proteinuria
manifiesta al momento de iniciar la TRE suelen ser
importantes factores prondsticos y los pacientes sufren
el avance de la enfermedad pese a su instauracién.*¢

2. Terapia coadyuvante:

Publicaciones actuales, ponen en duda el antiguo
concepto fisiopatolégico de “endoteliopatia”, adjudi-
cando el compromiso tisular al aumento del grosor de
toda la pared vascular, asi como también un estado
protrombético y proinflamatorio. Esta explicacidn, je-

/
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rarquiza el protagonismo de la terapia concomitante a
la TRE que debe establecerse. El beneficio de la terapia
antiproteinurica con inhibidores de la enzima converti-
dora de angiotensina (IECA) y antagonistas del receptor
de angjotensina II (ARA II) esta demostrado.®**’ El uso
de estatinas, en pacientes con colesterol elevado y atin
dentro de rangos normales por sus efectos pleiotrépicos
(antiinflamatorio, antitrombético y neuroprotector)”® y
antiagregantes plaquetarios. Si bien el manejo del dolor
no frena la evolucién de la enfermedad, es importante
en la mejora de la calidad de vida de los pacientes.”

3. Terapias futuras:

Pequernas moléculas

En los dltimos afnos, con el desarrollo de las peque-
fias moléculas se ha incrementado el abanico de posi-
bilidades terapéuticas en desarrollo. Las caracteristicas
de estas pequenas moléculas son el menor costo en su
produccidn, la posibilidad de su administracién por
via oral, la capacidad de atravesar la barrera hemato-
encefélica 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, més del 57% son
mutaciones “missense” y entre un 2% y un 25% de los
pacientes con estas mutaciones pueden tener cierta ac-
tividad enzimadtica residual. En éstos casos, la actividad
disminuida 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 reticulo
endopldsmico y degraddndose prematuramente. Actual-
mente hay estudios en fase 3 de investigacién clinica,
con chaperonas como la 1 deoxigalactonojirimicina, el
cual se une selectivamente a la a0 -GAL-A, aumentando
su estabilidad fisica, su trifico hacia el lisosoma y en
tltima instancia aumentando la actividad celular.”>”

Terapia de inhibidor de sustrato

La N-butildeoxinorjimicina (NB-DNJ) ha sido uti-
lizada como inhibidor de la glucosilceramida sintetasa,
disminuyendo la sintesis de Gb3, principal sustrato que
se acumula en la enfermedad de Fabry (Figura 7).'%'?
Pese a que no mejora la actividad enzimdtica, disminuye
la sintesis de Gb3 y por lo tanto su depésto lisosomal.”
Sin embargo no ha sido posible demostrar accién especi-
fica sobre la inhibicién de esta enzima y se han reportado
ciertos efectos adversos.” Podria considerarse como tera-

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.”

CONCLUSION

Aun cuando la incidencia de la EF es baja, el cono-
cimiento adquirido con la investigacién epidemiolégica,
clinica, genética y de la biologia molecular, ha hecho
posible su deteccién precoz, la mejoria clinica y lesional,
y mejorado la calidad de vida de los pacientes.

Como se mencioné al comienzo, estos pacientes de-
ben ser detectados por los médicos de atencién primaria
(generalistas, pediatras y clinicos), para poder ser deriva-
dos rdpidamente a los equipos multidisciplinarios que
manejardn mds eficientemente su problema de salud
para aportarles bienestar y prolongar su vida.
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FATORES DE RISCO PARA DOENCA
CARDIOVASCULAR E RENAL EM CRIANCAS
PRE-ESCOLARES E ADOLESCENTES SAUDAVEIS
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RESUMEN

Alguns paises vivenciam um perfodo de transi¢io epidemio-
l6gica nutricional com aumento da prevaléncia de fatores de risco
para doengas cronicas nio transmissiveis em todas as faixas etdrias.
Atualmente, criangas ¢ adolescentes consomem quantidades exces-
sivas de alimentos processados, facilmente acessiveis, com grande
contetido de gordura, agticar e sal, e pobres em fibras, vitaminas
¢ minerais. Monitoramento clinico, bioquimico, da composi¢io
corporal, do consumo alimentar e da prética de atividade fisica sio
importantes nesta faixa etdria. Agoes efetivas de promogio da satde
devem ser dirigidas aos individuos, coletividades e ambiente. Esta
revisdo tem por objetivo ressaltar a necessidade de monitoramento
de possiveis fatores de risco cardiovascular e renal em criancas e
adolescentes, bem como da heranca bioldgica entre mae e filho(a).
Concluiu-se que criancas e adolescentes necessitam de atengio para
minimizar riscos  sadde e permitir que o crescimento e desenvol-
vimento sejam atingidos. Intervengdes precoces poderdo prevenir

complicagdes metabdlicas futuras.
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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.

INTRODUCAO

A infancia se caracteriza por ser uma fase da vida
em que alteragdes fisioldgicas, psicoldgicas e socioldgi-
cas complexas e cruciais estao envolvidas no adequado
crescimento e desenvolvimento do individuo."* Apéds
os dois anos de idade, com o aumento da coordenacio
motora, a atividade aumentard de forma significativa,
aumentando proporcionalmente as necessidades de
energia pela crianca, e, 20 mesmo tempo, diminuicio
da taxa de crescimento.’ Segundo Birch e cols®, a maio-
ria das criangas, especialmente aquelas com idade infe-
rior a seis anos, sao exigentes quanto a alimentagio e o
consumo de quantidade inadequada ou desbalanceada
de alimentos pode interferir no seu desenvolvimento.
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Conforme a crianca amadurece e se sociabiliza, torna-
se mais dificil controlar o contetddo das refei¢oes e a
escolha dos alimentos’, passando a sofrer influéncia de
fatores psicoldgicos, sécio-econdmicos, culturais e da
midia’, os quais tém relagdo direta com a formagao de
um hdbito alimentar inadequado. Tanto este hdbito in-
adequado quanto a falta da prética de atividade fisica,
incorporados durante este periodo, tendem a persistir
na vida adulta podendo propiciar o aparecimento de
hipertensio arterial (HA), obesidade e dislipidemia, que
sao fatores de riscos cldssicos para o inicio de Doenga
Cardiovascular (DCV) e Doenca Renal (DR).3?

A disponibilidade de métodos para estimar a com-
posicao corporal é fundamental para avaliagao do estado
de sadde de individuos. A antropometria ¢ um bom
método para avaliagdo populacional e segundo Torres e
cols'®, esta medida em criangas deve ser feita a partir de
quatro indices: peso pela idade, a estatura pela idade, o
peso pela estatura e o Indice de Massa Corporal (IMC)
pela idade®. Desta forma, associa-se a fatores de risco
para DCV e DR em criangas, bem como a idade, o
sexo, a histdria familiar e o sedentarismo20.

Lamounier e Abrantes” identificaram aumento do
excesso de peso em criancas e adolescentes brasileiros,
variando entre 8,2% e 11,9% para as criangas e entre
1,7% e 4,2% para os adolescentes, nas regies Nordeste
e Sudeste, respectivamente. Oliveira e cols ** demons-
traram que em 1974 havia prevaléncia de excesso de
peso de 4,9% nas criangas entre 6 ¢ 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
individuos com excesso de peso na faixa etdria entre 6
e 18 anos. Em 2008 foi demonstrada associagio en-
tre aumento do IMC dos pais e aumento do IMC das
criangas maiores de seis anos.” Estudos epidemioldgicos
prospectivos demonstraram que tanto um estilo de vida
ativo como perda de medida corporal estio associados
de forma independente 4 diminui¢io da incidéncia de
doencas cronicas nao-transmissiveis e da mortalidade

geral e por DCV 2426

OBESIDADE INFANTIL

De acordo com a Organizacao Mundial da Satde, a
prevaléncia de obesidade infantil tem crescido em torno
de 10 a 40% na maioria dos paises europeus nos dlti-
mos 10 anos e ocorre mais freqiientemente no primeiro

ano de vida, entre 5 e 6 anos e na adolescéncia.”’” Nos
Estados Unidos, ela afeta entre 20 a 27% das criangas
e adolescentes.?® O relatério de 2003 da IOTF (Inter-
national Obesity Task Force) para a OMS estima que
aproximadamente 10% dos individuos entre 5 e 17
anos apresentam excesso de gordura corporal, sendo
que de 2 a 3% sao obesos.”

