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Editorial

Dra. VERA KOCH

El Congreso de ALANEPE efectuado en Santiago de Chile
marcd el final del periodo de la Dra. Vera Koch como su
Secretaria General.

Al comenzar su gestién en 2011 se encontr6 con el mismo
problema de sus predecesores: la falta de personeria juridica, lo

que impedia la realizacién de cualquier trdmite. Luego de laboriosas
gestiones esto logré solucionarse pero debe ser motivo de andlisis
para el futuro. Debe encontrarse algo definitivo, que no haga necesario el cambio con cada
renovacion de la Secretaria General.

Vera le dié un impulso trascendente a los aspectos docentes, con un programa de
cursos en toda Latinoamérica, dictados por los mds experimentados nefrélogos del 4rea.

Quizés el aspecto mds trascendente de su gestién fue la relacién con IPNA, donde logré
ubicar a ALANEPE entre las Asociaciones con mds influencia, culminando con el logro de
haberse realizado el Congreso de IPNA en Foix de Iguazu en 2016.

Las reuniones del Consejo Directivo tuvieron una continuidad sin precedentes, lo
que permitié un mejor funcionamiento de la Asociacion y un contacto fluido entre sus
integrantes.

Su apoyo fue permanente a todas las dreas en desarrollo, y su colaboracién con
nuestra revista fue invalorable, asi como el de su fiel colaboradora Julia de Souza, a quien
agradezco infinitamente su participacin.

Mostré una cualidad invalorable: el respeto por la historia de la Asociacion, por los que
la crearon, por los que la hicieron posible.

Dejo para el final lo mds destacable: sus inigualables condiciones como ser humano, su
calidez, su honestidad. Su encanto personal hizo que su sola presencia facilitara la solucién
de los problemas y seguramente su figura ocupa un lugar entre las mds trascendentes en la

historia de ALANEPE.

Dr. Ramoén Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos
de Nefrologia Pedidtrica
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Articulo original

SINDROME UREMICO HEMOLITICO ATIPICO

Dra. Analia Sanchez-Luceros,® Dra. Celia Dos Santos,’ Dra Andrea Exeni,c

Dra. Adriana Santiago® y Dr. Ramén Exeni®

INTRODUCCION

Dr. Ramén Exeni

Sindrome urémico hemolitico es una entidad
caracterizada por anemia hemolitica microangiop4-
tica no inmune, trombocitopenia, afectacién renal y
manifestaciones en diversos drganos como pancreas,
corazdn.

Etiolégicamente se reconoce el llamado sindro-
me urémico hemolitico tipico (SUH), causado por
infecciones por bacterias productoras de shigatoxina
(STEC) cepas de E. coli y Shigella disenteriae y un
mismo cuadro clinico con distintas repercusiones,
lo provocan alteraciones genéticas por disregulacion
de la via alterna del complemento y otras anomalias
como la deficiencia de ciancobalamina o la diacyl-
glycerolquinasa (DGKE) y constituyen el SUH
atipico(SUHa).

La terminologfa y la inclusién de casos en la
clasificacién de SUH atipico se torné muy confusa.
Recientemente se propone una nueva terminologia
denominando a estos diferentes tipos como

SUHa dependiente del complemento, SUHa
por déficit de DGKE, SUHa por defecto de cblC.
Resulta atractiva esta idea porque se refiere a los
mecanismos patogénicos que la provocan

P

Medicina Buenos Aires.
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EPIDEMIOLOGIA

Es una de las enfermedades considerada ultrarra-
ras. En USA se refieren 1 a 2 pacientes por millén
de habitantes. En Europa, en un estudio multicén-
trico internacional, se informa de una incidencia
de 0,11 casos/millén de habitantes. En cuanto a la
prevalencia, la European Medicine Agency, refiere
3,3 casos por millén de habitantes, en menores de
18 anos.

CLINICA

Puede comenzar en los primeros meses de vida
e iniciarse a cualquier edad.

Puede ser agudo como el SUH tipico o en al-
gunos casos ser de presentacion lenta con anemia
subclinica, trombocitopenia fluctuante y funcién re-
nal conservada, niveles altos de lactodehidrogenasa,
niveles indetectables de haptoglobina y la presencia
de esquitocitos que son la evidencia de la hemdlisis
intravascular.

Puede comenzar repentinamente con palidez
brusca, mal estado general, vomitos y decaimiento.

La hipertensién arterial puede ser muy severa
complicindose con encefalopatia y falla cardiaca.

Otra forma de presentacién puede ser solapa-
da, se presentan con anemia subclinica, tromboci-

Jefe Departamento Hemostasia y Trombosis, Instituto de Investigaciones Hematologicas, Academia Nacional de

Msc PhD Becaria Post Doctoral Fundacion Rene Baron, Instituto Medicina Buenos Aires.

Jefa Servicio de Nefrologfa Infantil, Hospital Universitario Austral, Pilar Buenos Aires.

Jefe de Dialisis y Transplante, Departamento de Nefrologia, Hospital de Nifios de San Justo, Buenos Aires
Coordinador Nefrologia, Departamento de Nefrologia, Hospital de Nifos de San Justo, Buenos Aires.
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topenia fluctuante y generalmente funcién renal
conservada.

Un porcentaje pequeno (4 %) puede presentar
una forma fulminante, con fallo multiorgénico seve-
ro con compromiso neurolégico, intestinal, pancred-
tico, hepdtico, todo producto de la microangiopatia
trombédtica (MAT).

El cardcter difuso y sistémico de la MAT hace
que se produzcan dafio en otros 6rganos, presen-
tdndose alteraciones neuroldgicas que van desde
manifestaciones leves hasta severos cuadros de he-
miparesia, accidente cerebrovascular, alteraciones
visuales y hemiplejia.

El infarto de miocardio se presenta en un 4 %
de las pacientes, con manifestaciones de afectacién
cardfaca, con isquemia y alteraciones obstructivas de
los vasos coronarios.

Se refieren casos de SUHa con manifestaciones
dermatoldgicas en forma de lesiones ulcerosas y gan-
grenosas en las extemidades inferiores.

La afectacion ocular se manifiesta como lo que
se conoce como Sindrome de Purstcher. Es una
vasculopatia oclusiva y hemorrdgica. Se caracteriza
por presentar multiples manchas blanquecinas en
la superficie de la retina y hemorragias retinianas
circundando la cabeza del nervio 6ptico, asociadas
a pérdida de la visién. Una de sus caracteristicas es
la de recidivar en los niflos con SUH atipico, a veces
como Unica manifestacién de la enfermedad.

La enfermedad se desarrolla con la caracteristicas
clinicas del SUH tipico, siendo muy dificil el diag-
néstico diferencial entre ambos.

La evolucién clinica serd dominada por las me-
didas que se tomen desde el punto de vista terapéu-
tico, plasma fresco, plasmaféresis, hasta llegar al uso
del Eculizumab.

El fallo renal agudo puede durar varios dias y
un grupo de pacientes, tal como sucede en el SUH
tipico, no recuperan la funcién pasando directamen-
te a la insuficiencia renal crénica. Esto es menos
frecuente a partir del uso de Eculizumab.

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Ante cuadros sugerentes de SUH en neonatos
y menores de 6 meses el diagndstico mds probable,
una vez descartado el SUH tipico, son las alteracio-
nes del complemento y el secundario a neumococo,
ya que las parpuras trombocitopénicas trombéticas
hereditaria y la deficiencia de Ciancabolamina, son
excepcionales.

En los adolescentes predomina el déficit de
MCP y el producido por anticuerpos anti-CHF y es
la edad de aparicién de la parpura trombocitopénica
trombdtica adquirida.

FISIOPATOLOGIA

1. Factores genéticos del complemento
relacionados al suha

Dra. Analia Sanchez Luceros

Dra Celia Dos Santos

Las microangiopatias trombéticas (MAT) repre-
sentan un grupo de enfermedades que consisten en
una lesién microvascular de arteriolas y capilares con
engrosamiento de la pared vascular, desprendimien-
to y edema endotelial prominente, acumulacién su-
bendotelial de proteinas y restos celulares, fibrina y
trombos ricos en plaquetas que obstruyen la luz del
vaso, resultando en isquemia tisular’.

En los Ultimos afios se ha visto un creciente
ntmero de desarrollos y metodologias dirigidas a
caracterizar y diferenciar los subtipos de MAT. La
clasificacion de las MAT basadas en la fisiopatolo-
gia de la enfermedad® y las guias de diagnédstico y
tratamiento de MAT?? son manifestaciones de los
avances realizados en la comprensién de estas en-
fermedades.

Sin embargo, la clasificacién y nomenclatura de
las MAT siguen imprecisas, dado que todos los me-
canismos implicados en estas patologfas no han sido
completamente descriptos. El SUH es una MAT
caracterizada por la triada de anemia hemolitica
microangipdtica, trombocitopenia y falla renal de
variable severidad, que se presenta en dos formas.

Las formas tipicas, un 90% de los casos, son
secundarias a infeccién por microorganismos pro-
ductores de toxina Shiga (STEC) (Escherichia coli,
Shigella) y afectan en su mayoria la poblacién pe-
didtrica®. El 10% restante estd constituido por las
formas atipicas (SUHa), una enfermedad extrema-
damente rara que afecta tanto adultos como nifios,
que es causada por la desregulacién de la via alter-
nativa del complemento que lleva a su activacién’.

En la dltima década, la identificacién de varian-
tes genéticas en los componentes de la via alternativa
del complemento®y de auto-anticuerpos dirigidos
contra el factor H? ha sido clave en el entendimiento
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de los mecanismos de enfermedad, permitiendo el
desarrollo de nuevas terapias y mejorar el prondstico
de los pacientes.

2. Caracteristicas clinicas y de laboratorio
para el diagnéstico del SUHa

Ante la sospecha clinica de MAT, el médico
tiene a disposicién algunas herramientas de labora-
torio que permiten orientar el diagndstico. Bajo el
término de MAT se han agrupado dos entidades, el
SUH vy la Parpura Trombética Trombocitopénica
(PTT), las cuales son, desde el punto de vista ani-
tomo-patolégico y clinico, enfermedades diferentes.

La PTT se caracteriza por hemdlisis microangio-
patica asociada a severa deficiencia de la actividad
de ADAMTS13 (acrénimo por A Disintegrin And
Metalloproteinase with a ThromboSpondin type 1 mo-
tif, member 13). En los pacientes, los multimeros
extragrandes del factor von Willebrand (ULVWE),
secretados por células endoteliales activadas, no son
clivados por ADAMTS13. Este clivaje es esencial
para evitar la excesiva adhesién y agregacién de pla-
quetas a ULVWF en sangre circulante, que son los
causantes de trombosis microvascular’.

La PTT adquirida, que representa casi el 90% de
los casos de PTT en adultos, es debida al desarrollo
de autoanticuerpos dirigidos a ADAMTS13. La
PTT congénita resulta de mutaciones genéticas en
ADAMTS13 y representa aproximadamente 5-10%
de los casos. La determinacién de una actividad
disminuida de ADAMTS13 (<10%) en el plasma
humano es actualmente el método de referencia para
discriminar la PTT del SUHa.

Sin embargo, algunos de los casos descriptos de-
saffan la presuncién de una adecuada separacién cli-
nica basada en sintomas y/o patrén de laboratorio,
mostrando cuadros de superposicién de enfermedad
entre PTT y SUH. Como ejemplos de estos cuadros
de superposicién, en una publicacién de pacientes
pedidtricos diagnosticados como SUHa, un subgru-
po de pacientes fue identificado con severa deficien-
cia de actividad de ADAMTS13 compatible con el
diagnéstico de PTT!.

En 2013, en una cohorte de pacientes SUHa
con mutaciones de complemento se observé dis-
minucién de la actividad de ADAMTS13 con
anomalfas genéticas de ADAMTS13"%. Una publi-
cacién reciente describe un caso de MAT aguda,
con sintomas neuroldgicos y evidencia de PTT sin

dafo renal en ausencia de deficiencia de actividad de
ADAMTS13 plasmdtica'. Investigando la via alter-
nativa del complemento, los autores identificaron 2
mutaciones nuevas asociadas a SUHa que causaron
la MAT después de un evento gatillo.

En 20% de las MAT, se observan manifestacio-
nes extra-renales incluyendo complicaciones en el
sistema nervioso central, el sistema cardiovascular,
los pulmones, la piel, el muasculo esquelético y el
tracto gastrointestinal'®. Diferentes grupos de tra-
bajo propusieron algoritmos para el diagnéstico
diferencial de la microangiopatia primaria (7,15-
16). En presencia de las manifestaciones clinicas
de trombocitopenia (<150.000 plaquetas/uL), de
hemdlisis intravascular (elevacién de LDH, des-
censo de la hemoglobina y haptoglobina, presencia
de esquistocitos) acompafiadas por un dano, leve
o severo, de érganos (en particular fallo renal con
elevacién de creatinina), se recomienda la evaluacién
de la actividad de ADAMTS13 y de su inhibidor
anti-IgG. En el caso de observar una actividad de
ADAMTS13 superior a 10%, se sospecha un SUH,
y se descarta una posibilidad de SUH tipico si el
paciente no presenta infeccién por STEC.

Para evidenciar un SUHa se recomienda el
screening funcional y la caracterizacién genética
del complemento y sus reguladores, como ha sido
descripto previamente en algunos algoritmos de
diagndstico'”'®. La dificultad del estudio del SUHa
reside en la posibilidad de que multiples factores
sean implicados en la enfermedad, sean genéticos
y/o ambientales. La prevalencia fenotipica de la en-
fermedad es efectivamente incompleta.

Esto se evidencia en los casos familiares de
SUHa, donde aproximadamente un 50% de los
pacientes con una variante genética en los genes
del complemento, ya descripta como asociada al
SUHa, no presentan sintomas de la enfermedad".
Estos datos apoyan la hipétesis que las variantes ge-
néticas presentes en el complemento son factores
de predisposicién de la enfermedad y no pueden ser
considerados siempre como causa principal o Gnica.

Numerosos estudios de casos permitieron iden-
tificar eventos gatillos asociados al SUHa. La pato-
logia puede ser segundaria a maltiples condiciones
como infecciones otras que por STEC, cdncer, en-
fermedad autoinmune, trasplante de 6rganos sélidos
o células progenitoras hematopoyéticas®, siendo
un desafio desenmascararla en los casos asociados a
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embarazo, lupus eritematoso sistémico, o crisis hi-
pertensiva que constituyen condiciones que pueden
desencadenar la activacién del complemento®. La
existencia de pacientes con SUHa pero sin variantes
genéticas patogénicas en los genes del complemen-
to, ademds de la identificacién de cambios en genes
como la thrombomodulina (THBD)?' 0 DGKE?*
sugieren la presencia de factores genéticos adicio-
nales implicados en la patogénesis de la enfermedad
que todavia quedan por investigar.

3. El sistema del complemento

El sistema del complemento, parte de la inmu-
nidad innata, es uno de los més viejos mecanismos
evolutivos de defensa contra organismos infecciosos
y células propias modificadas. No solo el sistema
“complementa” el rol de los anticuerpos en la inmu-
nidad adquirida, sino que también marca a los paté-
genos y las células necréticas para su opsonizacién,
y proporciona una defensa temprana en ausencia de
anticuerpos realizando la lisis de las células extranas
al organismo. El sistema se compone de alrededor
de 30 proteinas, la mayoria de las cuales son sinte-
tizadas por el higado y circulan en el plasma. Estas
proteinas se reparten en 3 vias: la via cldsica, la via
de las lectinas y la via alternativa®. Cada via inicia
el proceso inmunolégico con diferentes factores
para inducir la liberacién de anafilatoxinas. Estos
fragmentos peptidicos son capaces de reclutar mds
células inmunolégicas generando una amplificaciéon
de la respuesta inmune y la formacién del complejo
de ataque a membrana (MAC: Membrane Attack
Complex) que permite la destruccion de las células
indeseables®.

La iniciacién de la via alternativa del comple-
mento no depende de complejos antigeno-anticuer-
po, sino de la hidrdlisis espontdnea del C3 tidester
en el dominio tidester TED de la proteina, para for-
mar C3(H,0). C3(H,0) se une al factor B (CFB),
exponiendo un sitio en CFB que sirve de sustrato
al factor D (CFD) para formar las subunidades Ba
y Bb. El fragmento Bb queda unido al C3(H,0)
y forma la convertasa C3 (C3(H,O)Bb), capaz de
romper el C3 libre en C3a y C3b, para formar mds
C3bBb en un proceso de amplificacién llamado
“positive feedback loop”. E1 C3b en exceso se une
a la convertasa C3 para generar la convertasa C5
(C3bBbC3b), capaz de romper C5 en C5ay C5b.