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

Para Serdula e cols??, cerca de um terco dos pré-
escolares e metade dos escolares obesos tornam-se adul-
tos obesos. Estudo multicéntrico realizado pela OMS
em seis paises de diferentes continentes recomendou
o uso do escore-z para o IMC e seus pontos de corte
como referéncia antropométrica para a andlise do estado
nutricional de criangas, sendo considerada sobrepeso ou
obesa aquela crian¢a com escore-z acima de +1 e +2,
respecticamente.*

Aleitamento materno e obesidade

A hipétese de que o aleitamento materno teria um
efeito protetor contra a obesidade nao é recente. Re-
sultados controversos tém sido encontrados e o tema
permanece extremamente atual.”® Dewey?’ ressalta que
¢ possivel que o aleitamento materno reduza tanto o
sobrepeso quanto o baixo peso, o que implicaria nu-
ma reducio na prevaléncia do sobrepeso, mas nao em
uma diferenca no IMC médio. Agras e cols®® relataram
que o aleitamento materno por mais de 5 meses estava
associado a 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 limitagdo. Zive e cols” nao encontraram asso-
ciagdo entre duragio 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 criangas. Peso ao nascimento, etnia,
classe sécio-econdmica e medidas de adiposidade mater-
na (IMC e soma das pregas cutineas) foram analisados e
foram os principais determinantes de adiposidade nessas
criangas. O amamentar nio envolve apenas aspectos
bioldgicos, mas também psicolégicos e comportamen-
tais, que permeiam a relacdo mae-filho. O mesmo se
pode dizer da formagio do hdbito alimentar da crianga.
E possivel que aspectos positivos contribuam para uma
dieta de transi¢io mais tranqiiila e para adogao de ha-
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bitos alimentares mais sauddveis.?® Sabe-se ainda, que
a dieta da mae afeta o sabor do leite materno e que os
diferentes sabores durante a amamentacao facilitario
no futuro a aceita¢io de novos e variados alimentos
pela crianca6. Contudo, os mecanismos potencialmente
envolvidos ainda precisam ser esclarecidos.

Prevaléncia da obesidade

A Pesquisa de Orgamentos Familiares no Brasil
em 2008-2009 mostrou que o excesso de peso atingia
33,5% das criancas de cinco a nove anos e a obesidade
11,8%. O excesso de peso foi maior na drea urbana do
que na rural, sendo destacado o Sudeste com 40,3% dos
meninos ¢ 38% das meninas com sobrepeso nessa faixa
etdria. 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), j4 entre
as meninas e adolescentes femininas o crescimento do
excesso de peso foi de 7,6% para 19,4%.% A American
Diabetes Association*' demonstrou que 30% dos adul-
tos obesos foram criangas obesas, e entre os casos graves
essa propor¢io aumentou para 50 a 75%. Guo e cols*
estudando criangas e adolescentes obesos verificou que
33% dos meninos e 50% das meninas se mantiveram
obesos na vida adulta.

A medida de altura ¢ um dos fatores que ajudam a
detectar a desnutricio infantil e os déficits dessa medida
revelam atraso no crescimento linear da crianga ocorri-
do em algum momento da vida, que pode ser desde a
gestagdo com prevaléncia nos dois primeiros anos de
vida®. O cendrio da satide prevalente por décadas na
infincia no Brasil foi de criancas desnutridas, pobres,
da regido norte e da drea rural do pais e com baixa esta-
tura para a idade e para o peso. Para Hoffman e cols®
criangas com antecedente de desnutrigao, classificadas
como stunted (déficit no indice estatura/idade) apre-
sentam deficiéncia na oxidagio de gorduras e, portanto,
estariam em maior risco de desenvolver obesidade. Isto
poderia esclarecer um dos mecanismos capazes de favo-
recer o aumento da prevaléncia de obesidade nos paises
em desenvolvimento.*

Um levantamento nutricional em 2.927 criancas
em Teresina, regido nordeste do Brasil mostrou que
17,0% delas tém o crescimento deficiente (escore-z
menor que — 2,0).* Situagio mais favordvel foi verifi-
cada no estudo de Silva e Sturion*> com uma amostra
de 2.096 criancas em Piracicaba, Sao Paulo, onde 5,1%
dos pré-escolares apresentaram deficiéncia no cresci-
mento (escore-z < — 2,0).

Segundo a Pesquisa de Orgamento Familiar no Bra-
sil em 2008-2009 o déficit de altura atingia 6,8% das
criangas entre cinco e nove anos, sendo ligeiramente
maior em meninos (7,2%) que em meninas (6,3%) e
tendendo a diminuir com o avanco 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 etdria entre cinco e nove anos demonstrado
nesse estudo reflete a desnutrigao infantil na primei-
ra metade da década de 2000. Além disso, foi maior
no Norte (8,5%) e menor no Sul (3,9%) e nio houve
grandes variages nos meios urbanos e rurais. A maior
diferenca em percentuais foi observada em familias com
menores rendas: existia déficit em 8,2% das criancas
até cinco anos das familias no estrato com rendimento
per capita até um quarto de saldrio minimo e em 3,1%
quando esses rendimentos superavam cinco saldrios
minimos.*

A histéria familiar para obesidade tem grande im-
portancia para o desenvolvimento desta comorbidade na
populagio, pois inclui fator de hereditariedade, heranga
cultural e hébitos alimentares®. Segundo Barja e cols¥,
a prevaléncia de obesidade nas familias de adolescentes
obesos reafirma que hd um papel fundamental da his-
toria familiar para a obesidade na génese e manutengao
da obesidade infantil, possivelmente através de efeito
combinado de fatores genéticos e hébitos de vida48.

Dietas ricas em carboidratos simples, gordura, rea-
Icadores de sabor e estilo de vida sedentdrio estao entre
as maiores causas da obesidade. Estima-se que metade
da mortalidade por DCV e 33% a 50% dos casos de
DM2 estao relacionados aos hdbitos alimentares®. De
acordo com Baker e cols’’, o aumento da prevaléncia
de sobrepeso e obesidade reflete balango positivo ener-
gético causado por excesso na ingestao calérica e/ou di-
minuigio da atividade fisica em criancas e adolescentes,
nas trés tltimas décadas.

MECANISMOS INDUTORES
DE HIPERTENSAO ARTERIAL
ESSENCIAL NA INFANCIA

A partir de um ano de idade, a pressio arterial sist6li-
ca (PAS) se eleva progressivamente até a adolescéncia. J4
a pressao arterial diast6lica (PAD) se eleva apds os cinco
ou seis anos de idade, proporcionalmente a sistélica.
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Contudo, a mensuracio da PA raramente ¢ reali-
zada na rotina de atendimento médico e o diagndstico
de HAS sub-registrado. Essa abordagem é complicada
pelo aumento fisioldgico esperado da PA com a idade
e ao longo do desenvolvimento infantil.”> Estudos tém
demonstrado que a redugao no nimero de néfrons estd
associada com desenvolvimento de hipertensao pri-
mdria. Segundo a hipdtese de Barker™ e Brenner™, as
doengas cronicas degenerativas do adulto sdo também
resultado das condicoes ambientais vivenciadas durante
a vida fetal e durante a infincia e, em relacio aos rins,
os principais mecanismos responsaveis pelas alteragoes
seriam o nimero e tamanho de néfrons, a integridade
dos teldmeros e fatores genéticos e hormonais. Parece
que mais importante que o peso a0 nascimento como
preditor de redugao da massa de néfrons ¢ o peso pa-
ra a idade gestacional: pequeno para idade gestacional
ou aumentado para idade gestacional.’® O baixo peso
ao nascimento se associa com redugio do niimero de
glomérulos e aumento do seu volume como um meca-
nismo compensatério.”” Estudo analisou autépsias de
rins de 37 negros e 19 brancos sem quaisquer patolo-
gias renais e correlacionou os resultados com o peso ao
nascimento. Concluiram que este peso ¢ fator deter-
minante do nimero de néfrons e, conseqilientemente,
do tamanho renal pds-natal. Esses achados suportam
a hipétese de que baixo peso ao nascer ¢ fator de risco
para HA e Doenga Renal Cronica (DRC).*® A principal
causa de baixo peso nos EUA ¢ a prematuridade, en-
quanto em paises em desenvolvimento ¢ o crescimento
intrauterino retardado.”® O desenvolvimento do néfron
tem inicio por volta da nona semana de gestagio e cessa
ap6s a 372 semana.”® E sabido que criangas prematuras
apresentam uma menor massa de néfrons. No estudo
de Keller e cols® pacientes com HAS tinham significati-
vamente menor nimero 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 prevaléncia mundial de HA primd-
ria na infincia e adolescéncia guarda também relagao
direta com o aumento da prevaléncia de obesidade.
Dentre os mecanismos envolvidos estao os distirbios
do metabolismo da insulina, aumento do tonus sim-
patico, diminui¢io do tdnus vagal, alteragoes vascu-
lares estruturais e funcionais, aumento da agregagao
plaquetdria e do estresse oxidativo, com queda dos
niveis de éxido nitrico (ON) e distribuigao centripeta
da gordura corporal >»53

Vogt® relatou que a partir dos cinco anos de idade
hd uma relagao entre obesidade e HA, onde 20 a 30%
das criangas obesas apresentam essa altera¢io, com um
risco 2,4 vezes maior que as eutrdficas para o desenvol-
vimento da HA®2. A presenca de sobrepeso associa-se &
preservacio de um percentil de PA elevado e, inversa-
mente, a perda de peso resulta na redugao dos valores
presséricos®. Segundo Costa e Sichieri® fatores associa-
dos 2 HA em adultos tém sido associados ao aumento da
PA em criangas e adolescentes, sobretudo o sobrepeso.

Em estudo conduzido em Belo Horizonte, Brasil,
nao foram encontradas diferencas significativas nos
valores de PAD entre os géneros, mas os adolescentes
apresentaram valores superiores em relacdo as criangas,
e negros em relacdo aos brancos. J4 para a PAS dife-
rengas significativas foram percebidas nos adolescentes
masculinos negros em rela¢io as criangas brancas do
sexo feminino e em escolas publicas, mas nenhuma
diferenca foi encontrada quanto as classes socioecon6-
micas. Nesta amostra, 12,0% dos estudantes tinham
PA acima dos valores normais®, valor este inferior ao
encontrado por Perrone e cols em uma amostra brasi-
leira66. Niveis elevados de dcidos graxos (AG) podem
predispor ao desenvolvimento da HA. Uma hipétese
seria o efeito inibitério dos AG sobre a enzima respon-
savel pela sintese de ON, um importante vasodilatador.
Ainda, adipécitos produzem quantidades elevadas de
angiotensinogénio levando ao aumento da PAY. Além
desses fatores que elevam os niveis pressoricos, a hi-
perinsulinemia apresenta relagao direta com HA por
aumentar a reabsor¢ao renal de dgua e sédio e ativar o
sistema nervoso simpdtico, causando vasoconstricg;io&.

Rodriguez-Moran e cols®® fizeram um estudo trans-
versal, de base populacional, randomizado em escolas
do México, com 358 criancas entre seis e 10 anos de
idade, sendo observada HA e hiperglicemia em 3,4%
e 0,3% das criangas, respectivamente. J4 a sindrome
metabdlica e a hiperinsulinemia apareceram em 10,1%
e 13,4%, respectivamente. Outro dado interessante
foi a elevacio da glicemia e dos niveis de insulina nas
criangas com histéria materna de HA, o que sugere
aumento de risco para desenvolver essa comorbidade
relacionada 4 heranca familiar.

Portanto, tais resultados indicam a necessidade de
melhorar o diagnéstico de HA na populagio infantil,
com o objetivo de prevenir ou, pelo menos, retardar
o desenvolvimento de complicagoes cronicas futuras e
proporcionar crescimento e desenvolvimento adequa-
dos nessa faixa etdria.



Arch Latin Nefr Ped 201 I;11(2):65-76

o]

ADIPOCITOS, RESISTENCIA
AINSULINA E
DIABETES MELLITUS TIPO 2

O Diabetes Mellitus (DM) ¢ uma sindrome meta-
bélica decorrente de defeitos na secrecio de insulina e/
ou em sua agao caracterizada por hiperglicemia croni-
ca, com alteragoes no metabolismo dos carboidratos,
lipideos e proteinas.”””! O DM tipo 2 (DM2) abrange
cerca de 90% dos casos e geralmente ocorre devido aos
diferentes graus de resisténcia a insulina e a sua defi-
ciéncia relativa.”” Jd o DM tipo 1 (DM1) abrange cerca
de cinco a 10% dos casos da doenca e caracteriza-se
por destruicio das células beta do pancreas e deficiéncia
absoluta de insulina.”

Apesar do aumento da ocorréncia de DM2 na in-
fancia e adolescéncia, ainda se observa maior incidéncia
de DM1 nesta faixa etdria.’® Para Oliveira e cols®?, du-
rante os ultimos dez anos, 0 aumento na freqiiéncia de
DM2 e estdgios pré-diabéticos na infincia se d4 parale-
lamente a0 aumento da prevaléncia de obesidade neste
grupo etério, associada ao sedentarismo e as alteragoes
nos habitos alimentares. A resisténcia insulinica e os ni-
veis plasmaticos elevados de insulina em jejum, comu-
mente observados em individuos obesos, parecem ser
os primeiros sinais para o desenvolvimento do DM2."

O tecido adiposo ¢ um érgio dindmico que secreta
vérias substancias denominadas adipocinas como Fator
de Necrose Tumoral, Fator Inibidor de Plasminogé-
nio-1, Adiponectina, Leptina e Proteina C Reativa, que
apresentam agio local e sistémica.” Estas agoes estao
relacionadas direta ou indiretamente em processos que
contribuem para a aterosclerose, HA, resisténcia insu-
linica, DM2, dislipidemias, ou seja, representam o elo
entre adiposidade, sindrome metabélica e DCV.” Este
tecido divide-se em tecido adiposo subcutineo e tecido
adiposo visceral, que é metabolicamente mais ativo que
o anterior, sendo mais sensivel a acdo lipolitica das cate-
colaminas e glicocorticéides e mais resistente a agio da
insulina. No figado, niveis séricos aumentados de 4cidos
graxos livres (AGL) reduzem a extragdo hepdtica de in-
sulina e levam ao aumento da gliconeogénese hepdtica,
colaborando para hiperinsulinemia e hiperglicemia.”

Segundo Ruderman e cols”’, a resisténcia a insulina
caracteriza-se pela necessidade de quantidades maiores
de insulina pelas células e tecidos, podendo ocorrer a
inibi¢o da captagao de glicose por estes e oxidagao
periférica de glicose, lipdlise acentuada e aumento da
glicolise e gliconeogénese hepdtica.”? Este processo an-

tecede o aparecimento de anormalidades como into-
lerancia a glicose, dislipidemia, HA, DM2 e doencas
isquémicas, podendo exercer um papel crucial entre a
obesidade e alteragoes que culminam com o desenvol-
vimento das DCV e renais.”

Tem se tornando cada vez mais clara a forma como
o tecido adiposo atua na génese das complicacoes me-
tabélicas e clinicas e o entendimento do papel da resis-
téncia a insulina é fundamental para o esclarecimento
e possivel prevengio deste processo.

ALTERACOES DO
METABOLISMO LIPIDICO

As principais alteragoes no perfil lipidico sio niveis
aumentados de triglicerideos (TG), redu¢ao dos niveis
de colesterol-lipoproteina de alta-densidade (HDL-c)
e presenca de particulas de colesterol-lipoproteina de
baixa densidade (LDL-c), que sao menores, densas e
com maior poder aterogénico. Algumas criangas pas-
sam a apresentar um perfil caracterizado pela presenca
de diminuicao de HDL-c, aumento de LDL-c, aumen-
to de TG e aumento da resisténcia a insulina, favo-
raveis ao desenvolvimento de DCV e DR progressivas
como conseqiiéncia da obesidade.'* H4 também menor
atividade da enzima lipase lipoprotéica, que realiza a
hidrélise de TG das lipoproteinas contribuindo para a
hiperlipidemia.®’

A reducio de concentracoes séricas de HDL-c ace-
lera a progressio da aterogénese. Romaldini e cols”
analisaram artérias corondrias em material de necrépsia
e observaram que concentragoes reduzidas de HDL-
c prévias ao 6bito eram maiores em individuos que
apresentavam ateromas em relacio aos que nao apre-
sentavam esse tipo de lesao. Observaram ainda estrias
gordurosas e placas fibrosas no material examinado.
Moura e cols®! avaliaram 1600 criangas de sete a 14
anos em Campinas, SP, e os resultados apontaram para
a emergéncia da hipercolesterolemia como problema
de satde publica no Brasil. As meninas apresentaram
valores maiores para o CT e TG do que os meninos,
cuja prevaléncia de hipercolesterolemia foi de 35,0%.