C5a es una anafilatoxina liberada en la circulacién

sanguinea y C5b permite iniciar la via terminal del
complemento con la formacién del MAC, incluyen-
do las proteinas C6, C7, C8, C9 (Figura 1). Como
lo indica su nombre, el complejo se introduce en la
membrana de los patégenos o de las células a elimi-
nar generando la lisis de los mismos y algunos me-
canismos pro-inflamatorios en las células resistentes
a la destrucciéon®.

La via alternativa del complemento se encuen-
tra constitutivamente activada y esta activacion es
regulada por proteinas especificas como el Facror
H (CFH), Factor I (CFI), Complement Receptor 1
(CR1), C4b binding protein (CABP), Membrane
Cofactor Protein (MCP) o CD46, CD59 and Decay
Accelerating Factor (DAF)*. Las proteinas regula-
doras pueden actuar como aceleradoras del proceso
de desacoplamiento de las convertasas, pueden pro-
mover una inactivacion irreversible o una inhibicién
reversible por competicién. Proteinas como CFH
y DAF permiten el acortamiento de la vida media
de las convertasas C3 y C5. CFH y los reguladores
MCP y CR1 unidos a la membrana pueden actuar
como cofactor de CFI, induciendo el corte de la
proteina C3b para producir formas inactivas como
iC3b a la superficie celular y la subunidad soluble
C3f. Si bien C4BP regula mds generalmente la via
cldsica del complemento, algunos estudios demos-
traron el rol de cofactor de la proteina con CFI en
la inactivacién de C3b. El mecanismo de inhibicién
competitiva se caracteriza por la unién de regulado-
res de la via con algunas proteinas para impedir sus
funciones. CFH se puede unir a C3b para disminuir
su unién con CFB, disminuyendo asi la formacién
de la convertasa C3.

4. Factores genéticos del complemento
relacionados al SUHa

4.1. Complemento Factor H (CFH)

CFH es una glicoproteina soluble circulante de
155 kDa. La proteina estd compuesta de 20 domi-
nios llamados proteina de control de complemento
(CCP) codificados por 23 exones. Los dominios
CCPs 1-4, CCP 7, and CCPs 19-20 regulan la
unién al C3b.

Ademis, la regién C-terminal (CCPs 19-20)
tiene un rol importante en la unién a la superficie
celular. El gen CFH estd localizado en el brazo largo
(q) del cromosoma 1 en la posicién 32%. Debido al
rol central que juega el factor H en la regulacién del
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complemento, la actividad aberrante de este factor
ha tenido varias implicancias clinicas (MAT, glome-
rulonefritis membrano-proliferativa, degeneracién
macular asociada a la edad, hipertensién arterial,
etc.). Es uno de los factores del complemento mds
importantes de los vinculados a SUHa, ya que 20 a
30% de los pacientes presentan variantes genéticas
en CFH*%»3°,

Mis de 160 variantes fueron descriptas incluyen-
do mutaciones de sentido erréneo, sin sentido, las
que corren el marco de lectura (adicién/delecién) o
que cambian el sitio de splicing’'. En la mayoria de
los casos, las variantes son heterocigotas y se carac-
terizan por una penetrancia incompleta.

Las variantes genéticas pueden producir una
deficiencia de la proteina CFH de manera cuantita-
tiva (alteracién de la produccién o de la secrecién)
o cualitativa (alteracién de la funcién). Para medir
estas alteraciones, se puede determinar los niveles
plasmdticos de CFH, de preferencia por ELISA
para una mayor sensibilidad, y realizar el ensayo
funcional basado en la prevencién de la hemdlisis
de los eritrocitos de oveja por reguladores del com-
plemento como el CFH*. En presencia de plasma
de pacientes con una anomalia funcional del factor
H, se observara lisis de los eritrocitos.

La descripcién de combinaciones de variantes
genéticas en CFH, llamadas haplotipos, en pacientes
con SUHa mostré que algunas combinaciones pue-
den ser patogénicas y otras protectoras®>°.

El gen CFH presenta una fuerte homologfa de
secuencia con los 5 genes CFHR-1 a CFHR-5. Se
piensa que estos homoélogos se formaron por eventos
de duplicaciones del gen CFH original dado que
las proteinas CFHR se componen de dominios
CCPs presentando entre 30 a 100% de homologia
con CFH. De la misma manera que para CFH, la
presencia de cambios genéticos como mutaciones,
deleciones, duplicaciones o recombinaciones en los
genes CFHR puede ser relacionada al SUHa*. La
fusién entre los genes CFH y CFHR3, que se tra-
duce por la expresién de una proteina hibrida con-
teniendo 19 CCPs de CFH y 4 CCPs de CFHR3,
resulta en una pérdida de la actividad de regulacién
del complemento de la proteina a la superficie celu-
lar’’. La delecién homocigota de los genes CFHR1-
CFHR3 es mds frecuente en los pacientes con SU-
Ha que en la poblacién normal, especialmente en
pacientes que presentan auto-anticuerpos anti-FH?*.

Actualmente, no fue demostrado si la ausencia de
los genes causa el desarrollo de los anticuerpos.

4.2. Complemento Factor I (CFI)

El gen CFI localizado en el cromosoma 4 con-
tiene 13 exones que codifican una serina proteasa
de 88 kDa, principalmente producida en el higado.
CFI se compone de una cadena pesada (50 kDa)
y de una cadena liviana (38 kDa) conectadas por
un puente disulfuro. La cadena pesada se compone
de 5 dominios proteicos: FIMAC (Factor I Mem-
brane Attack Complex), CD5-like domain, LDLr1
y LDLr2 (Low-Density Lipoprotein receptor) y la
tltima regién con homologia no conocida. La ca-
dena liviana se compone de 5 exones codificando
por el dominio serina proteasa (SP)*. La unién de
la glicoproteina CFI a sus cofactores especificos per-
mite la inactivacién de C3b en iC3b para prevenir
la formacién excesiva de las convertasas C3 y C5.
Entre 5 a 10% de los pacientes SUHa presentan una
de las =60 variantes genéticas ya descriptas en CFI*.
La descripcién de una mutacién en homocigota es
una excepcion®! dado que todas las variantes genéti-
cas encontradas hasta ahora se observaron de forma
heterocigota. Estas mutaciones afectan la expresién
o la funcién de la proteina impidiendo la regulaciéon
de la via alternativa del complemento en pacientes
con SUHa42.

4.3. Membrane Cofactor Protein (MCP)

El gen MCP pertenece al cluster del gen RCA
en el cromosoma 1q32 y codifica una glicoproteina
transmembrana de ~65 kDa, producida en la ma-
yorfa de las células, incluyendo plaquetas y células
endoteliales. La parte extracelular N-terminal de la
proteina se compone de 4 dominios CCP implica-
dos en la interaccién de MCP con los componentes
C3b y C4b. Sigue el dominio STP que es una regién
rica en serina-treonina-prolina, antes de llegar a la
parte transmembrana y a la extremidad citoplas-
mética®. La mayorfa de los cambios genéticos se
encuentran en los dominios CCP de la proteina,
con un total de 52 mutaciones observadas en el gen
completo. Aproximadamente 75% de esas varian-
tes genéticas inducen una pérdida de expresién de
la proteina a la superficie celular, mientras que el
25% restante generan una proteina no funcional®.
Se encuentran mutaciones de MCP en 10 a 20% de
pacientes con SUHa.
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Se observé la presencia de un haplotipo de ries-
go, llamado MCPggaac, dos veces mds en cohortes
de pacientes con SUHa que en la poblacién nor-
mal®. Los ensayos iz vitro demostraron que MCPg-
gaac reduce un 25% la actividad transcripcional,
pero estos resultados no fueron confirmados 77 vive.

4.4. Complemento Factor B (CFB)

El gen CFB localizado en el cromosoma 6 se
compone de 18 exones que codifican una glicopro-
teina de 90 kDa, la cual, después de su clivaje por
CFD, formard parte de la C3 convertasa. Se compo-
ne de tres dominios CCP, un dominio von Wille-
brand tipo A (vWA) y un dominio serina proteasa.
CFB se une a C3b para formar una pro-convertasa
C3, activada durante la fragmentacién de CFB por
CFD. El sitio de corte de CFD entre los dominios
CCP y vWA de CFB permite la liberacién de las
subunidades Ba y Bb. La unidad activa Bb sigue
unida al C3b para formar la convertasa C3.

Se describieron unas 15 mutaciones en el gen
CFB*, las cuales son observables en 1 a 5% de la
poblacién con SUHa?**. Un trabajo reciente, estu-
diando los efectos de 10 nuevas variantes genéticas,
mostré que s6lo 6 mutaciones de 15, incluyendo las
descriptas anteriormente en la literatura, son direc-
tamente relacionadas a la patogénesis del SUHa*.
Las mutaciones en CFB implican un aumento de la
actividad enzimdtica con una formacién mds rdpida
de las convertasas o una diminucién del proceso de
desacoplamiento de las mismas.

4.5.C3

La proteina C3, componente central del com-
plemento, es una proteina sérica producida por el
higado. El gen que la codifica estd localizado en
el cromosoma 19p13.3 y contiene 41 exones. La
proteina de 186 kDa se compone de una cadena
oy una cadena 3 unidas por puentes disulfuros.
El clivaje de C3 resulta en la generacién de la ana-
filatoxina C3a (9 kDa) y de la forma activa C3b
(177 kDa), capaz de interactuar con la superficie
celular por la presencia de su tioéster. En paralelo,
la hidrélisis espontdnea de C3 permite la forma-
cién de C3(H20), de funcidén equivalente a C3b
dado que este componente puede unirse a CFB
para formar la convertasa C3bBb posteriormente
a la accién de CFD.

Se describieron alrededor de 50 mutaciones en el

gen C3, y son frecuentes en 2 a 10% de los pacientes
con SUHa*. En 2015, un estudio demostré que
17 mutaciones generan un defecto en la unién de
la proteina mutada a las proteinas CFH y/o MCP,
implicando una disminucién de la inactivacién de

C3b®.

5. Factores genéticos independientes del

complemento y relacionados al SUHa

En 50% de los casos de SUHa no se encuentran
anomalias del complemento, sugiriendo que otros
factores podrian estar implicados en la patogénesis
de la enfermedad. En los estudios mds recientes de
SUHa, se identific el rol de dos genes relacionados
a la via la coagulacién, THBD (trombomodulina)
y DGKE.

5.1. THBD

La trombomodulina es un receptor de las células
endoteliales que inhibe la actividad de la via de la
coagulacién. La trombina se une al receptor para
activar la proteina C, cuya accién es la degradacion
de los factores de coagulacién V'y VIII activados,
reduciendo de este modo la generacién de trombina.
Se describieron 11 mutaciones en el gen THBD.
El andlisis funcional de la proteina mostré que la
trombomodulina tiene un rol en la inactivacién de
las anafilatoxinas C3a y C5a y puede acelerar la in-
activacién de C3b actuando como un cofactor de

CFI, en presencia de otros cofactores como CFH
y CR1%.

5.2. DGKE

La proteina de 64kDa es una kinasa de tipo III
codificada por el gen DGKE, localizado en el cro-
mosoma 17q22. La proteina DGKE es expresada
en células endoteliales, podocitos y plaquetas. Su rol
es de regular la formacién del diacilglicerol (DAG)
metabolizdndolo en 4cido fosfatidico. El DAG es
capaz de activar la proteina kinasa C (PKC) gene-
rando multiples efectos como cambios en el tono
vascular o liberacién de factores pro-trombéticos.
Estudios recientes permitieron identificar 13 va-
riantes genéticas”*. Generalmente, la enfermedad
relacionada con anomalias de DGKE se presenta en
los pacientes que debutan antes del primer afo de
vida. El curso de la enfermedad se suele acompanar
de recidivas que progresan, en la mayoria de los ca-
sos, a enfermedad renal crénica.



Arch Latin Nefr Ped 2017;17(3):3-16

]

BIBLIOGRAFIA

Aspectos clinicos

1.

10.

11.

12.

13.

14.

Rosove, M.H., Thrombotic microangiopathies. Semin
Arthritis Rheum, 2014; 43(6): 797-805.

Coppo, P; A. Veyradier, Thrombotic microangio-
pathies: towards a pathophysiology-based classification.
Cardiovasc Hematol Disord Drug Targets, 2009.
9(1): 36-50.

Scully, M., et al., Guidelines on the diagnosis and ma-
nagement of thrombotic thrombocytopenic purpura and
other thrombotic microangiopathies. Br ] Haematol,
2012. 158(3): 323-35.

Loirat, C., et al., An international consensus approach
to the management of atypical hemolytic uremic syn-
drome in children. Pediatr Nephrol, 2016; 31(1):
15-39.

Altuna, D., et al., Microangiopatia Trombdtica
(MAT) en adultos y ninos. Guias de Diagnostico y
Tratamiento Sociedad Argentina de Hematologia,
2015; 249-66.

Palermo, M.S., R.A. Exeni, and G.C. Fernandez,
Hemolytic uremic syndrome: pathogenesis and update
of interventions. Expert Rev Anti Infect Ther, 2009;
7(6): 697-707.

Campistol, ].M. et al., Actualizacion en sindrome
hemolitico urémico atipico: diagndstico y tratamiento.
Documento de consenso. Nefrologia (English Edi-
tion), 2015; 35: 5: 421-47.

Kavanagh, D. et al., Asypical Hemolytic Uremic Syn-
drome. Sem Neph, 2013; 33 (6): 508-30.
Dragon-Durey, M.A. et al., Clinical Features of Anti-
Factor H Autoantibody-Associated Hemolytic Uremic
Syndrome. ] Am Soc Nephrol, 2010; 21: 2180-87.
Moake, J.L., Thrombotic microangiopathies. N Engl
J Med, 2002. 347(8): p. 589-600.

Veyradier, A., et al., Severe deficiency of the specific von
Willebrand factor-cleaving protease (ADAMTS 13) ac-
tivity in a subgroup of children with atypical hemolytic
uremic syndrome. ] Pediatr, 2003. 142(3): p. 310-7.
Feng, S., et al., Partial ADAMTS13 deficiency in
atypical hemolytic uremic syndrome. Blood, 2013.
122(8): p. 1487-93.

Peyvandi, F., et al., Thrombotic microangiopathy
without renal involvement: two novel mutations in
complement-regulator genes. ] Thromb Haemost,
2016. 14(2): 340-5.

Hofer, J. et al. Extra-Renal Manifestations of Comple-
ment-Mediated Thrombotic Microangiopathies. Front
Pediatr, 2014; 2: 97.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

Shen YM., Clinical evaluation of thrombotic mi-
croangiopathy: identification of patients with suspected
atypical hemolytic uremic syndrome. From The 9th
Congress of the Asian-Pacific Society on Throm-
bosis and Hemostasis Taipei, Taiwan. 6-9 October
2016; Thromb J, 2016; 14(Suppl 1):19.

George, J.N. and Nester, C.M., Syndromes of
Thrombotic Microangiopathy. N Engl ] Med, 2014;
371:654-66.

Kavanagh, D. et al., Screening for complement sys-
tem abnormalities in patients with atypical hemolytic
uremic syndrome. Clin ] Am Soc Nephrol, 2007;
2(3):591-6.

Loirat, C. and Frémeaux-Bacchi, V., Agypical hemo-
lytic uremic syndrome. Orphanet ] Rare Dis, 2011;
6:60.

Caprioli, J., et al., Genetics of HUS: the impact of
MCP, CFH, and IF mutations on clinical presenta-
tion, response to treatment, and outcome. Blood, 2006;
108(4): 1267-79.

Nester C.M. et al., Ayypical aHUS: State of the art.
Mol Imm, 2015; 67: 31-42.

Delvaeye, M. et al., Thrombomodulin Mutations in
Atypical Hemolytic Uremic Syndrome. N Engl ] Med,
2009; 361(4): 345-57.

Lemaire, M. et al., Recessive mutations in DGKE
cause atypical hemolytic-uremic syndrome. Nat Genet,

2013; 45(5): 531-6.

Sénchez Chinchilla, D. et al., Complement Mutations in

Diacylglycerol Kinase-«-

Associated Atypical Hemolytic Uremic Syndrome. Clin ]

23.

24.

Am Soc Nephrol, 2014; 9: 1611-19.

Campbell, R.D. et al., Structure, organization, and
regulation of the complement genes. Annu Rev Immu-
nol, 1988; 6: 161-95.

Merle, S. et al., Complement system part I - molecular

mechanisms of activation

and regulation. Front. Immunol, 2015; 6:262.

25.

20.

27.

28.

Morgan, B.P., The membrane attack complex as an
inflammatory trigger. Immunobiology, 2016; 221(6):
747-51.