Estudo com 104 criangas de dois a 12 anos de idade
e de 180 adolescentes de 12 a 19 anos analisou o perfil
lipidico considerando os valores ideais preconizados
pelo Consenso Brasileiro sobre Dislipidemias. Os au-
tores observaram os seguintes valores indesejdveis para
meninos e meninas, respectivamente, para o CI' 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 presenca de obesidade e
sobrepeso no mesmo grupo.®

O Estudo do Corac¢io de Belo Horizonte, Minas
Gerais, um estudo transversal, do tipo inquérito epide-
mioldgico de base escolar, onde 1445 estudantes tive-
ram seu perfil lipidico investigado e 32,9% e 25,1% da
amostra apresentou niveis de CT e LDL-c, respectiva-
mente, acima dos valores desejdveis e 17,0% de HDL-c
com niveis indesejdveis. Ainda, os estudantes com CT
e LDL-c elevados tinham risco moderado e grave de
desenvolver doenca aterosclerética na idade adulta,”

No estudo de Romaldini e cols”™ foi possivel detec-
tar alteracoes no perfil lipidico em 20,2% e 7,3% da
populacio avaliada para valores séricos de CT conside-
rados limitrofes e aumentados, respectivamente; 12%
limitrofes e 7,3% elevados para o LDL-c e 12,8% do
TG aumentado. Alteracoes no perfil lipidico presentes
em 57,1% dos individuos com excesso de peso e em
32% daqueles com peso normal ou abaixo do peso,
sendo observada associagio significativa entre excesso
de peso e dislipidemia.

INICIO E EVOLUCAO DE DOENCA
CARDIOVASCULAR NA INFANCIA

Segundo o National Cholesterol Education
Program’s Adult Treatment Panel III a HA, a obesi-
dade abdominal, a dislipidemia, a dieta aterogénica, a
inatividade fisica, a resisténcia a insulina e a intolerancia
a glicose e o estado pré-inflamatério e pré-trombético®
sdo os principais fatores de risco para as DCV.7>%¢

As células endoteliais tém importante agao mo-
duladora sobre a reatividade vascular.' Elas tém a
capacidade de percepgao das alteragoes nas forcas he-
modinimicas e nos mediadores produzidos localmente
ou circulantes e tém capacidade de responder a estas
alteragoes pela produgio de um nimero de fatores bio-
logicamente ativos. Os fatores derivados do endotélio
podem modificar profundamente a fun¢io plaquetdria
bem como o estado contritil 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 funcio plaquetdria, e o fator hiperpolarizante
derivado do endotélio (EDHF: endothelium-derived
hyperpolarizing factor).'>

Por outro lado, as células endoteliais podem tam-
bém produzir vasoconstritores e promotores de cresci-
mento estimulando a proliferacio da VSMC, tais como
a angiotensina I, a endotelina-1 (ET-1), a tromboxane
A2 e a prostaglandina A2 (PGHA2). Existem evidén-
cias de que na doenga vascular o papel protetor do
endotélio estd diminuido, ao passo que a produgio de
mediadores vasoconstritores, pré-agregatdrios e pro-
mitogénicos estd mantida ou até mesmo acentuada.?’
Condic¢oes que desorganizam a homeostase vascular
podem levar a disfung¢ao endotelial e contribuir para
a aterosclerose, que surge em decorréncia da formagao
de placas de gordura na parede arterial, causadora de
DCV.?#% O The Bogalusa Heart Study correlacionou
o achado de aterosclerose em necrépsia de criangas com
fatores de risco detectados antes da morte, como niveis
séricos elevados de CT, de fragées de LDL-c e baixos
de HDL-c, e concluiu que estes estao relacionados com
o desenvolvimento de lesdes ateroscleréticas desde os
seus estdgios mais precoces na infancia, justificando o
rastreamento destes fatores, principalmente de HDL-
¢, para todas as criangas durante o exame pré-escolar
ou mesmo antes.” Assim, a disfuncio endotelial é um
marcador util de DCV inicial e sua manifesta¢ao pode
ser detectada na infincia antes do desenvolvimento de
outros fatores de risco associados tais como 0 DM2 e
a HA.18,19,88

Um estudo observou que criangas e adolescentes
obesas com pelo menos um fator de risco para DCV
apresentavam 2,4 vezes e 7,1 vezes mais chance de ter
niveis de CT e TG, respectivamente, mais elevados do
que as criancas e adolescentes eutréficas.*” Romaldini e
cols” observaram presenca de um tnico fator de risco
para aterosclerose em 12,8% das criangas e adolescentes
estudados, dois fatores de risco em 14,6%, trés 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 niimero
maior serd a probabilidade de aparecimento e desenvol-
vimento precoce de DCV.

E sabido que pacientes com DCV tém alta prevalén-
cia de DR e alta taxa de progressao para Doenga Renal
Crébnica Terminal (DRCT).” O estudo NHANES III
(Third National Health and Nutrition Examination
Survey), realizado de 1988 a 1994 nos EUA para avaliar
a sadde e o estado nutricional das criangas e dos adultos
norte-americanos determinou a prevaléncia de fatores
de risco cardiovascular na populagio geral, tomando
por base a fungao renal.”’ Foram avaliados os dados de
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15.837 individuos e encontrou-se que a DR é muito
mais comum do que se pensava e sua detec¢do precoce
pode ser tao importante para cardioprotegio quanto
para renoprotegao.

DOENCA RENAL

A DRC surge hoje como um grande problema de
satde publica no mundo, sendo considerada até¢ mesmo
como uma epidemia de crescimento significativo. No
Brasil, foi estimado que mais de 2 milhoes de pessoas
tém algum tipo de disfungao renal92. Segundo a Socie-
dade Brasileira de Nefrologia 77.589 pacientes estavam
dependentes de Terapia Renal Substitutiva dentre as
modalidades dialiticas em 2009 e a previsdo é que esse
numero possa duplicar nos préximos cinco anos.”

O projeto Italkid foi um estudo prospectivo, de ba-
se populacional, iniciado em 1990 com o objetivo de
avaliar a epidemiologia da DRC em criancas descreven-
do a histéria natural da doenca e identificando fatores
que influenciam o seu desenvolvimento. A prevaléncia
e incidéncia dos casos em criancas e adolescentes foi
realizada com 16.800.000 individuos italianos de todos
os hospitais e das clinicas de nefrologia para adultos,
sendo os critérios de inclusio um clearance de creatini-
na (Cecr), calculado pela fé6rmula de Schwartz, menor
que 75 mL/min/1,73m? em tratamento pré-dialitico e
idade inferior a 20 anos no momento do estudo. Em
2000, 1197 pacientes (803 meninos) foram avaliados,
sendo a média de incidéncia e prevaléncia encontrada
para DRC de 12,1 e 74,7 casos por milhao, respectiva-
mente, segundo a idade média estudada de 6,9 anos. O
Ccr observado foi, em média, de 41,7 mL/min/1,73m?
e as principais causas da DRC foram hipodisplasia as-
sociada a malformacées do trato urindrio (53,6%) o
refluxo vesiureteral primdrio (25,8%), e hipodisplasia
isolada (13,9%), enquanto as doengas glomerulares re-
presentaram um pouco mais de 6,8%. Ainda, 63% dos
pacientes apresentaram um Ccr entre 51 — 75 mL/min,
classificando a doenca como DRC leve, 30% entre 25
— 50 mL/min, caracterizando a DRC moderada, e 3%
com um Ccr menor que 25 mL/min, ou faléncia renal.
Interessante destacar que o declinio da fun¢io renal na
crianga nao ¢ linear e caracteriza-se por acentuagio na
idade puberal e pés-puberal imediata.”*

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

as uropatias obstrutivas, as glomerulonefrites, doengas
imunoldgicas sistémicas, a historia pregressa de refluxo
vesicoureteral, a sindrome hemolitico urémica, a histé-
ria familiar de doenca cistica renal, baixo peso ao nas-
cimento, a prematuridade, a infec¢io do trato urindrio,
as sindromes nefréticas e o lipus eritematoso sistémico
(LES).” Durante a Primeira Semana Nacional de Pre-
vengio de DRC, realizada em Sio Luiz do Maranhio,
no Brasil, ficou determinado que as criancas que me-
reciam rastreamento para o desenvolvimento de DRC
seriam aquelas com: histéria familiar de DRC ou outra
doenga renal genética; histéria familiar de HA, DM e
DCV em pais, tios e avés; recém nascidos com baixo
peso; prematuridade; criangas com longa permanéncia
hospitalar no periodo neonatal; displasia renal; malfor-
magbes do trato urindrio; histéria prévia de sindrome
hemolitico-urémica; histéria prévia de glomerulopatias;
doengas da bexiga (bexiga neurogénica e disfun¢o mic-
cional) e criangas com sobrepeso/obesidade.”