Zipfel, P.F. and Skerka, C., Complement regulators
and inhibitory proteins. Nat Rev Immunol, 2009;
9(10): 729-40.

Morgan, H.P. et al., Structural basis for engagement
by complement factor H of C3b on a self surface. Nat
Struct Mol Biol, 2011; 18, 463-70
Frémeaux-Bacchi, V. et al., Genetics and outcome
of atypical hemolytic uremic syndrome: a nationwide



0]

Arch Latin Nefr Ped 2017;17(3):3-16

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

French series comparing children and adulss. Clin ]
Am Soc Nephrol, 2013; 8(4):554-62.

Noris, M. et al., Relative role of genetic complement
abnormalities in sporadic and familial aHUS and
their impact on clinical phenotype. Clin ] Am Soc
Nephrol, 2010; 5(10): 1844-59.

Maga, T.K. et al., Mutations in alternative pathway
complement proteins in American patients with atypi-
cal hemolytic uremic syndrome. Hum Mutat, 2010;
31(6):1445-60.

Rodriguez, E. et al., New functional and structu-
ral insights from updated mutational databases for
complement factor H, Factor I, membrane cofactor
protein and C3. Biosci Rep, 2014; 34(5): e00146.
Roumenina, L.T. et al., Functional evaluation of
Jactor H genetic and acquired abnormalities: applica-
tion for atypical hemolytic uremic syndrome (aHUS).
Methods Mol Biol, 2014; 1100:237-47.

Caprioli, J. et al., Complement factor H mutations
and gene polymorphisms in haemolytic uraemic syn-
drome: the C-257T, the A2089G and the G2881T
polymorphisms are strongly associated with the disease.
Hum Mol Gen, 2003;12(24): 3385-95.
Esparza-Gordillo, J. et al., Predisposition to atypical
hemolytic uremic syndrome involves the concurrence of
different susceptibility alleles in the regulators of com-
plement activation gene cluster in 1932. Hum Mol
Gen, 2005; 14 (5): 703-12.

Pickering, M.C. et al., Spontaneous hemolytic uremic
syndrome triggered by complement factor H lacking
surface recognition domains. JEM, 2007, 204(6):
1249-56.

Skerka, C. et al., Complement factor H related prote-
ins (CFHRs). Mol Immunol, 2013; 56: 170-80.
Francis, N.J., et al., A novel hybrid CFH/CFHR3
gene generated by a microhomology-mediated deletion
in familial atypical hemolytic uremic syndrome. Blood,
2012; 119(2): 591-601.

Dragon-Durey, M. A. et al., 2009. The high frequen-
¢y of complement factor H related CFHRI gene dele-
tion is restricted to specific subgroups of patients with
atypical haemolytic uraemic syndrome. ] Med Gen,
2009; 46: 447-50.

Kavanagh, D. et al., Characterization of mutations in
complement factor I (CF) associated with hemolytic ure-
mic syndrome. Mol Immunol, 2008; 45(1): 95-105.
Rodriguez de Cordoba, S. et al, Genetics of atypical
hemolytic uremic syndrome (aHUS). Semin Thromb
Hemost, 2014; 40(4).

41.

42.

43.

44.

45.

46.

47.

48.

49.

Bienaime, F. et al., Mutations in components of com-
plement influence the outcome of Factor I-associated
atypical hemolytic uremic syndrome. Kidney Int,
20105 77: 339-39.

Nilsson, S.C. et al., Mutations in complement factor
1 as found in atypical hemolytic uremic syndrome lead
to either altered secretion or altered function of factor
1. Europ ] Immunol, 2010; 40: 172-185.
Richards, A. et al., Implications of the initial mu-
tations in membrane cofactor protein (MCP; CD46)
leading to atypical hemolytic uremic syndrome. Mol
Immunol, 2007; 44: 111-22.

Marinozzi, M.C. et al, Complement Factor B Muta-
tions in Atypical Hemolytic Uremic Syndrome—Di-
sease-Relevant or Benign? ] Am Soc Nephrol, 2014;
25(9): 2053-65.

Schramm, E.C. et al., Mapping interactions between
complement C3 and regulators using mutations in
atypical hemolytic uremic syndrome. Blood, 2015;
125(15):2359-69.

Delvaeye, M., et al., Thrombomodulin Mutations in
Atypical Hemolytic-Uremic Syndrome. NEJM, 2009;
361: 345-57.

Lemaire, M. et al., Recessive mutations in DGKE
cause atypical hemolytic-uremic syndrome. Nat Genet,
2013; 45(5): 531-6.

Mele, C. et al., Characterization of a New DGKE
Intronic Mutation in Genetically Unsolved Cases
of Familial Atypical Hemolytic Uremic Syndrome.
Clin ] Am Soc Nephrol, 2015; 10(6):1011-9.
Sénchez Chinchilla, D. et al., Complement Mutations
in Diacylglycerol Kinase-Associated Atypical Hemolytic
Uremic Syndrome. Clin ] Am Soc Nephrol, 2014; 9:
1611-19.

TRATAMIENTO

Dra. Andrea Mariana Exeni

Dra. Adriana Patricia Santiago

Es muy importante la diferenciacién clinica en-

tre el SUH tipico y el atipico dado que en hasta un
30% de los pacientes con SUH atipico la condicién
amplificadora puede ser una gastroenteritis.

Es relevante poder realizar dosaje de actividad

de ADAMTS 13 que en el SUH atipico a diferencia
de la PTT debe ser >10% para plantearnos el trata-
miento a abordar.
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La primera linea de tratamiento en pacientes
con SUHa es el eculizumab (anticuerpo monoclo-
nal humanizado que inhibe la produccién de los
componentes terminales del complemento C5a 'y
el complejo de ataque a la membrana mediante su
unién a la proteina C5a del complemento a la pro-
tefnas) y no se requiere de confirmacién genética
de mutaciones en el complemento o la presencia de
anticuerpos para iniciar su uso.

Sin embargo, existe un grupo de pacientes que no
se benefician del uso de eculizumab por ser alteracio-
nes independientes del complemento como es el caso
de pacientes que presentan una mutacién DGKE o el
déficit de cobalamina C cuyo tratamiento se basa en
hydroxycobalamina de administracién parenteral en
combinacién con 4cido félico y betaina.

Reportes vinculan al retraso en el inicio del tra-
tamiento con disminucién de la recuperacién renal
y mayor progreso a la IRC por lo cual el inicio del
tratamiento debe ser precoz

El hecho de que en Argentina la droga sea de uso
compasivo nos enfrenta a la problemdtica de no te-
ner disponibilidad inmediata de la misma y requerir
en la emergencia iniciar terapias plasmdticas.

Terapias plasmaticas

Las terapias plasmdticas son la infusién de plas-
ma (IP) y el recambio plasmdtico (RP).

En la IP el paciente recibe plasma fresco congela-
do que contiene reguladores del complemento fun-
cionales. En el RP se remplaza el plasma del paciente
con SHUa por FEP, con lo cual obtengo el beneficio
de aportar proteinas reguladoras del complemento
y a la vez eliminar inhibidores, anticuerpos anti-FH
y posibles factores inflamatorios/trombogénicos que
participan en el dafo endotelial y la hiperagregacién
plaquetaria.

La utilidad de la plasmaféresis en el SUH atipico
es de beneficio incierto, tiene alta tasa de compli-
caciones (infecciones, trombosis, isquemia, hemo-
rragias, quilotérax) y no resuelve la desregulacion
crénica del complemento ni la MAT.

La Sociedad Americana de aféresis en 2013 sefia-
16 que la utilizacién de plasmaféresis en SUH atipico
es grado 2C.

En caso de necesitar iniciar plasmaféresis, con
o sin infusién de plasma fresco por no contar con
eculizumab, debemos tomar en cuenta que se define

como falla de tratamiento luego de 3-5 dias si el
recuento plaquetario o la LDH no han normalizado
0 a creatinina no se ha reducido al menos un 25%.
En estos casos se sugiere suspender la terapia.

En general el paciente con SUHa es sometido
a plasmaféresis con infusién de plasma fresco. La
infusién de plasma fresco seria ttil solamente en
pacientes con déficit completo de FH En pacientes
con mutaciones en MCP la TP no se considera efi-
caz y la remisién del paciente ocurre independien-
temente de su uso La plasmaféresis debiera utilizarse
tinicamente en pacientes donde hay anticuerpos anti
factor H o pacientes criticos con microangiopatia
severa en los cuales se descarte PTT por medio de
actividad de ADAMTS 13>10%.

En caso de poder determinar anticuerpos anti
factor H el paciente podria beneficiarse del uso
combinado de plasmaféresis mds terapia inmuno-
supresora como metilprednisolona en combinacién
con ciclofosfamida, rituximab o micofenolato .Esta
terapia no debiera discontinuarse por intercurren-
cias infecciosas dado que en esas situaciones es
cuando el paciente es especialmente susceptible a
recaidas .En caso en los cuales sospeche o confirme
infecciones por gérmenes capsulados se suspenderd
la terapia.

La decisién de utilizar plasmaféresis o eculizu-
mab en estos pacientes dependerd de la edad del
paciente y del acceso a la droga. En caso de que la
utilizacién de la plasmaféresis fuera exitosa se plan-
tea la monitorizacién de anticuerpos anti-factor H
para valorar si se suspende la terapia cuando su nivel
se mantuviese durante al menos un periodo de 6
meses pero esta recomendacién se basa en reportes
limitados de estudios retrospectivos.

En algunos casos se plantea el uso Gnicamente de
infusién de plasma fresco, esta terapia seria efectiva
solamente en los casos de pérdida de funcién de Fac-
tor H, Factor I, MCP o trombomodulina.

Eculizumab

Se trata de un anticuerpo monoclonal humani-
zado recombinante que se une a la proteina C5 del
complemento e inhibe la activacién del complemen-
to terminal, preservando los primeros componentes
de la activacién que son esenciales para la opsoni-
zacién de los microorganismos y la eliminacién de
inmunocomplejos.

Se administra por via intravenosa durante 1-4
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horas en pacientes pedidtricos y el paciente debe
permanecer en observacion durante una hora des-
pués de la infusion. Si se produce un efecto adverso
durante la administracion, debe interrumpirse la
infusién o reducir la velocidad de la misma, segin
el criterio del médico. Si se reduce la velocidad, la
duracién total de la perfusién no puede superar las
dos horas en adolescentes y no mds de 4 horas en
nifios menores de 12 afos

Se debe vacunar a los pacientes 2 semanas pre-
vias con vacuna tetravalente anti-meningocdccica
dado que el complejo C5b-9 es el que brinda in-
munidad frente a Neisseria meningitidis. Hay paises
donde el Meningococco B predomina y la vacuna
anti-meningococco B estd disponible No se conoce
la eficacia de la misma bajo el bloqueo del comple-
mento. Por ese motivo los pacientes deben recibir
profilaxis antibiética con penicilina o macrélidos en
caso de alergia, porque se desconoce la eficacia de
la vacuna en el contexto de la injuria renal aguda,
crénica y/o la inmunosupresion, por lo cual incluso
después de la suspensién de la misma se deja la pro-
filaxis durante 2-3 meses.

En algunos paises se utiliza penicilina obliga-
toriamente durante solo dos semanas posteriores a
la aplicacién de la vacuna en pacientes que reciben
eculizumab pero el consenso internacional de 2016
promueve que la profilaxis continua.

Ni la vacuna ni la profilaxis proveen proteccién
completa con lo cual debe haber educacién impor-
tante a la familia.

Con respecto a los efectos adversos el mds severo
descripto fue la sepsis meningocdccica.

Un efecto adverso muy frecuente (mds de 1/10
pacientes) es la cefalea y dentro de los efectos adver-
sos frecuentes (hasta 1/10 pacientes) diarrea nauseas
vomitos, sepsis alergias entre otros. Su uso sostenido
inhibe la activacién del complemento y mejora los
pardmetros hematoldgicos y la funcién renal.

En un estudio multicéntrico prospectivo reali-
zado en 22 pacientes <18 afos se ha reportado que
la droga es segura y eficaz en pacientes pedidtricos y
que hay una mayor recuperacién de la funcién renal
si se inicia el tratamiento con eculizumab lo mds
precoz posible una vez iniciado el cuadro en estudio
el promedio de inicio fue de 2,5 semanas.

Aunque la mayoria tenfa un filtrado glomerular
< 30ml/min/1,73 m2 y la mitad de ellos estaba en
didlisis a la semana de la infusién los pacientes ya
presentaban recuperacién de la funcién renal.

Aquellos pacientes que presentan severas mani-
festaciones extra renales pueden considerarse para
el uso combinado de plasmaféresis con eculizumab
sumado a inmunosupresores, en estos casos se utili-
zan dosis mayores de eculizumab.

Debe utilizarse en las dosis y la frecuencia suge-
rida (cada 2 semanas). Se han observado activacién
catastréfica del complemento en pacientes donde se
discontinué su uso.

Pacientes menores de 18 afios (Ver Figura 1)

Pacientes adultos: 4 semanas de 900 mg y lue-
go 1200mg cada 2 semanas

En caso de utilizarlo en pacientes que reciben
plasmaféresis, debe suplementarse con 400 mg den-

Figura |. Pacientes menores de |8 anos

P;:;) 1;‘;1):;1;:)1::1 Fase Inicial Fase de Mantenimiento

30-<40 kg 600 mg semanales x 2 900 mg la 3* semana: después 900 mg cada 2 semanas
20 -<30kg 600 mg semanales x2 600 mg la 3* semana: después 600 mg cada 2 semanas
10 - <20 kg 600 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana: después 300 mg cada 2 semanas
5-<10kg 300 mg semanales x 1 300 mg la 2* semana: después 300 mg cada 3 semanas
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tro de los 60 minutos posteriores a cada sesion si la
dosis reciente fue de 300 mg y con 600 mg en caso
de que la dosis hay sido 2600 mg.

En aquellos pacientes que reciben infusiones de
plasma fresco si la dosis recibida fue 2300 mg de-
be administrarse 300 mg dentro de los 60 minutos
previo a cada infusién de plasma fresco.

El bloqueo del complemento puede monitorear-
se a través de la evaluacién del CH50 que evalda la
actividad combinada de las vias del complemento.
Para indicar que hay bloqueo del complemento el
valor debe ser <10% del normal (AH50 Niveles de
eculizumab).

No se conoce el tiempo exacto que los pacientes
deben continuar con el tratamiento de eculizumab,
no hay estudios que puedan asegurar que al retirarlo
el paciente no presente nuevamente MAT.

Trasplante renal

Antes de la era eculizumab el riesgo de recurren-
cia del SUH atipico era del 60% vy la sobrevida del
injerto a 5 afos del 30% comparado con el 68% de
aquellos que no habian recurrido en trasplantes pre-
vios. El 43% de recurrencia dentro del primer mes
post trasplante y el 70% dentro del primer afo post
trasplante. En aquellos casos que el injerto habia
sido perdido en un trasplante previo por recurrencia
el riesgo de recurrencia se elevaba al 80%.

Los pacientes pueden recuperar parcialmente su
funcién renal con lo cual ningin paciente en didlisis
recibiendo terapia con eculizumab debiera trasplan-
tarse antes de los 6 meses.

Aquellos pacientes con SUH atipico (SUH a)
que requieren trasplante renal pueden tener iden-
tificada su mutacién del complemento, mutacién

Figura 2.

Eculizumab ( o plasmaféresis sino esta disponible) 24-48 hs de inicio del cuadro
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del DGKE, no tener mutacién identificada o tener
anticuerpos anti-factor H.

Estos pacientes tienen riesgo de recurrencia en
el trasplante y por este motivo es conveniente tener
acceso a eculizumab en esta situacién.

Clasicamente se evit6 el donante vivo relacio-
nado por la elevada tasa de recurrencia y porque el
donante podia presentar mutaciones que lo pusieran
en riesgo de presentar SUHa. Actualmente debido
al avance de las determinaciones genéticas se evaltia
cada caso en particular sélo si se identificé la mu-
tacién en el receptor y se estudio al donante y éste
no la presenta

Acorde al consenso internacional de 2016 se
recomienda realizar trasplante con donante vivo
relacionado solo en aquellos casos en que la muta-
cién genética ha sido identificada en el receptor y
es indiscutiblemente responsable en la patogénesis
del SUHa y ésta no estd presente en el donante y se
dispone de eculizumab .En todos los otros casos se

prefiere la realizacién de trasplante renal con do-
nante cadavérico.

Puede contribuir a la recurrencia todos aquellos
factores que lesionen el endotelio por este motivo se
debe evitar la isquemia fria prolongada, el donante de
corazén parado, y es conveniente controlar infeccio-
nes, evitar esquemas inmunosupresores con mTor,
controlar la hipertensién arterial con inhibidores de
la enzima de conversién y bloqueantes de receptor
de angiotensina II y la ateroesclerosis con estatinas.

Se recomienda utilizar eculizumab como profi-
laxis previo al trasplante en aquellos con alto riesgo
de recurrencia (pacientes con mutaciones en factor
H,C3 o factor B o que ha perdido injertos previos
independiente de la mutacién genética), En los pa-
cientes con riesgo intermedio ( una mutacién del
factor I o mutacién combinada del MCP ) se utiliza
eculizumab o plasmaféresis de manera profildctica
en el trasplante y aquellos de bajo riesgo ( aquellos
con mutacién aislada de MCP o mutacién DGKE,

Figura 3.
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o bajos titulos de Ac anti factor H o sin mutacién
identificada ) no requieren tratamiento.

Se propone en pacientes de bajo riesgo de recu-
rrencia y en casos de trasplante renal con donante
cadavérico la utilizacién de eculizumab post tras-
plante, En pacientes con alto riesgo de recurren-
cia independientemente del tipo de donante debe
utilizarse el eculizumab profildcticamente antes y
después del trasplante
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Articulo original

CARACTERIZACION HISTOPATOLOGICA Y
EVOLUCION CLINICA DE UNA POBLACION
PEDIATRICA CON DIAGNOSTICO
DE SINDROME NEFROTICO

evaluados en el Hospital Pablo Tobon Uribe
durante 2005-2015

Estefania Lucia Garcia Diaz,° Yazmin David Gomez,° Lina Serna Higuita® y

John Fredy Nieto Rios*

RESUMEN
Objetivo
Describir la relacién existente entre clinica e
histopatologia en pacientes con sindrome nefrético
y la evolucién de la enfermedad.

Metodologia

Estudio descriptivo retrospectivo. Se incluyeron
pacientes menores de 18 afos con sindrome
nefrético y biopsia renal. Se excluyeron pacientes
que no cumplian criterios de sindrome nefrético,
los que tenian periodo de seguimiento inferior a seis
meses y los que no tenfan datos suficientes en la
historia clinica para un adecuado andlisis estadistico.

Resultados
Durante los afos 2005-2015 se realizaron
90 biopsias renales en pacientes con diagndstico

de sindrome nefrético; 66 fueron incluidos en el
estudio, las indicaciones de biopsia renal fueron
pacientes con diagndstico de sindrome nefrético
corticodependiente o recaidas frecuentes 36,4%,
sindrome nefrético corticorresistente 34,8% y
28,8% sindrome nefrético atipico. El 13,6%
(9) respondieron favorablemente al tratamiento
esteroideo, 28,8% (19) fueron corticodependientes,
39,4% (26) corticorresistentes y el 18,2% (12)
aunque respondieron favorablemente, presentaron
recaidas frecuentes; el 72,7% (48) necesité un
segundo inmunosupresor, 31,8% (21) tercer
inmunosupresor y 6,1% (4) cuarto inmunosupresor.

Los inmunosupresores de segunda linea fueron:
micofenolato en el 47% (31), ciclosporina en
el 27,3% (18) ciclofosfamida en el 24,2% (16)
y rituximab en cinco pacientes. Los hallazgos

histopatoldgicos fueron: 43,9% (29) enfermedad de
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cambios minimos, 34,8% (23) glomeruloesclerosis
focal y segmentaria, 12,1% (8) glomerulonefritis
membranoproliferativa, 6,1% (4) esclerosis
mesangial difusa, 1,5% glomerulonefritis
membranosa y 1,5% (1) nefropatia por IgA.
Necesidad de segundo inmunosupresor de
acuerdo a los hallazgos histopatolégicos: 60,9%
de los pacientes con glomeruloesclerosis focal
y segmentaria recibieron micofenolato mofetil
y el 30,4% ciclosporina. En los pacientes con
enfermedad de cambios minimos el 44,8%
recibieron micofenolato y 24,1% ciclofosfamida.

Conclusiones

Los hallazgos histolégicos encontrados en la
cohorte fueron similares a los reportados en la
literatura, sin embargo se observé una baja respuesta
al segundo inmunosupresor utilizado.

Palabras clave
Sindrome nefrético, histologia, esteroides,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

HISTOLOGICAL FINDING AND
CLINICAL EVOLUTION PEDIATRICS
PATIENTS DIAGNOSED
WITH NEPHROTIC SYNDROME
WHO ATTENDED DURING 2005-2015
AT THE
HOSPITAL PABLO TOBON URIBE

ABSTRACT
Objective
To describe the association between clinical and
histopathology in patients with nephrotic syndrome
and progression in the disease.

Methods

Retrospective descriptive study, included
children under 18 years old with nephrotic
syndrome and renal biopsy. Patients who did not
meet criteria for diagnosis of nephrotic syndrome,
those with follow-up period of less than six months
and those who did not have enough data in the
medical record for proper statistical analysis were

excluded.

Results

Between 2005-2015, 90 patients con nephrotic
syndrome underwent renal biopsies at our
institution, 66 patients were included; indications of
kidney biopsy were: steroid dependence or frequent
relapses 36,4%, steroid resistance 34,8% and
atypical nephrotic syndrome 28,8%. 13.6% children
(9) responded favorably to steroid treatment, 28.8%
(19) were corticodependent, 39.4% (26) steroid-
resistant and 18.2% (12) responded favorably
although they had frequent relapses; 72.7% (48)
need a second immunosuppressant, 31.8% (21)
third immunosuppressant and 6.1% (4) fourth
immunosuppressant.

The second line immunosuppressants were:
Mycophenolate in 47% (31) 27.3% cyclosporine
(18) cyclophosphamide in 24.2% (16) and
rituximab in five patients. Histopathological
findings were: 43.9% (29) minimal change
disease, 34.8% (23) focal segmental glomerulus
sclerosis, 12.1% (8) membranoproliferative
glomerulonephritis, 6.1% (4) mesangial sclerosis,
diffuse membranous glomerulonephritis 1.5% and
1.5% (1) IgA nephropathy.

Need for second immunosuppressant according
to the histopathological findings: 60.9% of patients
with focal segmental glomerulus sclerosis received
mycophenolate mofetil and 30.4% cyclosporine.
Among patients with minimal change disease,
44.8% and 24.1% received mycophenolate and
cyclophosphamide respectively.

Conclusions

The Histopathological findings in our cohort
were similar to those reported in the world
literature, however, response rate to second-line
immunosuppressive treatment was lower.

Key words
Nephrotic syndrome, histology, steroids,
glomerulosclerosis focal segmental.

INTRODUCCION
El sindrome nefrético (SN) es una de las
enfermedades renales mds frecuentes en la nifiez,
con una incidencia anual de 2-7 por cada 100 000
nifios de cualquier edad y etnicidad;' se define por
la presencia de proteinuria en rango nefrético,



Arch Latin Nefr Ped 2017;17(3):17-28

]

hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edemas.?
Aproximadamente 80% a 90% de los ninos
responden a la terapia esteroidea;>* sin embargo, un
10 a 15% no responden a esta terapia o presentan
recaidas frecuentes. Estudios recientes reportan un
aumento de la incidencia de corticorresistencia’ con
un alto riesgo de progresién a enfermedad renal
crénica terminal (ERCT).®” Aproximadamente el
50% de los pacientes corticorresistentes progresardn
a ERCT en los siguientes tres afios.”

El SN se clasifica de acuerdo a su respuesta a la
terapia esteroidea inicial y a los hallazgos histolégicos
encontrados en la biopsia renal, los cuales pueden
ser: enfermedad de cambios minimos (ECM),
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS),
glomerulonefritis membranosa (GMNM), esclerosis
mesangial difusa (EMD) y glomerulonefritis
membranoproliferativa (GMNMP).#?

En la poblacién pedidtrica la ECM es el
hallazgo histolégico mds frecuente encontrado
en aproximadamente el 50% de los pacientes; en
segundo lugar se encuentra la GEES y en tercer lugar
la GMNMP.'*'> E] 80% de los pacientes con ECM
suele tener una respuesta adecuada al tratamiento
con esteroides," diferente a los pacientes con GEFS
quienes en su mayoria son resistentes a la terapia
esteroidea. '

Debido al prondstico poco favorable de los
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente
(SNCR), se han utilizado numerosas estrategias
terapéuticas para lograr su remisién, entre
ellas: ciclosporina, tacrolimus, ciclofosfamida y
rituximab.'>"” Las terapias mds utilizadas en la
actualidad son los inhibidores de calcineurina
(ciclosporina y/o tacrolimus); medicamentos
recomendados por las guias KDIGO (Kidney
Diseases Improving Global Outcome) como terapia
de primera linea para el manejo del SNCR."

En Colombia existe poca informacién disponible
sobre la epidemiologia del SN en la poblacién
pedidtrica y sus hallazgos histolégicos, de los cuales
s6lo tenemos conocimiento de una descripcién
clinico-patoldgica de las enfermedades glomerulares
en la infancia, encontrando alta incidencia de esta
enfermedad.'®

Por otro lado, poco se conoce sobre la
respuesta a otros medicamentos inmunosupresores
utilizados en estos pacientes.'” Este estudio tiene
como objetivo describir la relacién existente entre

los hallazgos encontrados en la biopsia renal, la
respuesta al tratamiento esteroideo y el uso de
un segundo inmunosupresor en los pacientes
con SN, enfermedad con un alto impacto en la
morbimortalidad de estos pacientes.

METODOLOGIA

Estudio descriptivo retrospectivo realizado en el
Hospital Pablo Tobén Uribe (HPTU) en Medellin,
Colombia. Se incluyeron los pacientes menores de
18 afios con diagnéstico confirmado de SN en
quienes se realizé biopsia renal durante el periodo
2005-2015. Para el diagnéstico de sindrome
nefrético se utilizaron los siguientes criterios
diagndsticos: proteinuria en rango nefrdtico (mayor
a 40 mg/m?/hora), hiperlipidemia, hipoalbuminemia
(albumina sérica menor a 2,5 g/dl) y edema. Se
excluyeron aquellos pacientes que no cumplian con
los criterios para el diagnéstico de SN, pacientes sin
un periodo de seguimiento minimo de seis meses y
en los que no se encontraron datos suficientes en la
historia clinica que permitieran un adecuado andlisis
de los datos.

Se revisaron las historias clinicas electrénicas del
servicio de Nefrologia Pedidtrica del HPTU y se
construy6 una base de datos en Excel. Se recolectaron
caracteristicas basales como edad, sexo, antecedentes
familiares, caracteristicas clinicas al momento del
diagnéstico, hallazgos histolégicos reportados en las
biopsias renales, tratamiento utilizado y la respuesta
alcanzada. Se registraron ademds las complicaciones
infecciosas, trombéticas, presencia de hipertension
arterial (HTA), insuficiencia renal aguda y/o crénica
y la mortalidad.

El desenlace primario evaluado fue la respuesta
al tratamiento esteroideo seis meses posterior
al diagnédstico. Las definiciones utilizadas para
este resultado fueron: sindrome nefrético
corticosensible: pacientes que remitieron posterior
a la terapia esteroidea, la remisién se definié por
una proteinuria menor de 4 mg/m?/h o ninguna
cruz en cintilla urinaria por 3 dias consecutivos.
Recaidas frecuentes: dos o mds recaidas dentro de
los primeros 6 meses del tratamiento inicial, o mds
de 4 recaidas en un afo.

Sindrome nefrético corticodependiente
(SNCD): dos recaidas consecutivas durante el
desmonte del tratamiento esteroideo o recaida
dentro de los 14 dias siguientes a su finalizacién.
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SNCR: presencia de proteinuria en rango nefrético
luego de 8 semanas de tratamiento esteroideo.’

Para el andlisis estadistico se utilizé el programa
SPSS versién 20 (SPSS Inc., Chicago IL, USA).
El andlisis estadistico se realizé en cuatro pasos:
primero, se hizo estadistica descriptiva; las
variables categdricas (sexo, antecedentes familiares,
hipertensién al diagndstico, etc.) se expresaron en
frecuencias absolutas y relativas.

En las variables cuantitativas continuas se
verificé el supuesto de normalidad por medio
de la prueba Kolmogorov Smirnov; las variables
cuantitativas que cumplieron los criterios de
normalidad se expresaron como medias y desviacién
estdndar, y las que no, como medianas y rangos
intercuartilicos.

Segundo, la respuesta al tratamiento esteroideo
y la necesidad de un segundo inmunosupresor se
agruparon segun los hallazgos histolégicos y se
compararon utilizando la prueba de chi* o Fisher.

Tercero: la funcién renal fue evaluada por medio
de la creatinina sérica, variable que se recolectd
al momento del diagnéstico, un afio y tres anos
posterior; por ser esta variable de cardcter continua
y dependiente su andlisis se realizé por medio de
la prueba de Friedman o ANOVA de medidas
repetidas, de acuerdo a la distribucién de los datos.

Cuatro: se evalué la supervivencia de los
pacientes y la presencia de deterioro de la funcién
renal utilizando el andlisis de supervivencia de

Kaplan-Meier; se consideraron como censuras los
pacientes que no presentaron el desenlace durante
el tiempo evaluado.

Este estudio fue aprobado por el Comité de
Etica e Investigacién del HPTU y el Comité de
Etica de Investigacién en Salud de la Universidad
Pontificia Bolivariana, y se siguieron las normas
sobre aspectos éticos de la investigacion en seres
humanos contenidas en la Resolucién 008430
de 1993 del Ministerio de Salud de Colombia,
ademds se conservo la confidencialidad de los datos
personales de los pacientes incluidos en el estudio.

RESULTADOS

Durante el periodo enero 2005 a diciembre de
2015 se realizaron 90 biopsias renales en pacientes
menores de 18 afnos con diagnéstico de sindrome
nefrético; 21 pacientes fueron excluidos por no
tener un seguimiento minimo de seis meses y
tres pacientes por diagndstico de nefritis lapica;
quedando asi 66 pacientes para el andlisis de los
datos.

La edad al momento del diagnéstico tuvo
una media de 5,2 anos (DE4,1); la distribucién
por género fue 57,6% (38) hombres y 42,4%
(28) mujeres. El tiempo desde el momento del
diagndstico tuvo una mediana de 32 meses (p25-75:
11,5-69,3). La incidencia de HT'A al momento del
diagnéstico fue 64,7%; otras caracteristicas basales
se encuentran en la 7abla 1.

Tabla |. Caracteristicas basales de los pacientes con diagnéstico de sindrome nefrético

Caracteristicas basales N= 66
Edad anos, media (desviacion estandar) 5,2 (4,1)
Sexo masculino n (%) 38 (57,6)
Peso Kg, media (desviacion estandar) 25,9 (14,9)
Talla cm, media (desviacion estandar) 112,9 (27,5)
Antecedentes familiares n (%) 0 (0,0)
Hipertension arterial al diagnostico n (%) 42 (63,6)
Hematuria al diagnostico n (%) 8 (12,1)
Injuria renal aguda al diagnostico n (%) 18 (29,4)
Proteinuria al diagndstico mg/m?/hora, media (desviacién estandar) 161,3 (122,9)
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Respuesta clinica a la terapia

El tratamiento utilizado posterior al diagnéstico
fue prednisolona 60 mg/m?*/dia por seis a ocho
semanas seguido de 40 mg/m?/ interdiaria por 6-8
semanas mds. Al evaluar la respuesta al tratamiento
esteroideo seis meses posterior al diagndstico, el
13,6% (9) de los pacientes fueron esteroide sensibles;
47% (31) respondieron incialmente al tratamiento
esteroideo pero posteriormente se comportaron
como SNCD o presentaron recaidas frecuentes y
39,4% (26) se comportaron como SNCR.

Al evaluar otras terapias inmunospresoras
recibidas, el 72,7% (48) de los pacientes recibi6
un segundo inmunosupresor, 31,8% (21)
tercer inmunosupresor y en el 6,1% (4) un
cuarto inmunosupresor. Los medicamentos
inmunosupresores utilizados de segunda linea
fueron: micofenolato 47% (31), ciclosporina 27,3%
(18), ciclofosfamida en el 24,2% (16) y rituximab
en el 7,6% (5).

En la Tabla 2 se encuentran agrupados los
pacientes de acuerdo a la respuesta esteroidea inicial,
un porcentaje mayor de pacientes con SNCR
y SNCD or recaedor frecuente necesitaron un
segundo medicamento inmunosupresor, hallazgo
estadisticamente significativo (p 0,002). Al evaluar
el inmunosupresor utilizado segtin la respuesta
esteroidea inicial, los pacientes corticorresistentes
recibieron con mayor frecuencia micofenolato y
ciclosporina, por el contrario la ciclofosfamida fue
utilizada mds frecuentemente en el grupo con SNCD.