Estudo transversal, de base populacional, em escolas
publicas, com 274 criangas entre seis ¢ 10 anos e 11 me-
ses de idade, avaliou fatores de risco para DR: 8,1% das
criangas apresentaram baixo peso ao nascimento; 12,1%
tinham histéria familiar de DR nos avés, 6,5% nos pais
e 12,8% nas maes; 33,1% com antecedentes de DM
nos avos, 2,7% nos pais e 1,5% nas maes; obesidade
em 23,6% das avds, 6,3% dos pais e 13,8% das mies;
7,1% tinham HA e desses 69% tinham histéria de HA
nas avos, 13,8% nas maes e 10,8% nos pais. Observou-
se correlagio positiva entre PAS e PAD e os valores de
IMC e da Circunferéncia Abdominal (CA). A histéria
de baixo peso ao nascimento nao se correlacionou com
IMC, CA e PA®

Outros estudos tém mostrado que individuos obe-
sos apresentam elevados riscos de desenvolver glomeru-
lomegalias e glomeruloescleroses segmentar e focal.
Esses estudos também evidenciaram que o excesso de
peso corporal estd associado com o aumento de pro-
teindria como o maior fator de risco para reducio da
taxa de filtragao glomerular e hiperfiltracio glomeru-
lar no futuro. Assim, o sobrepeso e a obesidade sao
identificados como fortes e potenciais fatores de risco
para o desenvolvimento de DRC, o que faz pensar
que a faléncia renal deveria ser adicionada na lista das
conseqiiéncias adversas da obesidade, principalmente
considerando a alta prevaléncia dessa doenga ou fator

de risco no mundo.!”!
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HABITOS ALIMENTARES

A formagao dos hédbitos alimentares se processa
de modo gradual, principalmente durante a primeira
infincia. Existem predisposi¢oes genéticas para gostar
ou nio de determinados alimentos e para as diferengas
na sensibilidade a alguns gostos e sabores herdados dos
pais, e essas influéncias genéticas serao moldadas pe-
las experiéncias vivenciadas ao longo da vida.'” Nesse
processo, também estdo envolvidos valores culturais,
sociais, afetivos ou emocionais e comportamentais, que
precisam ser cuidadosamente integrados as propostas
de mudangas.

O consumo de alimentos afeta diretamente as con-
centragoes séricas de lipidios e lipoproteinas. A ingestao
excessiva de 4dcidos graxos saturados (AGS) exerce efeito
negativo sobre o perfil lipidico, sendo o contrdrio obser-
vado para os AG mono e poliinsaturados. A ingestao de
fibras tem sido apontada como fator de protecio sobre
a hipercolesterolemia.'® Assim, a ingestio 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 cols'® com criancas e adolescen-
tes com diagnéstico de sobrepeso e obesidade mostrou
ingestao no limite maximo aceitdvel para os lipidios e
uma elevada razdo de gorduras saturadas/insaturadas
na amostra, excesso na ingestao de colesterol e baixo

consumo de fibras.
104
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Guedes e cols'* verificaram que a ingestdo de gor-
duras e de colesterol relacionou-se significativamente
ao risco de adolescentes apresentarem excesso de peso
corporal, HA e perfil lipidico desfavordvel. Entre os me-
ninos a ingestao elevada de gorduras esteva associada a
presenca de sobrepeso e entre as meninas relacionou-se
a alteracoes no perfil lipidico. Giinther e cols'” pesqui-
saram a ingestao protéica de criangas durante o periodo
de alimentagio complementar e a primeira infincia e
a sua associagdo com o IMC e o percentual de gordura
corporal aos sete anos de idade. O estudo demonstrou
que a elevada ingestdo protéica depois dos 12 meses
de idade pode estar desfavoravelmente relacionada com
adiposidade corporal a posteriori se a quantidade de
proteina 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 criangas aos sete
anos de idade. Assim, a ingestao excessiva de proteina
oferece riscos aumentados para obesidade.

Investigagdes sobre o consumo alimentar de pré-
escolares matriculados nos centros de educagio e ali-
mentagio, no Brasil, mostram inadequagao energética,
de cdlcio e ferro*. Este grupo etdrio merece atengio
especial, no sentido de fornecer alimentos em quanti-
dade e qualidade que satisfagam suas reais necessidades
nutricionais para minimizar os riscos a saide e permitir
que seu potencial genético de crescimento e desenvol-
vimento seja atingido.

A escola é um ambiente crucial para a promocio
da alimentagao sauddvel, sendo um espago de troca
de informagdes e idéias, onde a crian¢a adquire con-
hecimentos e habilidades, tem contato com diferentes
culturas, alimenta-se e educa-se de uma forma abran-
gente. A educa¢io nutricional deve envolver pais,
cuidadores, professores, manipuladores de alimentos
e cantineiros. Golan e cols'” compararam a eficicia
de uma intervencio sobre a familia e o tratamento da
obesidade infantil onde pais de criangas foram respon-
sdveis pelas mudangas dos hdbitos dos filhos. O estu-
do foi randomizado, longitudinal, prospectivo, com
acompanhamento de um ano de 60 criancas entre seis
e 11 anos de idade. Medidas antropométricas, bioqui-
micas, sécio demograficas, alimentares e de atividade
fisica foram avaliadas e observou-se que a média de
peso reduziu significativamente entre as criancas cu-
jo status s6cio-econdmico era mais favordvel, o que
contribuiu para melhor entendimento das instrugoes
pelos pais.

Estudos sobre ingestao alimentar constituem ins-
trumentos de baixo custo e eficazes na obten¢io de
informagoes sobre caracteristicas de consumo alimentar
de grande parte da populagio. Entretanto, devido as
limitacoes de cada método, a escolha do instrumento
para medir a informagio dietética nao constitui tarefa
ficil. Diversos sao os métodos utilizados para a ava-
liagdo do consumo dietético em estudos epidemiolégi-
cos e dentre eles estao o questiondrio de freqiiéncia de
consumo alimentar, o recordatério 24 horas, o método
do inventdrio, o registro didrio ou didrio alimentar e
a histéria dietética.'”® Os métodos mais utilizados na
estimagdo do consumo alimentar em grupos popula-
cionais de criancas e adolescentes sio semelhantes aos
empregados em estudos envolvendo adultos, nio exis-
tindo um método considerado padrao-ouro devido as
vantagens e desvantagens apresentadas por cada um.
A definicao do método dietético dependerd das carac-
teristicas e dos objetivos do estudo, da populagao que
serd avaliada, bem como dos recursos disponiveis.'”
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PRATICA DE ATIVIDADE FISICA

Sabe-se que a aptidao fisica de criangas e jovens
declinaram nas duas Gltimas décadas com participagao
diminuida em esportes e com o acesso facilitado aos
jogos da televisdo, ao computador e videogames.''’ A
atividade fisica é importante fator de protegio contra
a obesidade, 0 DM2, a DCV, alguns tipos de cincer
e alguns transtornos mentais.®* Guedes e cols'* cons-
tataram que adolescentes menos ativos fisicamente
apresentaram 80% a 90% mais chances de comprome-
timentos vinculados aos niveis de PA do que seus pares
mais ativos.

A atividade fisica pode ser praticada de forma con-
tinua ou acumulada ao longo do dia. Participagao nas
atividades domésticas adequadas para a idade como
varrer, arrumar camas; passeios familiares que incluam
caminhadas, bicicleta, natagio ou outras atividades re-
creativas; modelo positivo dos adultos principalmente
dos pais, professores e médicos; televisao, videogames e
computadores menos de duas horas por dia, sio reco-
mendagbes importantes durante a infincia.