Al evaluar la respuesta a la terapia
inmunosupresora utilizada, el 12,9% (4) de los
pacientes en el grupo que recibié micofenolato la
proteinuria desaparecié, 61,3% (19) persistieron
con proteinuria pero en rango no nefrético y
25,8% (8) no respondieron. En el grupo que
recibié ciclosporina, el 16,7% (3) mejoré la
proteinuria, 38,9% (7) persistié con proteinuria en
rango no nefrético y 44,4% (8) no respondieron;

Tabla 2. Necesidad de otro inmunosupresor agrupado de acuerdo a la respuesta esteroidea inicial

Inmunosupresor Esteroides Cortico Cortico dependiente

sensibles resistentes o recaidas frecuentes

N=9 n (%) N=26 n (%) N=31 n (%) Valor p
Segundo inmunosupresor 3(33,3) 24 (92,3) 21 (67,7) 0,002
Tercer inmunosupresor 0 (0,0) 10 (38,5) I'1(35)5) 0,085
Cuarto inmunosupresor 0 (0,0) I (3,8) 39,7 0,468
Micofenolato 3(33,3) 16 (61,5) 12 (38,7) 0,154
Ciclofosfamida 0 (0,0 6 (23,1) 10 (32,3) 0,136
Ciclosporina 0 (0,0 10 (38,5) 8 (25,8) 0,080
Rituximab 0 (0,0 1 (7,7) 3(9,7) 0,458

Tabla 3. Evolucion a seis meses de tratamiento versus reporte de biopsia renal

Respuesta a Reporte de biopsia renal
seis meses de tratamiento ECM* GEFS 1 MP# EMDf MEMBR**

N=29 n (%) N=23 n (%) N=8 n (%) N=4n (%) N=In (%)
Esteroides sensible 6 (66,7) I (1L (1L I (1L 0 (0,0
Esteroide resistente 9 (34,6) 10 (38,5) 3(11,5) 2(7.7) I (3.8)
Esteroide dependiente
recaidas frecuentes 14 (45,2) 12 (38,7) 4 (12,9) 1 (3,2) 0 (0,0

*Enfermedad de cambios minimos, TGlomeruesclerosis focal y segmentaria, tmembranoproliferativa, {lesclerosis mesangial difusa;
*membranosa.
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en el grupo que recibié ciclofosfamida (16), el
31,3% (6) tuvo una respuesta favorable, 50%
(8) persistieron con proteinuria pero en rango
no nefrético y 18,8% (3) no respondieron (6).
El rituximab fue utilizado en cinco pacientes, de
los cuales dos respondieron al tratamiento y tres
persistieron con proteinuria en rango no nefrético.

Hallazgos histopatolégicos

En todos los pacientes evaluados se realizé
biopsia renal, las indicaciones de biopsia renal
fueron: SNCD o Recaidas frecuentes 36,4%
(24), SNCR 34,8% (23) y 28,8% (19) sindrome
nefrdtico atipico (injuria renal aguda o hematuria al
momento del diagnéstico, o rango de edad menor a
1 ano o mayor a 10 anos).

Los hallazgos histopatolégicos mds frecuentes en
la cohorte evaluada fueron: ECM en el 43,9% (29),
GEFS 34,8% (23), GMNMP 12,1% (8), esclerosis
mesangial difusa 6,1% (4), GMNM 1,5% (1) y
nefropatia por IgA 1,5% (1).

En la Tabla 3 se observan los hallazgos
histolégicos agrupados segiin la respuesta
esteroidea a los seis meses de tratamiento; como
se puede observar, un porcentaje mayor de
pacientes con hallazgo histolégico de GEFS fueron
corticorresistentes o corticodependientes por el
contrario mds pacientes con ECM o GMNMP se
comportaron como corticodependientes.

Al evaluar la necesidad de un segundo
inmunosupresor de acuerdo a los hallazgos en la
biopsia renal, se observa que la ciclofosfamida,
ciclosporina y micofenolato fueron utilizados
principalmente en los pacientes con ECM y GEFS
pero sin diferencias estadisticamente significativas
(ver Tabla 4). Por otro lado la repuesta alcanzada
con un segundo inmunosupresor en la cohorte
evaluada fue poco satisfactoria (ver 7abla 5).

Evolucién de la funcién renal
La creatinina al momento del diagnéstico, uno
y tres afos de seguimiento tuvo una mediana de 0,4

Tabla 4. Tratamiento recibido versus reporte de biopsia renal

Tratamiento recibido Reporte de biopsia renal

vs hallazgo en ECM" GEFS 1 MP* EMD MEMBR%**

la biopsia renal N=29n(%) N=23n(%) N=8n(%) "N=4n (%) N=In (%) Valorp
Ciclofosfamida 7 (24.1) 7 (30.4) 2 (25) 0(0,0) 0(0,0) 0,791
Micofenolato 13 (44.8) 14 (60,9) | (12,5) 2 (50) 0(0,0) 0,175
Ciclosporina 7 (24.1) 7 (30.4) | (12,5) | (25) | (100) 0,262
Rituximab 2 (6.9) 3(13) 0 (0.0 0(0,0) 0(0,0) 0,828

*Enfermedad de cambios minimos, +Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, fmembranoproliferativa,

{lesclerosis mesangial difusa; **membranosa.

Tabla 5. Respuesta al segundo inmunosupresor versus reporte de biopsia renal

Remision completa con Reporte de biopsia renal

ECM'N (%) GEFSTN (%) MPIN (%) EMD'N (%) MEMBR** N (%)

segundo inmunosupresor

Micofenolato respuesta completa 2 (154)n=13 | (7,1) n=14 0 () n=I 0 (0) n=2 0(0)n=0
Ciclofosfamida respuesta completa 2 (28,6) n=7 2 (28,6) n=7 | 50)n=2  0(0)n=0 0(0) n=0
Ciclosporina respuesta completa | (143)n=7 2 (28,6) n=7 0(0) n=I 0(0) n=I 0(0) n=I

*Enfermedad de cambios minimos, 1Glomeruesclerosis focal y segmentaria, fmembranoproliferativa, {esclerosis mesangial difusa;

**membranosa.



Arch Latin Nefr Ped 2017;17(3):17-28

5]

mg/dL, 0,45 mg/dL y 0,6 mg/dL respectivamente
(Figura 1), sin presentarse cambios estadisticamente
significativos durante el tiempo de seguimiento
(Valor p de Prueba Friedman= 0,914) (datos

analizados en 25 pacientes).

Complicaciones

Las complicaciones infecciosas se presentaron
en el 30,3% (20) de los pacientes; la peritonitis se
reportd en el 9,1% (6) y el 54,5% (36) presentd
HTA. Al evaluar la funcién renal a 6, 12, 36, y
60 meses de seguimiento, esta fue normal en el
95,2%, 95,2%, 89,2% y 85,2% respectivamente
(Figura 2). Dos pacientes recibieron un trasplante
renal. La mortalidad a 6, 12, 36 y 60 meses de
seguimiento fue de 96,7%, 93%, 88,2% y 84,5%
respectivamente (Figura 2).

DISCUSION
En la actualidad el diagnéstico de SN continua
siendo un reto para los pediatras y nefrélogos
pediatras, ya que, a pesar de existir multiples
estudios en SN, el tratamiento éptimo en los

pacientes que no responden a la terapia esteroidea
inicial es desconocido®'”?.

Entre los hallazgos encontrados a resaltar en la
cohorte evaluada es el bajo porcentaje de respuesta
adecuada a la terapia esteroidea (13,6%); sin
embargo todos los pacientes tenian biopsia renal,
lo cual introduce un sesgo de seleccién, ya que
esta se realiza cuando el paciente no responde a la
terapia esteroidea. Por otro lado, al comparar los
hallazgos histolégicos de acuerdo a la respuesta a
los esteroides, se encontré un mayor porcentaje
de pacientes con ECM y SNCR o SNCD;
hallazgo diferente a los estudios previos donde
el porcentaje de respuesta a la terapia esteroidea
alcanzada en los pacientes con ECM es de hasta
el 80%.*

La edad media al momento del diagnéstico en la
cohorte estudiada fue de 5,2 afios (DE 4,1), similar
a lo reportado en un estudio realizado en Arabia
donde la edad tuvo una mediana de 4,2 anos.?' Pefa
et al evaluaron 140 pacientes, encontrando una
edad promedio de inicio de la enfermedad de 2,45
afios,”” inferior a la reportada en nuestra poblacién,

Figura |.Evolucién de la funcion renal durante el seguimiento a tres afnos
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sin embargo es importante resaltar que la poblacién
evaluada pudo tener dificultades para el diagndstico
oportuno, esto secundario al acceso limitado de
algunos de los pacientes a los servicios de salud por
problemas de seguridad social.

La distribucién por género fue de 57,6%
hombres y 42,4% mujeres, similar a lo reportado
en un estudio realizado en 30 pacientes donde
se encontrd un ligero predominio en el sexo
masculino, 53,3% eran nifios y un 46,6% nifas;**
Kim et al, describieron 210 pacientes con sindrome
nefrético de los cuales el 51% eran nifos y el 49%
nifias'', en general los hallazgos concuerdan con lo
reportado en la literatura mundial.

El Study of Kidney Diseases in Children, fue
un estudio descriptivo con una poblacién muy
representativa de 521 pacientes donde el 36%
de los pacientes tenfa hematuria al momento del
diagnéstico y el 6% hipertensién.?

Zeguri et al, realizaron un estudio en 136 nifios
con SN, los cuales al momento del diagnéstico, el
15% de los nifios tenfan HTA y 59% hematuria.*
En el estudio de Mekahli ez a/, el 29% de los
pacientes presentaron HTA durante el seguimiento,
requiriendo terapia antihipertensiva permanente,
hematuria microscépica en el 54% y alteracién
renal en el 7%?; en la cohorte evaluada el hallazgo

de HTA fue mayor (54,5%) al igual que la
presencia de enfermedad renal crénica durante el
seguimiento la cual fue mds alta que la reportada
por Mekahli ez 2/.?° Sin embargo, esto puede ser
explicado porque la poblacién evaluada pertenece
a un centro de referencia y posiblemente muchos
pacientes presentaron un curso mds agresivo de su
enfermedad.

En el estudio de Mekahli ez 4/, la primera biopsia
renal mostr6 ECM en el 45%, GEFS en el 42% y
proliferacién mesangial difusa en el 13%.%

En el estudio de Zagury De Oliveira ez a/, los
hallazgos histopatolégicos encontrados en la biopsia
renal fueron: ECM en el 39%, GEFS en el 54,4% y
EMD en el 6,6%.°

En uno de los estudios multicéntricos mds
grandes realizados en poblacién pedidtrica se reportd
que el 76,6% tenian ECM y que el 7,5%tenian
GMNMP y el 6,9% GEFS*. Moustafa et al, realiza
un estudio en 130 pacientes, de los cuales el 30%
tuvieron reporte de la biopsia renal, documentando
un 38,5% de ECM, 38,5% GEFS, 10,2% GMNMP
y 2,6% GMNM. En el grupo de pacientes con
SNCR el mds frecuente subtipo histopatolégico fue
GSES en 45,2% y cambios minimos en 32,2%. En
el presente estudio las biopsias reportaron ECM en
un 43,9%, GEFS en el 34,8%, esclerosis mesangial

Figura 2. Supervivencia libre de enfermedad renal y supervivencia de los pacientes
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difusa en el 6,1%, ademds se encontr6 GMNMP
enun 12,1%, GMNM en el 1,5% y nefropatia por
IgA en un 1,5%. Lo cual concuerda con los estudios
multicéntricos y el resto de la literatura mundial.

Al evaluar la respuesta a la terapia esteroidea
segtn los hallazgos histolégicos, los pacientes
con ECM se comportaron en su mayoria, como
corticodependientes o corticoresistentes, con
poca repuesta alcanzada incluso con un segundo
inmunosupresor; hallazgos diferentes a los reportado
por la literatura mundial donde hasta el 80% de
los pacientes con ECM son sensibles a la terapia
esteroidea,>® sin embargo esto puede sugerir la
necesidad de una segunda biopsia renal en esta
poblacién para buscar otros tipos histopatolégicos
como la GEFS la cual en muchas ocasiones no se
observa en la biopsia renal inicial; por el contrario en
los pacientes con diagnédstico de GEFS solo el 4,3%
fueron corticosensibles, similar a las descripciones de
estudios previos.”

Como se explicé previamente, el 80% de los
pacientes con diagnéstico de SN alcanzan una
respuesta adecuada a la terapia esteroidea; sin
embargo, el 80% de ellos presentan recaidas con
episodios recurrentes de edema y proteinuria y
ademds un 10-20% de los pacientes no responden
a la terapia esteroidea, necesitando la adicién de
un segundo inmunosupresor.”*” En la poblacién
estudiada el segundo inmunosupresor més utilizado
fue el micofenolato, de los cuales tinicamente
el 12,9% tuvieron buena respuesta a la terapia,
61,3% persistieron con proteinuria en rango no
nefrético y 25,8% fueron resistentes. Hallazgos
similares a otros estudios como el de Nickavar ez
al, quienes reportaron una respuesta adecuada al
tratamiento con micofenolato en 36 nifios con
SNCR y con recaidas frecuentes de 8.3% y 91%
respectivamente”®; por el contrario otros estudios
como el de Velez et al, reportan un porcentaje de
remision alcanzado con micofenolato de 61,5%
en 26 pacientes pedidtricos con diagndstico de
SNCR?, sin embargo se deben tener en cuenta
otros factores que pueden afectar la respuesta al
tratamiento, entre ellos la adherencia terapéutica
de los pacientes. En el medio en que se desarroll6
el estudio no existe concientizacién sobre la
gravedad de la enfermedad y los potenciales riesgos
de una inadecuada terapia y en muchas ocasiones
los pacientes consultan por recaidas secundarias a

la suspensién de los medicamentos. Es probable
que este sea la causa de la inadecuada respuesta
terapéutica al Micofenolato, medicamento que en
estudios previos ha demostrado tasas de remisién
mids altas.”!

En una revisién de Cochrane donde se incluyé
14 estudios clinicos aleatorizados, (449 nifios)
para evaluar las intervenciones realizadas en el
tratamiento del SNCR, describen que la ciclosporina
aumentd significativamente el nimero de pacientes
con remisién completa o parcial en comparacién
con ciclofosfamida intravenosa®®; en el actual
estudio la ciclosporina se utiliz6 en 27,3% de los
pacientes, con un porcentaje de remisién completa
alcanzado solo en el 16,7%, por el contrario, 38,9%
persistieron con proteinuria en rango no nefrético
y 44,4% no respondieron. La ciclofosfamida se
utilizé en el 24,2%, de los pacientes, con respuesta
favorable en el 31,3%, persistencia de proteinuria en
rango no nefrético en el 50% y no respuesta en el
18,8%; sin embargo este es un estudio retrospectivo
con una poblacién estudiada muy pequefia por lo
cual no se pueden establecer conclusiones definitivas
con respecto a la terapia ideal en este grupo de
pacientes.

Moustafa er al, realizaron un estudio
retrospectivo en 130 pacientes con diagndstico
de SN quienes fueron divididos en dos grupos:
grupo 1, pacientes con SNCR y grupo 2, pacientes
con SNCD o recaidas frecuentes, estos pacientes
recibieron esteroides y un segundo inmunosupresor
el cual fue en orden de frecuencia: ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato mofetil, azatriopina
y levamisol. La desaparicién parcial o total de
la proteinuria se consideré como una respuesta
adecuada al tratamiento. La respuesta adecuada
alcanzada con la ciclofosfamida, ciclosporina
y micofenolato fue de 48,6%, 60% y 80%
respectivamente.” Karl ez a/, evaluaron 31 pacientes
con SNCR quienes recibieron ciclofosfamida o
ciclosporina como segunda linea de tratamiento, la
respuesta adecuada se alcanzé en el 25% y 50% de
los pacientes respectivamente.”

El rituximab se suministré en cinco pacientes,
de los cuales dos respondieron al tratamiento
y tres persistieron con proteinuria en rango no
nefrético; en la actualidad las guias KDIGO
recomiendan el uso de rituximab unicamente en
nifios con SNCD o recaidas frecuentes a pesar del
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uso de esteroides y un segundo inmunosupresor
o0 en quienes presentan graves efectos adversos a
la terapia inmunosupresora previa.'* En resumen
las guias KDIGO recomiendan la utilizacién
de los inhibidores de calcineurina (tacrolimus o
ciclosporina) como primera linea de tratamiento
en los pacientes con SNCR vy el micofenolato como
segunda linea; la ciclofosfamida se recomienda
principalmente en los pacientes con SNCD."