CONCLUSAO

Programas que disponibilizem alimentos e pre-
paragées sauddveis nas creches, cantinas de escolas e
ambientes de trabalho, a criagio de espagos que fa-
vorecam a amamentacdo no ambiente de trabalho, a
criagao de grupos de apoio para mulheres que estao
amamentando, a viabilizacdo de espagos publicos se-
guros para a pratica regular de atividade fisica e a pro-
mocao de atividades fisicas em ambientes comunitdrios
sao fundamentais. A¢oes efetivas de promogio da sadde
combinam iniciativas dirigidas aos individuos, coletivi-
dades e a0 ambiente como os diversos Ambitos da vida
cotidiana (lar, comunidade, creche, escola, ambiente
de trabalho, etc).

O conhecimento sobre fatores de risco ¢ a sua re-
lagao 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 infincia. Esta intervengao pode
ser feita no nivel primdrio, onde os esforcos sio dirigi-
dos para eliminar ou reduzir a exposigao a fatores de
risco, e no nivel secunddrio onde a acio ¢é feita no senti-
do de impedir ou minimizar a evolugio desses fatores ja
presentes. Para tanto, a atengio interdisciplinar ¢ funda-

mental para o sucesso dessas intervenc¢oes contribuindo
para impedir as conseqiiéncias deletérias dos referidos
fatores de risco.
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{MALACOPLAQUIA RENAL Y PIELONEFRITIS
XANTOGRANULOMATOSA EN LA INFANCIA,
PODRIAN CORRESPONDER A UN MISMO
ESPECTRO DE ENFERMEDAD!?

Reporte de un caso y revision de la literatura

Ricardo Gastelbondo®, Zilac Espitaletta®, Mayerly Prada‘, Oscar Hernandez?

RESUMEN

La malocoplaquia (MLP) es un desorden inflamatorio crénico
infrecuente en la edad pedidtrica, caracterizado por la presencia de
placas friables de color amarillo que se pueden localizar en cualquier
parte del organismo y cuya histologfa revela la presencia de células
inflamatorias con inclusiones intracitoplasmdticas denominadas los
cuerpos de Michaelis-Gutmann. En nifios se han reportado alrede-
dor de 50 casos, de los cuales aproximadamente 10 comprometen
al rindn, siendo pocos los que han llevado a insuficiencia fenal
crénica. Reportamos el primer caso pedidtrico con compromiso
renal conocido en nuestro pais e intentamos hacer un andlisis com-
parativo entre este desorden y la pielonefritis xantogranulomatosa
(PXG) dado que son entidades que comparten caracteristicas tanto
macro como microscépicas.

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
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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 CLINICO

Paciente femenina de un ano 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
oligtirica y se toma ecografia renal que muestra hipo-
captacién aguda bilateral y mega rinones de 12-15 cm
(Figura 1). La gammagrafia renal demostré pielonefri-
tis aguda difusa (Figura 2) y el estudio histopatoldgico
de la biopsia renal revel6 importante reaccién 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 crénica e hipertensién arterial. Actualmente cuenta
con 10 anos de vida y se encuentra didlisis peritoneal y
en lista de espera para trasplante renal.
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DISCUSION

La MLP y la PXG son des6rdenes inflamatorios
crénicos raros en la poblacién general y mds aun en
pediatria. Aunque se han descrito de manera indistinta
desde muchos afios atrds, solo hasta el 2007 Yigiter y
cols.,' plantean que la MLP de localizacién renal pu-
diera corresponder a un estadio diferente de la PXG
especialmente en ninos, teniendo en cuenta que am-
bas son entidades benignas, comparten caracteristicas
macroscopicas, pueden tener asociacion clinica con
infecciones urinarias a repeticion, generan aumento
del tamano renal mds deformidad del rinén afectado
y microscépicamente se caracterizan por la presencia
de células inflamatorias con predominio de histiocitos.
Para intentar dilucidar tal escenario, inicialmente se
har4 una caracterizacién 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 ano 1901 y obedece a una
condicién inflamatoria crénica cuyas caracteristicas

histopatoldgicas fueron descritas y publicadas un ano
mds tarde por Gutmann y Michaelis quienes hicieron
alusién a la presencia de unas estructuras redondas in-
tracelulares que actualmente llevan sus nombres y que
se consideran marcadores histolégicos caracteristicos de
esta lesién.?

Macroscépicamente 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,* siendo mds
frecuente en la vejiga, seguida por el uréter, la pelvis
y finalmente el parénquima renal en un 15% de los
casos.! El porcentaje restante obedece a localizaciones
fuera del tracto genitourinario como pulmén, cerebro,
tracto gastrointestinal, tiroides, glindula suprarrenal,
globo ocular, piel y hueso.?

Microscépicamente, se observan grandes macréfa-
gos con citoplasma eosinofilico (células de Von Hanse-
mann) en el cual se exhiben numerosos lisosomas que
contienen micro-organismos parcialmente digeridos y
cuya fusién y calcificacién resulta en la formacién de
cuerpos cristalinos intracitoplasmdticos con un nicleo
central de hidroxiapatita denominados cuerpos de Mi-
chaelis-Gutmann los cuales son intensamente PAS po-
sitivos y también pueden contener depésitos de hierro.

/

Figura 1. Ecografia de vias urinarias que ilustra la presencia de mega rifiones
(flecha blanca)
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Estas estructuras se han considerado como un hallazgo
patonogmdnico de la entidad. Se ha descrito ademds,
que las lesiones microcdpicas involucran tres fases, una
temprana que se caracteriza por la presencia de células
plasmdticas e histiocitos en un estroma edematoso, una
fase cldsica caracterizada por histiocitos que contienen
los cuerpos de Michaelis-Gutmann asi como pocos lin-
focitos y células plasmadticas y, una fase fibrética en la
que se encuentran fibroblastos y coldgeno dispuestos
en paquetes bien definidos entre los focos de histiocitos
con cuerpos de Michaelis-Gutmann ocasionales.'

La MLP renal en nifios es rara, afecta en general
mds a mujeres que a hombres en una relacién 4:1 y la
edad media de diagndstico es alrededor de la quinta
década de la vida.* En nifos se han reportado alrededor
de 50 casos, de los cuales aproximadamente 10 com-
prometen al rifdn, siendo pocos los que han llevado a
insuficiencia fenal crénica. A diferencia de la mayoria
de los adultos, en nifios este desorden no es sinénimo
de malignidad, inmunodeficiencia o enfermedad auto-
inmune, y no hay historia de uso esteroides u otro tipo
de inmunosupresores.’

Se ha propuesto que la MLP es debida a una in-
adecuada eliminacién de bacterias por los macréfagos
o monocitos secundaria a una actividad fagocitica

inefectiva de los mismos. Algunos estudios han
planteado que este defecto se debe a un déficit de Gua-
nosin monofosfato ciclico (GMPc¢) importante para la
estimulacién de la sintesis del factor de necrosis tumo-
ral, que en dltima instancia conlleva a una mejor fun-
cién microbicida. El GMPc también estimula el pro-
ceso de ensamblaje de los microtibulos del macréfago
que son los responsables del proceso de invaginacién
y degranulacién de los lisosomas, lo cual es un paso
esencial en la fagocitosis bacteriana. Por otra parte, el
Adenosin monofosfato ciclico (AMPc) inhibe el proceso
de ensamblaje de microtibulos por lo que una dismi-
nucién de la proporcién intracelular de GMPc: AMPc
hace al individuo susceptible. Adicionalmente, se ha
postulado el papel de una liberacién inadecuada de la
enzima B-glucuronidasa, la cual también influye en una
funcidn lisosomal efectiva.'?