Los ninos con sindrome nefrético pueden
presentar durante el curso de la enfermedad,
una serie de complicaciones que amenazan la
vida, incluyendo infecciones, lesién renal aguda,
potencial progresién a enfermedad renal crénica
terminal y la enfermedad tromboembélica
venosa.’> Las infecciones graves, incluidas la
peritonitis bacteriana espontdnea, pueden
complicar el sindrome nefrético, la tasa de
peritonitis que se ha reportado es del 2-6%,
y la tasa de mortalidad asociada a infeccién
es del 1-5%.%> En esta cohorte, se describen
complicaciones infecciosas en el 30,3% de los
pacientes y peritonitis bacteriana espontdnea en
el 9,1%, porcentaje mds alto a lo reportado en
la literatura; esto puede ser explicado por ser la
poblacién atendida en un hospital de referencia,
sin embargo se debe tener en mente este tipo de
complicacién infecciosa al evaluar un paciente
con SN para asi evitar un diagndstico tardio.

Este estudio tuvo algunas limitaciones
relacionadas con la evaluacién retrospectiva, que
no permite hacer controles adecuados, y ademads
de lo mencionado previamente acerca del nivel
de complejidad del hospital conlleva a la seleccién
involuntaria de pacientes con un alto nivel de
complejidad. Otra de las limitaciones es la pérdida
de informacién valiosa acerca de la evolucién de
los pacientes que permitirfa sacar mds conclusiones
sobre el curso clinico de la enfermedad.

CONCLUSIONES

Los hallazgos histolégicos reportados en la
cohorte evaluada son similares a los descritos en
la literatura mundial, sin embargo observamos
un porcentaje un poco mayor de pacientes
con GMNMP y GNNM lo cual puede influir
en la baja respuesta encontrada al tratamiento
esteroideo. Respecto a la terapia inmunosupresora,
el medicamento inmunosupresor de segunda
linea adicionado a la terapia esteroidea con mayor

frecuencia fue el micofenolato con una respuesta
baja al tratamiento, sin embargo se necesitan mds
estudios prospectivos en poblacién pedidtrica para
lograr determinar cual es la terapia inmunosupresora
ideal en los pacientes con diagnéstico de SN y
necesidad de un segundo inmunosupresor.
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ABSCESO RENAL, UNA PRESENTACI()N
AL FINAL DE LA EDAD PEDIATRICA
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RESUMEN

Objetivo

Describir caso clinico de absceso renal, en una
paciente adolecente al final de la edad pedidtrica,
por ser una patologia rara, para ayudar en el diag-
néstico precoz y evitar complicaciones en la calidad
de vida de nuestros pacientes o su mortalidad.

Materiales y métodos

Reporte de un caso clinico en el Hospital Infan-
til Napoledn Franco Pareja (Bolivar-Colombia) con
diagnéstico de absceso renal.

Discusiéon
Aunque la incidencia exacta es desconocida Los
nifios y las ninas se ven afectados por igual.

Conclusiones

El cuadro clinico y los exdmenes de laboratorio
son inespecificos, por lo que un alto indice de sos-
pecha evitard que el diagndstico sea tardio como la
mayoria de casos.

Palabras Claves
Absceso Renal; Infeccion del tracto urinario, ado-
lescente.

oo o

sidad de Santander.

RENAL ABSCESS, A PRESENTATION
AT THE END OF
THE PEDIATRIC AGE

ABSTRACT

Objective

To describe a clinical case of renal abscess in an
adolescent patient at the end of the pediatric age, as
it is a rare pathology, to help in the early diagnosis
and to avoid complications in the quality of life of
our patients or their mortality.

Materials and methods

Report of a clinical case in the Napoleén Franco
Pareja Children’s Hospital (Bolivar-Colombia) with
diagnosis of renal abscess.

Discussion
Although the exact incidence is unknown Boys
and girls are equally affected.

Conclusions

The clinical picture and laboratory tests are non-
specific, so a high index of suspicion will prevent the
diagnosis being delayed as in most cases.
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INTRODUCCION

El absceso renal es una coleccién de material
purulento, que puede clasificarse como intrarre-
nal o perirrenal dependiendo de su localizacién,
los abscesos intrarrenales se subdivide en cortical
o corticomedular y el absceso perirrenal se loca-
liza entre la cdpsula renal y la fascia de Gerota
comtinmente resultante de la ruptura de los
abscesos intrarrenales.

Los abscesos renales y perirrenal son muy infre-
cuentes en toda la poblacién; la edad pedidtrica no
es la excepcién, su incidencia exacta se desconoce,
pero su diagndstico debe ser lo mds pronto posible
por su potencial letalidad o afectacién de la calidad
de vida del paciente. Los desarrollos de la técnica de
imagen asociados a los sintomas de esta patologia
son fundamentales para el diagnéstico.

Los abscesos renales y perirrenales puede pre-
sentarse en individuos previamente sano o asociado
a condiciones predisponente como son la diabetes
mellitus, traumas, afectacidn renal sea por obstruc-
cién o infecciones, cirugias abdominal u urolégicas
recientes o inmunosupresiéon'™.

Los sintomas clinicos pueden ser inespecificos,
pero los sintomas con mayores prevalencias citados
en la literatura son de sintomatologia de infeccién
de vias urinarias superior, incluyen fiebre, malestar
general, nduseas, vomitos , dolor abdominal, dolor
en punta de costado acompanado o no de disuria,
siendo dificil realizar el diagnostico meramente cli-
nico por lo que es fundamental el uso de ayudas
diagnosticas de imagen como la tomografia compu-
tarizada, resonancia magnética o ecografia renal y de
vias urinarias, acompanados de hallazgos de labora-
torios como los aislamientos de germen causal, de
los cuales los de mayor frecuencia es la Escherichia
coli y Staphylococcus aureus.”>>°

A continuacién, se describe un caso clinico de
absceso renal al final de la edad pedidtrica, ya que es
una patologia relativamente rara, proporcionando al
personal de salud ensenanza para el diagndstico pre-
coz de esta patologia, ya que percute negativamente
en su calidad de vida y tiene alta mortalidad.

MATERIALES Y METODOS

Reporte de un caso clinico en Hospital Infantil
Napoleén Franco Pareja en Cartagena (Bolivar),
previo consentimiento y aprobacién de Centro de
Investigacién y Docencia de la Institucién, revisan-
do articulos de revisiones de temas, guias de manejo,
a través de andlisis estadisticos en busqueda electré-
nica en bases de datos.

Este estudio no conlleva riesgo; para el desarrollo
de este reporte se tendrdn en cuenta las conside-
raciones éticas descritas en el articulo 11, capitulo
I1I, pardgrafo primero, catalogando reporte de casos
como riesgo minimo de las investigaciones basados,

en la Resolucién N° 008430 de 1993.

DESCRIPCION DE CASO

Adolescente femenina de 17 afios de edad, pre-
viamente sana, quien ingresa a UCI Dona Pilar de
Hospital infantil Napoleén Franco pareja (HIN-
FP) remitida de Hospital Universitario del Caribe
(HUS), Cartagena, por cuadro clinico de 12 dias de
evolucién, que inicia el dia 28/09/2014 caracteriza-
do por dolor abdominal localizado en fosa iliaca de-
recha, se descarta abdomen quirtrgico, documentan
leucocitosis severa, anemia y uroandlisis patoldgico,
realizan ecografia (03/10/14) que reporta leve di-
latacién pielocalecial derecha, posible absceso pe-
rirrenal derecho y nefrolitiasis bilateral calicial sin
hidronefrosis.

Inician tratamiento con meropenem, con pos-
terior deterioro clinico dado por dificultad respi-
ratoria, somnolencia, desaturacién y altos requeri-
mientos de oxigeno, por lo que deciden asegurar via
aérea. Se hace impresién diagnostica de Pielonefritis
aguda, sepsis de origen urinario, bacteremia por
gram negativo y remiten a UCI pedidtrica.

Al examen fisico de ingreso paciente en malas
condiciones generales, palidez mucocutanea, bajo
sedacién, recibiendo ventilacién con ambd, con
desaturacion y cianosis, sin soporte inotrépico. Pa-
raclinicos de ingreso con anemia sin requerimiento
transfusional, leucocitosis, neutrofilia, PCR positiva,
fibrinégeno elevado, acidemia metabdlica, tiempos
de coagulacién normales, transaminasas normales,
funcién renal normal, ionograma con hipocalcemia,

BHCG negativa, VDRL no reactivo, VIH Negativo,
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AgSHB negativo, radiografia de térax que evidencia
radioopacidad de dos tercios de hemitérax derecho
con borramiento del dngulo costofrénico derecho en
relacién con derrame pleural. Se realiza toracente-
sis obteniéndose 200 cc de liquido con citoquimi-
co a favor de transudado. Se instaura tratamiento
antibiético con meropenem y claritromicina, con
evolucidn satisfactoria, hemocultivos reportan E.
Coli multisensible por lo que se descala antibidtico
a ceftriaxona.

Paciente con evolucién satisfactoria, se logra
extubacién exitosa al sexto dia, continua manejo en
sala general donde completa esquema antibidtico
por 21 dias. Se realiza control de TAC de abdo-
men simple y con contraste 15/10/2014 que repor-
ta lesién hipodensa irregular con aparentes septos
internos que se definen mejor en fase contrastada,
por el reforzamiento normal de la corteza renal, la
lesién mide de 27x 30 mm, que parece corresponder
a lesién abscedada residual (Figura 1).

Multiples litos. Ecografia renal de control
20/10/14 reporta lesion nodular hipoecoica en polo
inferior de rifidn derecho que mide 21 x 19 mm,
compatible con absceso renal derecho en resolucién,
microcdlculos bilaterales. Paciente es egresada, ac-
tualmente asintomadtica, control ecogréifico ambu-

Figura I.

TAC de abdomen simple y contrastada que se
observa lesion hipodensa irregular con aparente
septos internos que se definen mejor en fase
contrastada por el reforzamiento normal de la
corteza renal. La lesion mide 27x30 mm que parece
corresponder a lesion abscesada residual.

latorio 24/11/2014 que reporta RD: 91 x 43 mm
RI: 90 x 52 mm, leve ectasia renal, sin presencia de
tumores, quistes 0 masas.

DISCUSION

El absceso renal es una patologia muy infrecuen-
te, la infeccién puede provenir de diversos mecanis-
mos fisiopatoldgicos; su diagndstico clinico es muy
dificil porque puede confundirse con patologias mds
comunes, como la pielonefritis como en el caso de
nuestra paciente; otros sintomas que se presentan
comtnmente en nifios con absceso renal son fiebre,
dolor en el flanco y dolor abdominal; el dolor puede
ser irradiado a la parte lumbar, drea periumbilical o
la cadera lo que puede confundirse con apendicitis
o peritonitis y rara vez se encuentra clinica de in-
feccién del tracto urinario inferior. Por esta variabi-
lidad clinica esta evaluacién debe completarse con
modalidades de ayudas diagndstica de imagen y las
investigaciones de laboratorio para conducir a un
diagnéstico definitivo'*’

Los mecanismos fisiopatolégicos principales de
infeccidn descritos para el desarrollo de abscesos re-
nales son por via hematégena, por infeccién ascen-
dente asociada a reflujo vesicoureteral u obstrucciéon
del trato urinario, y por inflamacién o infeccién en
drea perirrenal. Estas infecciones tienen diversas
fuentes, incluidas las fuentes urinarias, iatrogénica
(es decir, intervenciones como trasplante renal),
perforacién de visceras o diseminacién hematdgena.

Los microorganismos implicados son los que
normalmente se relacionan con infecciones del
tracto urinario estd liderado por microorganismos
Gram negativos,

En nuestro caso, el origen del absceso se con-
sidera por infeccién ascendente de tracto urinario
teniendo en cuenta la clinica y el examen de orina
patolégico no asociado a reflujo vesicoureteral, ni
alteracién en el tracto urinario que predispusiera
al absceso, tratdindose de una paciente previamente
sana no existié factores predisponentes como las
descritas en la literatura entre esas diabetes mellitus
o inmunodeficiencias, las cuales son las que se hayan
con mayor frecuencia'’”.

Los principales gérmenes descritos en varios es-
tudios clinicos son el Staphylococcus aureus 'y Esche-
richia coli. En nuestra paciente se aisl6 en cultivos
Escherichia coli, lo que apoya a la causalidad pre-
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dominante asociado con infecciones ascendente del
tracto urinario. El S. aureus se asocia como la causa
mds comun de abscesos corticales renales debido a
la siembra hematégena, otro germen que se aisla
con frecuencia es la Klebsiella pneumoniae, y otros
con menor frecuencias son estreptococos, Citrobacter
y Enterobacter Nocardia, Listeria, Mycobacterium
tuberculosis, e incluso se han descritos diversos
anaerobios®*>1°,

En la paciente, los reactantes de fase aguda fue-
ron elevados, ademds de la presencia de leucocitosis,
pero para el diagnéstico definitivo de esta paciente,
fue fundamental estudios complementarios de imd-
genes. En nuestro caso la ecografia y la tomografia
fueron cruciales para el manejo oportuno y evitar la
mortalidad o secuelas que afecta la calidad de vida,

La ecografia y la tomografia computarizada
son las principales pruebas de imagen recomenda-
das para el diagndstico de esta patologia, ya que la
sintomatologia tiene baja especificidad, también
ayuda a descartar diagndsticos diferenciales nefritis
bacteriana focal, tuberculosis, pielonefritis, y tumo-
res malignos como el neuroblastoma y el tumor de
Wilms!-.

En el tratamiento de esta patologfa, existen va-
rias conductas que incluye antibiéticos de amplio
espectro, drenaje percutdneo o quirtrgico de la le-
sién o nefrectomia.

En nifios no hay consenso, ni recomendaciones
absolutamente pedidtricas, estas se extrapolan de los
adultos, en la que la decisién de conducta depende
del tamafo del absceso. Se describe que se utiliza la
terapia antibidtica en colecciones menor de 5 cm,
mientras que los de mayor didmetro o con multiples
colecciones son drenados, ya sea por interversionis-
mo con drenaje percutdneo o cirugfa abierta, pero
en poblacién pedidtrica hay descripciones de manejo
agresivo con manejo antibidtico y drenaje percutd-
neo simultdneos, sin tener presente un tamafio tan
grande de lesién.

Otras descripciones sugieren manejo con anti-
bidticos y las otras técnicas invasivas Ginicamente
cuando no se obtiene una respuesta clinica.

En nuestra paciente adolecente se procedié a tra-
tar con antibidticos como primera linea y drenaje,
dando resultados exitosos. La aspiracién percutinea
ayudé a establecer el diagndstico correcto e iden-
tificar el microorganismo causante. El tratamiento
antibidtico debe iniciarse pronto y posteriormente

debe escalonarse dependiendo al agente causal y el
antibiograma; cuando no se cuenta del cultivo de la
lesién, el urocultivo puede ser ttil, la antibiotera-
pia se recomienda intravenosa por 14 dias cuando
existe respuesta favorable, seguido de 4 semanas de
terapia oral, y seguimiento radiogréfico posterior
para observar la disminucién de la coleccién hasta
su resolucién completa®®!"12,

CONCLUSION

Los abscesos renales son una entidad poco fre-
cuente en la edad pedidtrica, pero con alta morbi-
mortalidad si no se realiza diagnéstico temprano.
Ante la sospecha debe realizarse una ecografia o una
tomografia lo mds pronto posible, para disminuir la
morbimortalidad.

El tratamiento estd basado principalmente en la
antibioticoterapia intravenosa pudiendo combinar-
se con drenaje percutineo dependiendo de varios
factores como el tamano, la evolucién clinica y lo-
calizacién; la ecografia también es util para evaluar
la resolucién posterior al manejo.
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Articulo original

TACROLIMUS EN SINDROME NEFROTICO
CORTICORRESISTENTE
EN UNA SERIE PEDIATRICA

Maria Ortega,® Elsa Lara,” Clara Uviedo, Valerio Coronel,® Luis Dominguez®

y Nelson Orta*

RESUMEN

El sindrome nefrético idiopdtico es cortico re-
sistente a tratamiento en aproximadamente 20% de
los casos (SNCR), con elevado indice de progresién
a enfermedad renal crénica (ERC). Existen opciones
terapéuticas que pudiesen favorecer el prondstico,
como los inhibidores de la calcineurina, entre ellos
Tacrolimus.

Objetivo
Evaluar respuesta al tratamiento con Tacrolimus
de pacientes pedidtricos con SNCR.