Es frecuente que los nifios 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.>*
La edad de presentacién en ninos es muy variable, se
han reportado casos desde periodo neonatal,” hasta la

Figura 2. Gamagrafia renal que ilustra la presencia de mega rifiones, hipocaptacion difusa

bilateral mayor del lado derecho, con foco de hipo captaciéon en polo superior y tercio medio
(flecha blanca)
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adolescencia. En algunos casos hay historia de infeccién
urinaria recurrente' y en general no hay antecedentes o
hallazgos paraclinicos que sugieran inmunosupresién.’
En la poblacién general, el 64% de los casos puede te-
ner compromiso de ambos rifiones,? pero en pediatria
esto podria corresponder al 80% (7abla 1). La presen-
tacién aguda puede caracterizarse por fiebre alta, dolor
o masa palpable en dorso. El dano del parénquima
renal podria conllevar a nefritis intersticial progresiva
que finalmente lleva a un remplazo del parénquima re-
nal por tejido fibrético y por ende a insuficiencia renal
que en los casos pedidtricos reportados puede corres-
ponder al 27%? (7abla I). A diferencia del compromiso
vesical, la MLP renal es una enfermedad progresiva y
destructiva del parénquima que puede extenderse mds
alld del rinén. También esta descrito el compromiso
en riién post-trasplante posiblemente secundario al
prolongado tratamiento con drogas inmunosupresoras
presentdndose como un cuadro de falla renal que puede
conllevar a la anuria o infeccién urinaria persistente que
caracteristicamente tiene una pobre tasa de curacién a
los tratamientos tradicionales.>®”"

Teniendo en cuenta que los hallazgos radiol6gicos
en pacientes con MLP renal son inespecificos, el diag-
nostico definitivo es histolégico y para esto la biopsia
por aspiracion con aguja fina constituye una herramienta

diagnéstica rdpida y correcta.' La ultrasonografia (US)
puede mostrar desde un incremento discreto del tama-
fio renal hasta mualtiples dreas hipoecoicas parenquima-
tosas, alteracién de la relacién corticomedular, engrosa-
miento perinéfrico, y calcificaciones."® La tomografia
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 neopldsicos. Asi mismo
se han descrito multiples conglomerados de adenopa-
tias retroperitoneales a las que se les puede observar
una lesién central hipodensa en relacién con centro
necrético.” Por resonancia magnética nuclear (RMN)
se puede confirmar el crecimiento del parénquima re-
nal o en otros casos perdida de este, con presencia de
multiples imdgenes hipocaptantes en la corteza y me-
dula.”® La gammagrafia renal (DMSA) puede revelar
dreas hipocaptantes similares a las observadas en casos
de pielonefritis multifocal, glomerulonefritis, linfoma y
enfermedad renal poliquistica." La urografia excretora
podria mostrar distorsién del sistema pelvicaliceal y la
tomografia con emisién de positrones (PET) podria
aportar datos adicionales teniendo en cuenta su utilidad
en establecer un diagnostico diferencial entre procesos

/

Figura 3. Estudio histopatolégico que muestra los clasicos cuerpos de Michaellis Guttman
(flecha blanca)

~




Arch Latin Nefr Ped 201 I;11(2):77-84

(o]

neopldsicos, enfermedades infecciosas e inflamatorias.?

El tratamiento de la MLP renal depende del grado
de compromiso renal. Se ha sugerido el uso de antibié-
ticos con alta difusién intracelular® 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."* Las fluoroquino-
lonas son efectivas en un 80-90% por su ficil paso a
través de la pared celular del macréfago e histiocito y
alcanzar altas concentraciones intracitoplasmdticas; en
algunas series son consideradas la eleccién. También
estdn descritas la rifampicina, el trimetropim-sulfame-
toxasol y la gentamicina.>*'® En otras publicaciones se
plantea el uso de inmunosupresores o azatioprina.'*
Sin embargo, su uso es controvertido debido a que
estos agentes se han visto implicados en la génesis de
la MLP.? De hecho, otras publicaciones revelan que
los pacientes que desarrollan MLP con terapia inmu-
nosupresora por otras razones, han tenido mejorfa de
clinica y de las alteraciones leucocitarias luego del retiro
de estos agentes."”” Lo anterior ha planteado un serio
dilema en el manejo de los pacientes, pues el trasplante
es universalmente reconocido como el tratamiento de
eleccién a largo plazo para estos nifios, pero inevitable-
mente requeririan inmunosupresién la cual, a su vez

puede inducir raros casos de MLP de novo en el rinén
trasplantado®®!” y otros drganos' sin historia previa de
esta condicién. Ademds de lo anterior algunos autores
han propuesto también el uso de vitamina C ya que
a altas dosis podria mejorar la relacién intracelular de
GMPc:AMPc y con esto favorecer la actividad fagoci-
tica de los monocitos.? Finalmente, cuando hay pobre
respuesta a la terapia medica, el drenaje quirtrgico de
los abscesos renales o la nefrectomia es mandatorio.'

PIELONEFRITIS
XANTOGRANULOMATOSA

La pielonefritis xatogranulomatosa (PXG) es una
inflamacién crénica del rindn caracterizada por destruc-
cién y sustitucién de su parénquima por tejido granulo-
matoso cargado de células espumosas. Fue descrita por
primera vez en 1916 por Schlagenhaufer y reportada en
nifios solo hasta 1963 por Avnet y Friedenberg. Se han
reportado alrededor de 300 casos, de los cuales aproxi-
madamente 121 corresponden a la edad pedidtrica.”’

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

/
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Tabla I. Descripcion de casos de MLP renal en pediatria
E. Coli
Autor Edad (afios) Género Sangre Orina Alteracion  Rifiones Tratamiento Condicion
TFG involucrados final
Ravel’ 3 F - + + 2 Muerto
Trillo y Lorentz' 9.5 F - + - | Nefrectomia Mejoria total
Deridder" 3 F - + - | Nefrectomia Mejoria total
Chamey"? I F - + + 2 Mejoria total
Wigglinkthuizen'? 0,5 M + + + 2 Muerto
0,5 M + + + 2 Mejoria total
Saleem'* 0,15 F + + + 2 Prednisolona y Mejoria total
azatioprina
Honjo® 0,09 M + + + 2 Metilprednisolona Mejoria total
Hegde® 3,5 F + - + 2 IRC
Yigiter' 6 F - - + | Nefrectomia
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.
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documentada histolégicamente.'”?** Tipicamente se
ha clasificado con base en la extensién del compromi-
so parenquimatoso renal siendo asi, focal o difusa y
se calcula que aproximadamente el 90% de los casos
corresponden a esta tltima.**?

La etiologia es incierta pero se han propuesto 6 fac-
tores predisponentes: obstruccién urinaria, I'TU, anor-
malidades del metabolismo de los lipidos, obstruccién
linfética, alteracién de la funcién de los linfocitos y
oclusiones vasculares'®?"**?’ La infeccién y la obstruc-
cidn urinaria estdn involucrados con un aumento en
la expresiéon de MCP-1 (Proteina monocitica quimio-
tixica-1) y una disminucién 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 activacién

de células residentes y el segundo, es un factor tréfico
poderoso para las células tubulares, que influye en su
proliferacién durante la vida fetal e inhibe sus procesos
apoptoticos.'”*

El grupo etério principalmente afectado obedece
a mujeres en edad media pero se ha reportado un
creciente nimero de casos pedidtricos.'®2021:23.26.29
La mayoria de las veces es unilateral y los sintomas
son inespecificos, 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 comtinmente in-
cluyen anemia normocitica hipocrémica, leucocitosis
e incremento de los reactantes de fase aguda. El parcial
de orina por su parte puede revelar piuria, hematuria
o proteinuria.?*%>%

El uro-cultivo positivo se ha reportado en 50 al 70%

/
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Caracteristicas clinicas

Tabla 2. Cuadro comparativo de manifestaciones clinicas en nifos
entre malocoplaquia y pielonefritis xantulogranulomatosa

Malocoplaquia

Pielonefritis antulogranulomatosa

de los lipidos

Edad 0-18 anos 0-18 anos
Género Femenino Femenino
Inmunosupresion o malignidad Puede estar presente Ausente

Infeccidn tracto urinario recurrente Frecuente Frecuente
Obstruccién urinaria Ausente Frecuente
Anormalidades del metabolismo Ausente Frecuente

Uni o bilateral

Rifones

Uni o bilateral

Frecuente

Fiebre, dolor o masa palpable
en dorso

Frecuente

Proceso cronico con areas de necrosis,
abscesos e infiltrado

Diagnéstico histologico

Presencia de grandes macréfagos con
citoplasma eosinofilico

(células de Von Hansemann) e
inclusiones citoplasmaticas

(Cuerpos de Michaelis-Gutmann)

Presencia de abundantes histiocitos
€SpuUMosos con grasas neutras
intracitoplasmaticas