Pacientes y Métodos

Estudio prospectivo, descriptivo, correlacio-
nal. 14 pacientes fueron incluidos en protocolo; se
realizé biopsia renal a todos los casos al inicio del
protocolo. Dosis de Tacrolimus: 0.1-0.2 mg/kg/
dia, asociado a prednisona, dosis convencional de-
creciente, hasta omitir esta en tres meses. Se evalué
nivel sérico de Tacrolimus mensualmente y se regis-
traron efectos adversos. Se determiné proteinuria al
inicio y cada tres meses hasta culminar protocolo.

Resultados
57% varones, 43% hembras; Edad: 10,07+5,53

afos. Histopatologia renal: Glomeruloesclerosis fo-
cal y segmentaria (GEFS) 5 casos (36%); Lesién de
cambios minimos (LCM) con proliferacién mesangial
5 casos (36%), LCM sin proliferacién mesangial 2
casos (15%); estos 12 pacientes presentaron remisién
completa (RC) de la proteinuria, y finalmente, Lesio-
nes Membranoproliferativas 2 casos (15%). De estos
14 pacientes, un numero de 10 concluyo el protocolo
de 18 meses, de los cuales 8 caso tuvo Remisién com-
pleta (RC) y 2 casos Remisién parcial (RP). 4 casos
fueron excluidos del estudio y andlisis de resultados:
1 por septicemia de punto de partida de infeccién res-
piratoria baja, 1 por progresion a Enfermedad Renal
Crénica (ERC) y 2 pacientes abandonaron la terapia
alos 7 y 9 meses de iniciada la misma).

Proteinuria al inicio: X:193,67+34,93 mg/hora/
m?, y para dltimo trimestre del tratamiento dismi-
nuyé a 15,59+5,81 mg/hora/m?, diferencia estadis-
ticamente significativa (P<0,05)-.

Efectos adversos: 1 paciente hiperglicemia y 1
sepsis.
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Conclusiones

Tacrolimus reduce significativamente la protei-
nuria en pacientes con SNCR, con pocos efectos
colaterales; constituye alternativa terapéutica para
este tipo de patologia.

Palabras Clave
Sindrome mﬁo’tz’co, cortico resistencia, proteinuria,
tacrolimus.

TACROLIMUS IN CHILDREN
WITH STEROID RESISTANT
NEPHROTIC SYNDROME

SUMMARY
Idiopathic nephrotic syndrome is steroid resis-
tant in approximately 20% of cases (SRNS) with a
high rate of progression to chronic kidney disease.
Therapeutic options have emerged that may impro-
ve prognosis, such as calcineurin inhibitors, inclu-
ding Tacrolimus.

Objective

To report results on the treatment of Tacrolimus
in SRNS in children.

Patients and Methods: Prospective, descriptive
and correlational study. 14 patients were included in
the protocol and 10 of them completed therapy for
a minimum period of 18 months; renal biopsy was
performed to all patients before to begin treatment.
Tacrolimus dose: 0.1-0.2 mg/kg/day plus predni-
sone at conventional reducing dose until omitted
after three months; tacrolimus levels were monthly
evaluated and adverse effects registered. Proteinuria
was determined at the beginning and every three
months.

Results

57% of patients were male and 43% females,
Age: 10.07+5.53 years. Renal Histopathology: 5
cases Focal Segmental Glomerulosclerosis (FSGS)
(36%); 5 cases Minimal Change Lesion (MCL) with
mesangial proliferation (36%) 2 cases MCL without
proliferation (15%) and 2 patients showed membra-
noproliferative lesions (15%). Of these 14 patients,
10 of them completed therapy for a minimum pe-
riod of 18 months, of which 8 had complete remis-
sion and 2 patients had partial remission. 4 cases

were excluded from the study and of the analisis of
results because 1 developed septicemia consecutive
to respiratory infection, 1 because of progression to
Chronic Renal Disease (CRF) and 2 patients aban-
doned the protocol after 7 and 9 months.

Proteinuria values at the beginning was X:
193.67+34.93 mgs/hour/m2 and by the last trimes-
ter decreased to 15.59+5.81 mgs/hour/m2, -statisti-
cally significant values (P<0.05).

Adverse effects: 1 patient developed hyperglyce-
mia and 1 patient septicemia.

Conclusions

Tacrolimus reduces significantly proteinuria in
patients with SNCR, with few side effects and it
is a therapeutic alternative for children with SRN.

Keywords
Nephrotic, steroid resistant nephrotic syndrome,
tacrolimus.

INTRODUCCION

El Sindrome Nefrético en nifios tiene una
incidencia que varfa entre 2 y 7 casos/100.000
habitantes, siendo mayor en asidticos y afroameri-
canos'? Existe predisposicién genética y probable-
mente factores ambientales en la distribucién racial
del SN®>0 En Venezuela, la incidencia es 2 ca-
$0s/100.000 habitantes.®” De acuerdo a la respuesta
terapéutica esteroidea es clasificado en corticosensi-
ble (SNCS); corticodependiente (SNCD) y cortico-
resistente (SNCR), este tiltimo es considerado como
tal cuando no hay remisién después de 6-8 semanas
de terapia esteroidea.®'?

Los esquemas de tratamiento en SNCR son di-
versos y enfocados a tratar de evitar progresion de
dafio renal.”">'-En la década de los 90 se inicié el
uso de esteroides a altas dosis por via endovenosa
con tasa de remisién de hasta 66%, pero con ta-
sa de complicaciones elevada'®" y la Ciclosporina
A (CSA), reportdndose remisién completa (RC)
en 62% de casos después de 6-12 meses de trata-
miento, pero se informa sobre nefrotoxicidad en
porcentaje alto de pacientes, y con recaida precoz
al suspender la droga.'***?! Otras terapias inmuno-
supresoras como Micofenolato mofetil (MMF) han
demostrado efectos benéficos en SNCR incluyendo
pacientes con lesiones proliferativas y mesangiales,
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mostrando remisién completa o parcial en 80% de
los casos, con bajo porcentaje de efectos colaterales,
pero con recurrencias en aproximadamente 40% de
los pacientes.>?"**

A pesar de varias opciones terapéuticas, todavia
hay un grupo de pacientes con SNCR que no res-
ponden a tratamientos habituales, resultando nece-
sario ensayar otras drogas, entre ellas el Tacrolimus,
utilizada con éxito en adultos' y no tan ampliamente
usadas en nifos.>*2¢

Tacrolimus (FK506) es un antibiético macrélido
producido por el hongo Streptomyces tsukubaensis,
presenta actividad inmunosupresora similar a la
CSA, siendo activador de Linfocitos T citotéxicos,
inhibidor de la sintesis de Interleucina 2 (IL-2) e
interferén y (IFNY). Ampliamente utilizado en der-
matitis atdpica y trasplante renal.

Objetivo General:

Evaluar la respuesta al tratamiento con Tacrolimus
del SNCR, en pacientes atendidos en Valencia, Vene-
zuela, periodo Diciembre 2012-Diciembre 2014.

Objetivos especificos:

- Comparar niveles hematolégicos, bioquimicos y
pruebas de filtracién glomerular al inicio y cada
tres meses durante la administracién de Tacro-
limus.

- Identificar efectos adversos y recaidas.

- Relacionar los niveles de Tacrolimus y la protei-
nuria en orina de 24 horas.

- Comparar la respuesta al tratamiento segtin el
tipo de lesién histopatoldgica renal

MATERIALES Y METODOS

Estudio descriptivo y correlacional, establecién-
dose relaciones entre variables durante el periodo de
tratamiento. Disefo no experimental, longitudinal
y prospectivo. La poblacién estuvo representada por
14 pacientes con SNCR, muestra no probabilistica.
Los padres presentaron consentimiento informado.
Durante el estudio, la muestra se redujo debido a
que un paciente fallecié por sepsis de punto de par-
tida de infeccién de vias respiratorias a los 7 meses
de terapia, otro evoluciond progresivamente a enfer-
medad renal crénica a partir de los 8 meses de inicio
del protocolo, y dos abandonaron el protocolo antes
de cumplir 12 meses de terapia.

La muestra final quedo con 10 pacientes, quie-

nes antes de inicio de Tacrolimus, aparte de predni-
sona no recibieron ninguna otra medicacién inmu-
nosupresora. Se realiz6 biopsia renal percutdnea, a
todos los pacientes, previo al estudio y a 5 pacientes
que concluyeron el protocolo y sus padres autoriza-
ron segunda biopsia.

Se determinaron valores hematoldgicos y bio-
quimicos (creatinina y cdlculo de Depuracién por la
formula convencional de Schwartz, albiimina, coles-
terol, triglicéridos) al inicio y cada tres meses hasta
culminar el protocolo; y se cuantificé la proteinuria
en orina parcial (relacién albiimina/creatinina) y en
orina de 24 horas (mg/m*SC/hora).

Dosis de Tacrolimus: 0.1-0.2 mgKg/d; deter-
minando niveles séricos mensualmente. Se indicé
prednisona, al iniciar Tacrolimus, omitiéndola en
los primeros tres meses en dosis decreciente.

Definiciones: Remisién completa (RC): norma-
lizacién de niveles séricos de albiimina y relacién
albamina/creatinina <0,2 6 proteinuria < 4 mgs/
hora/m?SC en orina de 24 horas).

Remision parcial (RP): reduccién de valores de
relacién albimina-creatinina o de proteinuria en
orina de 24 horas.

El protocolo fue aprobado por el Comité de Eti-
ca de la Institucién y los datos recopilados, fueron
sistematizados en tabla maestra en Microsoft Excel;
se utiliz6 la prueba ANOVA (Andlisis de Varianza)
para comparacion de los promedios de las variables
cuantitativas analizadas durante los trimestres de es-
tudio; para comparar los promedios de estas mismas
variables desde el inicio hasta el Gltimo trimestre se
utilizé prueba de hipétesis para la diferencia de me-
dias (Prueba #) y para comparar los porcentajes de
presencia de lesiones histopatoldgicas antes y después
del tratamiento se utiliz6 la prueba de hipétesis para
la diferencia entre porcentajes (prueba Z). Se utilizé
el coeficiente de correlacién de Pearson para estable-
cer la relacién existente entre niveles de Tacrolimus
y proteinuria en orina de 24 horas. Procesamiento
estadistico Statgraphics Plus V' 5.1, adoptando como
nivel de significancia estadistica P valores menores a

0,05 (P < 0,05).

RESULTADOS
En la 7abla 1 se expone la distribucién de los
pacientes por grupos de edad y sexo. Edad promedio
10,1 + 5,53 anos; rango de edad 3-17 afios.
Niveles hematolégicos de los pacientes: la he-
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moglobina mostré elevacién paulatina durante la
administracién de Tacrolimus, registrindose al ini-
cio del tratamiento una media de 10,94g/dl + 0,51 y
para el final registré un promedio de 12,55 + 0,49,
diferencia no estadisticamente significativa durante

Tabla I. Pacientes con sindrome nefrético
corticoresistente tratados con tacrolimus.
Distribucion segin edad y sexo.
Valencia —Venezuela

los trimestres de estudio (P > 0,05); sin embargo,
cuando se compararon valores al inicio con los del
trimestre final se registr6 diferencia estadisticamente
significativa (t= -2,19; P-Valor=0,0393 <0,05). El
hematocrito reflejé un comportamiento similar al
de la hemoglobina. Los leucocitos no aumentaron
significativamente durante el periodo de estudio.
En cuanto a pardmetros bioquimicos se observé:
Valores promedio de Creatinina y Glicemia al inicio
de tratamiento comparados con valores al final del
mismo no fueron estadisticamente significativos
(P >0,05). Los valores de triglicéridos y colesterol

EDAD (afios) N % al inicio de tratamiento comparados con los valores
al final mostraron diferencia estadisticamente signi-
3-6 6 43 ficativa (P <0,05). (Tabla 2)
7_10 ’ 14 Pruebas de filtracién glomerular: la depuracién
creatinina calculada al inicio tuvo promedio de
I1—14 2 14 96,93 + 15,4 ml/min/173 m*SC y en el tltimo tri-
mestre aumentd a 106,84 + 3,6 ml/min/173 m*SC,
I15-18 4 2 . . ‘o Lo .
diferencia que no fue estadisticamente significativa
SEXO F % (P >0,05).
La albimina registré al inicio un promedio de
Femenino 6 43 2,53g/dl £ 0,25 y para el tltimo trimestre habia
Masculino 8 57 aumentado a 4,03g/d1+0,13, diferencia estadistica-
mente significativa, (t= -4,68; P-Valor= 0,0001 <0,05).
Total 14 100

En cuanto a la proteinuria, al inicio del trata-

Tabla 2. Comparacion de parametros bioquimicos al inicio y cada tres meses durante la
administracion de tacrolimus en pacientes con sindrome nefrético corticorresistente.
Valencia —Venezuela

1 2 3 4 5 6
PARAMETRO ::‘:"1‘:} TRIM TRIM TRIM TRIM TRIM TRIM P
(rgs’) Yipg W @) (@=13) @12 (@711  (0=10) valor
“" X+ES X+ES X+ES X+ES X+ES X+ES

8029+ 8223+ 88,69+ 8815+ 86,75+ 8477+ B840+ 171 0.1285
1,89 2,26 2,50 2,12 2,53 2,81 ’

GLICEMIA 3.0 ,

366,9 +
542 40,5 52,6 26,6 28,3 13,5 15,73

2721+ 2723+ 2157+ 1918+ 1666+ 1915+

COLESTEROL 3,23 0,0068
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miento registré promedio de 193,67 + 34,93 mg/
hora/m*SC y para el tltimo trimestre del trata-
miento disminuyé a 15,59 + 5,81 mg/hora/m*SC,
diferencia estadisticamente significativa, t= 4,25;
P-Valor =0,0003 <0,05). (7abla 3)

En relacidn a efectos adversos, en un 90% de los
pacientes en estudio, no se observaron efecto adver-
so; un paciente tuvo hiperglicemia hiperglicemia y
otro caso desarrollo septicemia.

Las lesiones histopatoldgicas encontradas an-
tes del tratamiento, fueron: Glomérulo Esclerosis
Segmentaria y Focal (GESF) 5 casos (36%), Lesién
de Cambios Minimos (LCM) con hipercelularidad
mesangial 5 casos (36%); Lesion de Cambios Mini-

mos (LCM) sin hipercelularidad mesangial 2 casos
(14%) y Glomerulo Nefritis Membrano Prolifera-
tiva (GNMP) 2 casos (14%).

Al relacionar los niveles de Tacrolimus con la
proteinuria en orina de 24 horas en el primero y
segundo trimestre la relacién fue positiva (directa)
de grado muy baja; para el tercer trimestre la re-
lacién cambia a negativa (inversa) de grado baja o
leve, y durante el cuarto y quinto y sexto trimestre
pasa a ser positiva de grado baja, pero ninguna de
estas correlaciones fue estadisticamente significa—
tiva (P >0,05). Las correlaciones positivas indican
relacién directa entre los niveles de Tacrolimus
con la proteinuria en orina de 24 horas. (7abla 4).

Tabla 3. Filtracion glomerular, albumina y proteinuria al inicio y cada tres meses durante la
administracion de tacrolimus en pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente.
Valencia - Venezuela

1 2
Inicio TRIM TRIM
(m=14) (n=14) (n=13)
X+ES X+ES X=+ES

TRIM
(n=13)
X +ES

4 5 6

TRIM TRIM TRIM P
(n=12) (n=11) (n=10) valor
X+ES X+ES X=+ES

ALBUMINA 253+ 32+ 3,63+
r/dl 0,25 0,17 0,14

3,11+

3,064+
0,18 0,18 0,13

422+ 4,03+

8,61 10,0000

K

Tabla 4. Correlacién de niveles de tacrolimus y proteinuria, trimestral, en orina de 24 horas
en pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente.
Valencia —Venezuela

TACROLIMUS

| trim (n=14) 2 trim (n=13)

3trim (n=13) 4 trim (n=12) 5 trim (n=11) 6 trim (n=10)

PROTEINURIA

| TRIM 0,21 (P=0,4733)

2 TRIM 0,09 (P=0,7796)

3TRIM

-0,32 (P= 0,2854)

4 TRIM

0,35 (P=0,2616)

5 TRIM

0,05 (P=0,8743)

6 TRIM

0,11 (P=0,7666)
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Un 80% de los pacientes que concluyeron el
protocolo (8 de 10 casos) evidenciaron remisién
completa de la enfermedad; de los cuales 40% (4 ca-
sos) correspondieron a GESF, y 40% (4 asos) LCM
con o sin hipercelularidad mesangial, y finalmente
20% (2 casos) con GNMP tuvieron remisién par-
cial. Al momento de asociar el tipo de lesién histo-
patoldgica con la respuesta al tratamiento se tiene
que, aunque hubo una asociacién estadisticamente
significativa (X?=10; 3gl; P valor= 0,0186 < 0,05) es
pertinente aumentar el tamano de la muestra para
aseverar tal afirmacién. (7zbla 5)

DISCUSION

Los nifios con SNCR tienen alto riesgo de
desarrollar complicaciones a corto y largo plazo,
con evolucién en 50% de los casos a ERC.>? Las
glomerulopatias complejas tienen alta tasa de recu-
rrencia en trasplante renal Por ello resulta necesario
emplear terapéuticas que favorezcan remision y que
tengan con pocos efectos colaterales.