Tratamiento

Antibidticos con alta difusion intracelular
(fluoroquinolonas, Rifampicina,
trimetropim-tsulfametoxasol,
gentamicina), agonistas colinérgicos
(cloruro de betanecol)

Nefrectomia parcial o total

Antibidticos

Nefrectomia parcial o total
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de los casos, las bacterias mds cominmente 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 patdgenos.'#20-2>27:28:29

La apariencia macroscépica de la PXG incluye un
aumento del tamafo renal con un engrosamiento cap-
sular, nédulos, necrosis central, dilatacién de la pelvis
renal con célculos, detritus o liquido purulento en su
interior. Los hallazgos microscépicos incluyen infil-
trado inflamatorio celular mixto agudo y crénico con
células multinucleadas gigantes y macréfagos cargados
de lipidos.?%

La radiografia del abdomen puede revelar presencia
de cdlculos del tracto urinario en 70-79% de los pacien-
tes. Los hallazgos tipicos de la TAC incluyen aumento
global del rifdn con dreas redondeadas de baja ate-
nuacién reemplazando completamente el parénquima
renal. Esto se interpreta como dilatacién de célices o
dreas focales de destruccion llenas de pus o detritus
(“signo de huella de 0s0”). La cistouretrografia se re-
quiere no solamente para la evaluacién de anomalias
congénitas asociadas con el rifidn involucrado, sino
también para descartar la presencia de anomalias si-
multaneas del rinén opuesto. La resonancia nuclear
magnética no aporta mayores hallazgos radiolégicos
pero puede ayudar a la planeacién del tratamiento
quirdrgico. La pielografia intravenosa se utiliza para el
diagndstico ya que muestra no solo la morfologfa sino la
funcién renal permitiendo observar ademds la presencia
de célculos coraliformes. Sin embargo, la gamagrafia es
mejor en lactantes menores ya que la calidad de imagen
de la pielografia no es buena debido a la inmadurez de
la funcién glomerular a esta edad.***>*>* Tradicional-
mente el tratamiento de eleccién es la administracién
de antibidticos seguido de una nefrectomia parcial o
total, esta tltima en especial en casos de compromiso
difuso, aunque varios autores recomiendan preservar
parte del parénquima renal sobre todo en casos pedid-
tricos.”*>* Las complicaciones a largo plazo principal-
mente reportadas corresponden a hipertensién, bacte-
riuria persistente y amiloidosis renal.”* Sin embargo,
una vez hecho el diagnostico y la reseccidén quirtirgica
el prondstico es excelente aunado a que el riesgo de
recurrencia es pricticamente nulo.*»*>*

CONCLUSION

Una vez puestas en escena estas dos entidades
(Tabla 2), podemos volver al planteamiento de Yigiter
y concluir que aunque ambas entidades comparten
caracteristicas macro y microscépicas y pueden tener
asociacién con infecciones urinarias a repeticién con
o sin obstruccién del tracto urinario, existen otras
caracteristicas propias de cada patologia que hacen
dificil solaparlas en el tiempo y establecer una descrip-
cién secuencial de eventos fisiopatolégicos y clinicos
encajados en un solo espectro de enfermedad. Por tal
motivo, continda siendo imperiosa la confirmacién
histopatolégica de cada una de las dos entidades en
especial, a la hora de orientar la terapia antibiética mds
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 MD*

ABSTRACT

Urinary tract infections and urinary malformations comprise
a vast clinical area that pediatric nephrologists/urologists regularly
encounter. The association of urinary tract infections (UTT) and
vesicoureteral reflux (VUR) has long been known." The absence of
UTI in patients with VUR has also been known." 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.
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Renal abnormalities have demonstrated a significant hetero-
geneity in terms of underlying genetic abnormalities®*. 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 undetlying
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’s’.
Subsequent investigators have lumped these abnormalities un-
der the term congenital abnormalities of the genitourinary tract
(CAKUT)®. 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 ¢-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 development”*.

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 uropathy’. 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 UTT, with the potential
for development of reflux nephropathy manifesting as
hypertension, proteinuria and end stage renal failure'®.
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 source''. 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 UTT as pili on certain bacteria allow
them to migrate up the urinary tract'>. 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.

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-

4 )

Figura |
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Grade |: 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 from'® 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 cortex’. 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
mesenchyme’ 4. 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 loop'* .

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
GDNPF’. 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 set'®. 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 %2 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 %2 to 19 %2. 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.” '®
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.®
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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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."® 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." 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-

Figura 2.
o :
F ¥ Secreted Glial
EnsA Derived
Normal ¥ Neurotrophic
Development s\ Factor (GDNF)
¥
Panel B C-Ret Expression
GDNF On the advancing
Absent Ureteric Bud
; & & a Metanephric
Panel C #,‘ "" "" "' Mesenchyme
Absent B L
MNephric Duct
Panel D
Pax2
Absent )
UB- denotes Ureteric Bud




Arch Latin Nefr Ped 201 I;11(2):85-94

(5]

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 2000*° demonstrated that repression of
anterior GDNF expression in the developing genitouri-
nary tract is regulated by the forkhead transcription
factors Foxcl and Foxc2. In deletional mutants they
nicely demonstrated the appearance of ectopic buds off
of the nephric duct during development. Foxcl 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/Robo*" 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

Figura 3. The Weigert-Meyer and Mackie-Stephens rolues

Ureter

D

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).
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theoretical premise stood for almost 30 years more
recently Baterina et al** »* started investigating some
of the potential mechanisms underlying ureteral mal-
development. In 2001?* 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

(

Figura 4. Ureteral Budding control by BMP4 N
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localized sopot for the initial ureteral budding.

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

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 '’ with permission.
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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 Wolftian

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

/

when disruption on Vitamin A/Ret signaling occurs.
Top: Ureteric bud formation

Middle: Branching Morphogenesis
Bottom:Ureteric maturation

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

~




5]

Arch Latin Nefr Ped 201 I;11(2):85-94

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
Miillerian 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 2005* 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 |: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 Miillerian duct are attached to the urethra (ua) while the ureter migrates
cephalically and becomes positioned at the trigone of the bladder (bl)

~

Stage 1: primary

ureteric bud

Stage 2: vertical
displacement

Stage 3: lateral

displacement
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is really responsible for the anti-reflux mechanism pre-
sent in humans. In this investigation Viana et al*> 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.”

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 PRACTICA

Dra. Claudia E Exeni®

Consejos para los pacientes

USO DEL ENALAPRIL

:Para qué se indica este medicamento?

El Enalaprillo usamos solo o en combinacién con
otros medicamentos para tratar de disminuir el trabajo
del rifién y/o controlar la presién arterial. Pertenece a
una clase de medicamentos llamados inhibidores de la
enzima convertidora de la angiotensina.

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

:Qué dieta especial debo seguir
mientras tomo este medicamento?

La dieta con bajo contenido de sal y/o control de
proteinas, 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 olvidé tan pronto como lo re-
cuerde, sin embargo, si es hora para la siguiente, sal-
téese aquella que no tomé y siga con la dosificacién
regular.

No tome una dosis doble.

2 Departamento de Nefrologia, Hospital de Nifos de San Justo.

:Cudles son los efectos secundarios
que podria provocar este medicamento?
Informe si se presenta cualquiera de estos sintomas:
e Tos.
* Mareos.
* Erupciones en la piel.

* Debilidad.

* Desmayos.

:Cémo 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 informacién
de importancia deberia saber?

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

:Cémo debe usarse este medicamento?

El ENALAPRIL viene envasado en forma de com-
primidos para tomar por via oral. Se toma una o dos
veces por dia con o sin alimentos. Para recordar de to-
mar el medicamento, hdgalo siempre a la misma hora.
Uselo exactamente como se indica. Se comenzard 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.

:Cudles son las precauciones

especiales que debo seguir?
Antes de comenzar a tomar ENALAPRIL:

* Inférmenos si el paciente es alérgico al Enalapril, o
a otros medicamentos.
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* Inférmenos si el paciente tiene planes de quedar
embarazada o si estd amamantando.

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

Siva a ser sometido a cualquier cirugia, incluyendo
la dental, avisele al doctor o dentista que estd to-
mando Enalapril.

La diarrea, los vémitos, el no beber suficiente
liquido, y transpirar mucho pueden causar una
disminucién en la presién arterial y provocar
mareos y desmayos.

Si presenta vomitos o diarrea suspenda el Enala-
prily consulte.