Diversos han sido los esquemas utilizados, pero
algunos de ellos han incrementado la nefrotoxicidad
y efectos cardiovasculares.?**3!

El uso de Tacrolimus en nifios es limitado, y
hay pocas series en SNCR. En 2004 Loeffler y co-
laboradores reportaron su uso en siete nifios durante
dos meses, de ellos seis presentaron RC y uno RP.*
Por otro lado, Bhimma en 2006 publica serie de
20 nifos sudafricanos con GESF, reportando una

tasa de RC en 40% y de RP en 45% tras curso de
12 meses con Tacrolimus y esteroides; al final del
seguimiento s6lo 25% se mantuvo en RC.*** Final-
mente, Gulati reporté tasa de RC de 84% en una
cohorte de nifios de India tratados con esteroides
y Tacrolimus.” En 2009 se publicé el estudio mds
grande realizado en América del Norte, incluyé 16
pacientes con SNCR de los cuales 71% presenté
GEFS, 21% LCM y 10% GNM; de ellos 15 tuvo
RC y uno RP después de 120 dias de tratamiento
con Tacrolimus y esteroides.’!

El presente estudio, posiblemente uno de las se-
ries mds grandes publicada en Latinoamérica sobre
el uso de Tacrolimus en nifios con SNCR reporta
el andlisis del comportamiento hematolégico y bio-
quimico, asi como el estatus histopatolédgico, antes
y después de culminar el protocolo.

Asi, los datos muestran que no hubo modifica-
ciones estadisticamente significativas en relacién al
comportamiento hematoldgico, sin embargo, se evi-
dencié un aumento en los niveles de hemoglobina y
hematocrito. Si comparamos estos datos con series
publicadas internacionalmente no se documentan
estas variables. En cuanto a los datos bioquimicos
obtenidos se evidencié aumento de los niveles de
albimina, con descenso importante de los niveles
de colesterol y triglicéridos; esto coincide con otros
estudios publicados, con seguimiento a mediano y
largo plazo en nifios con SNCR que recibieron Ta-
crolimus y dosis bajas de esteroides.’'

Tabla 5.Respuesta al tratamiento segtln tipo de lesion histopatologica renal en pacientes
con sindrome nefrotico corticorresistente sometidos a tratamiento con tacrolimus.
Valencia —Venezuela

LESIONES RESPUESTA AL REMISION REMISION
HISTOPATOLOGICAS TRATAMIENTO (n=10) COMPLETA PARCIAL
N % N %
GLOMERULOESCLEROSIS
SEGMENTARIA Y FOCAL 4 40 0 0
LESION GLOMERULAR MiNIMA CON
HIPERCELULARIDAD MESANGIAL 2 20 0 0
GMN MEMBRANOPROLIFERATIVA 0 0 2 20
LESION GLOMERULAR MiNIMA SIN
HIPERCELULARIDAD MESANGIAL 2 20 0 0
Total 8 80 2 20
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En relacién a la proteinuria reportamos dis-
minucién estadisticamente significativa segun los
trimestres de estudio, siendo también significativa
cuando se compararon los promedios obtenidos al
inicio con el trimestre final. Si se extrapolan estos
datos segtin la respuesta al tratamiento observamos
que lo predominante fue la remisién completa de la
enfermedad (80%= 8 casos) de los cuales la mitad
de ellos presentaba GESF (40%= 4 casos) y 40%=4
casos LCM con o sin proliferacién mesangial y 2
casos presentaron RP, ambos con GMN membra-
no proliferativa focal leve. Al momento de asociar
el tipo de lesién histopatolégica con la respuesta al
tratamiento, aunque hubo una asociacién estadisti-
camente signiﬁcativa, se debe aumentar el tamano
de la muestra para aseverar tal afirmacién. Datos
similares se observan en todos los estudios revisados
donde la tasa de RC sobrepasa el 75% de los casos
y una tasa de RP del 20%.%%%

Cuando se correlacionaron los niveles de Ta-
crolimus con la proteinuria, se observa que todas
las correlaciones fueron positivas (directa) de grado
bajo, a excepcién del tercer trimestre cuya correla-
cién fue negativa de grado bajo; sin embargo, estos
datos demuestran que la mayoria de los pacientes
presentaron niveles terapéuticos del firmaco, tal
como se monitorizo realizando niveles mensuales
de Tacrolimus.

Con el fin de diagnosticar la nefrotoxicidad sub-
clinica se realizé biopsia renal antes y después de cul-
minar el tratamiento, evidencidndose que la lesién
histopatolégica mds frecuente antes del tratamiento
fue GESF y la LCM con hipercelularidad mesangial,
observindose por igual en 35,71% de los pacientes
(5 casos cada una). Después del tratamiento, de los
pacientes que culminaron el protocolo y cuyos pa-
dres accedieron a realizar biopsia renal control (5 en
total), no se demostré cambios con respecto al inicio
del tratamiento; adicionalmente, no se demostra-
ron lesiones de nefrotoxicidad, como la observada
en estudios publicados por Ravjag y Rajendra y por
Van Husen y Kemper cuyos resultados demostraron
hallazgos sugerente de toxicidad crénica asi como
algiin grado de fibrosis intersticial.*'*

En cuanto a efectos deletéreos durante la admi-
nistracién de Tacrolimus, 90% de los pacientes no
presenté efectos adversos, lo cual concuerda con lo
reportado en la literatura. > 314

De los pacientes que culminaron tratamiento un

90% no presentd recaidas después de un periodo de
seguimiento de 6-11 meses, lo cual es similar con
resultados obtenidos en otros estudios publicados,
donde la aparicién de recaidas disminuye.?*3

Se pude concluir que Tacrolimus es una alter-
nativa para el tratamiento de pacientes pedidtricos
con SNCR, incluyendo casos con GESF, con muy
pocos efectos adversos atribuibles a la medicacién y
con reduccién del nimero de recaidas de SN.
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REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pe-
didtrica es la publicacion oficial de la Asociacion
Latinoamericana de Nefrologia Pedidtrica (ALA-
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por el Comité Editorial, y la responsabilidad final
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servan el derecho de rechazar articulos por razones
eticas técnicas o cientificas, asi como sugerir modi-
ficaciones.

El manuscrito debe ser presentado por medios
electrénicos, a doble espacio, Fuente 12, MS Word
o equivalente

Cada presentacion debe ser enviada con un con-
sentimiento de autoria y divulgacién de potencial
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en la pagina de ALANEPE vy el consentimiento del
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LA PUBLICACION MULTIPLE

El Comité Internacional de Revistas Médicas
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Publicaciones Multiples son aquellas que se
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ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden
ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es
que se produjo para los lectores cuya lengua princi-

pal es diferente de la publicacién primaria, y por lo
tanto no tendrfan acceso a la publicacién primaria;
esto también se llama la publicacién bilingiie.

Esta clasificacién incluye publicaciones secun-
darias dirigidas a médicos que no utilizan habitual-
mente métodos de indexacién en su metodologia
actualizacion periédica. Repetido o publicacién
duplicada se refiere a la publicacién multiple para
los lectores que son compartidos por fuentes prima-
rias y secundarias y, posiblemente, utilizan métodos
de indexacién similares.

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

a) Los editores de ambas revistas se les informa,
y el editor de la segunda revista tiene una reproduc-
cién de la primera version;

b) La prioridad de la primera publicacién se res-
peta en un intervalo de al menos 2 semanas;

c) El contenido de la segunda versién estd es-
crita para un grupo diferente de lectores; en otras
palabras, se trata de una simple traduccién de la
primera de la que a veces una versién condensada
sera suficiente;

d) La segunda version refleja fielmente la infor-
macién y de la interpretacién de la en primer lugar;

e) Una nota al pie en la primera pédgina de la
segunda versién informa a los lectores y agencias de
documentacién que el trabajo fue editado y se pu-
blica para un publico paralelo, utilizando la misma
informacién. La primera pdgina de la nota debe dar
referencia suficiente y adecuada a la primera version,

f) En el curriculum vitae y los informes de pro-
ductividad, las publicaciones paralelas se debe indi-
car de manera inequivoca.

La revista no acepta repetida o duplicada.

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedid-
trica se adhiere a los principios definidos por el
Consejo de Editores Cientificos (CSE) disponible
en http://www.councilscienceeditors.org/services/

draft_approved.cfm.
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Todos los manuscritos recibidos son revisados
por dos expertos que pertenecen a una institucién
diferente a la que se origind el manuscrito. Los ori-
ginales serdn devueltos al autor para incorporar las
sugerencias de los revisores. Los autores tienen 45
dias para presentar la versién corregida. En caso de
un conflicto de intereses entre autores y expertos,
se debe agregar una nota a la seccién de “Comen-
tarios del Editor”. Esta informacién se mantendrd
confidencial.

CUESTIONES ESPECIFICAS

Las contribuciones se clasifican de la siguiente
manera:

1. Editoriales

Los editoriales son ensayos breves que expresan
el punto de vista del autor sobre un tema de Nefro-
logia Pedidtrica o sobre una publicacién de inves-
tigacién o revisién publicada en la misma edicién.
En general, son solicitados por el Comité Editorial
a un autor o grupo de autores que se especializan
en un tema.

Su contenido puede estar relacionado con un
tema de puesta al dia, o puede presentar el punto de
vista de la Revista con respecto a un tema, sino que
también podria referirse a las politicas editoriales,
en cuyo caso, serd firmada por los responsables de
la editorial.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pagi-
nas de texto, con 10 o menos referencias bibliogrd-
ficas; no hay tablas o figuras, y tampoco Resumen.

2. Caso Clinico

El objetivo de la publicacion de casos clinicos
es informar y educar sobre aspectos especificos no
descritas de una condicién clinica especifica o sin-
drome, para presentar un caso ilustrativo de una
condicién de baja prevalencia, o para informar de
aspectos poco conocidos o de reciente desarrollo en
los procedimientos de diagnéstico o terapéuticos.

La estructura debe ser similar a un articulo ori-
ginal y denominado “Casos Clinicos”. Debe incluir
una introduccion, objetivos, Caso Clinico en deta-
lle, y una conclusién.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pi-
ginas de texto (1.500 palabras), con médximo de 15
referencias bibliogréficas,y un nimero méximo de
2 tablas o figuras.

3. Articulo Original

Los articulos originales informan los resultados
de los estudios de investigacién en ciencias basicas o
clinicas. Debe contener suficiente informacién para
que el lector pueda evaluar los resultados, repetir los
experimentos y evaluar los procesos intelectuales que
se contienen en el articulo.

Este tipo de manuscrito debe ser muy estruc-
turado. Se debe incluir un Titulo, Resumen en es-
panol/portugués e inglés, Introduccién, Pacientes/
Materiales y Métodos, Resultados, Discusion, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espafiol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 0 menos referencias
bibliograficas, se pueden incluir un nimero méximo
de 4 tablas o figuras.

Los articulos de informes de ensayos clinicos de
intervencion terapéutica deben estar registrados en
uno de los registros de ensayos clinicos recogidos
por la Organizacién Mundial de la Salud y el Co-
mité Internacional de Editores de Revistas Médicas.
En la ausencia de un registro latinoamericano, se
sugiere que los autores utilizan el registro www.cli-
nicaltrials.gov, de los Institutos Nacionales de Salud
(NIH). La identificacién debe ser presentada al final
del resumen.

Las instrucciones detalladas para las secciones
siguen:
3.1. Pégina de titulo

Debe contener el nombre de los autores, profe-
sién, especialidad y afiliacién institucional.

3.2. Resumen

El resumen debe ser en espafol/portugués e in-
glés, y debe contener un resumen de menos de 250
palabras que describen: a) Objetivo, b) Pacientes y
métodos, c) Principales resultados en forma cuanti-
tativa si corresponde, y d) las conclusiones.

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccién se describe claramente la se-
leccién de sujetos para el estudio. Métodos,
instrumentos y procedimientos se identifican
con suficiente precisién para permitir a otros
observadores a reproducir los resultados. Al uti-
lizar los métodos establecidos y de uso frecuen-
te, es suficiente con nombrar y citar referencias.
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Cuando se publiquen métodos poco conocidos
se debe proporcionar una breve descripcién. Cuan-
do los métodos son nuevos, o los métodos anteriores
se modifican, deben incluirse descripciones precisas,
con la justificacién de su uso y la explicacion de las
limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en
seres humanos o animales, es fundamental que se
haga una declaracién de que el proceso se revisard
en funcién de la Declaracién de Helsinki (1975)
por una “ad hoc” Comité de Etica de la institucién
donde se realizé la investigacién. El Consentimiento
informado es imprescindible debiendo agregarse una
copia junto con la carta de aceptacién del Comite
de Etica.

Todos los fdrmacos y compuestos quimicos
deben ser identificados por su nombre genérico,
dosis y forma de administracién. Siempre que sea
posible, los pacientes deben ser identificados me-
diante niimeros correlativos, no por sus, iniciales,
o nombres. El ndmero de sujetos y observaciones
debe ser detallado, también el tamano de la muestra,
los métodos estadisticos y el nivel de significacién
estadistica utilizada.

3.4. Resultados

Los resultados deben ser presentados secuen-
cialmente, en concordancia con el texto, tablas y
figuras. Los datos pueden ser mostrados en tablas
o figuras, pero no ambos. Los resultados no deben
ser descritos, asi como se muestra en una tabla o
figura. El texto s6lo debe resumir o resaltar las ob-
servaciones mds importantes. La presentacion de
los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusién del tema.

3.5. Discusion

En esta seccién se debe poner de relieve los as-
pectos nuevos e importantes del sujeto proporcio-
nadas por su investigacién y las conclusiones. Los
datos de los resultados no deben ser repetidos. La
implicancia de los hallazgos deben ser explicitos, sus
limitaciones explicadas, y la relacién con otros estu-
dios deben ser exploradas en cada estudio e identifi-
cadas a través de la respectiva citacién.

Las conclusiones deben ser sélidamente respal-
dadas por datos.

Los estudios que no hayan finalizado por el au-
tor o de otros autores no deben ser utilizados como
soporte o puntos de discusion. Nuevas hipdtesis

pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente iden-
tificados como tales.

Esta seccién termina con conclusiones obtenidas
por los autores a partir de la experiencia.

3.6. Agradecimientos

Sélo las personas e instituciones que aportaron
importantes contribuciones al trabajo pueden ser
acusados.

3.7. Referencias

Las citas deben aparecer en el orden mencionado
en el texto, las referencias deben ser identificados en
el texto con ntiimeros ardbigos entre paréntesis, colo-
cado al final del pérrafo en el que se alude a. Deben
ser numeradas Las referencias en cuadros o gréficos
deben ser colocadas en el primer lugar en el que
el texto alude a la tabla o gréfico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segiin
la convencién Index Medicus. Ninguna referencia
se debe dar a las “observaciones no publicadas” ni
“comunicacién personal”, que pueden ser insertadas
entre paréntesis en el texto. Los trabajos oficialmen-
te aceptados para publicacién pueden ser incluidos;
en ese caso, la referencia debe incluir, entre parén-
tesis, las palabras “en prensa”. Los trabajos enviados
para su publicacién pero no aceptados oficialmente
no se pueden anadir a las referencias, pero pueden
ser citados en el texto entre paréntesis como “obser-
vaciones no publicadas”.

El orden para cada cita debe ser la siguiente:

a) Articulos de revistas:

Apellido e inicial del autor (s). Mencione todos
los autores cuando sean menores de seis, si tiecne mds
de siete autores, citar los tres primeros, afadiendo
‘et.al’.

El titulo, en su idioma original.

El nombre de la revista o la publicacién del
articulo debe ser abreviado segtin la nomenclatura
internacional (Index Medicus), ano de publicacién,
volumen, pdgina inicial y final del articulo.

Ejemplo: 16. Guzmdn S, Nervi F, Llanos O,
et al. Despeje liquido alterada en los pacientes con
pancreatitis aguda anterior. Gut. 1985; 26:888-891.

b) Capitulos de libros

Ejemplo: 18. Fine RN, Nissenson AR (2005).
La didlisis clinica, cuarta edn. Appleton & Lange,
Nueva York, pp 611-651.
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c) Referencias electrénicas

3.8. Tablas

Cada tabla debe presentarse en hoja aparte, no
en el texto. Los cuadros irdn numerados en orden
consecutivo, con un breve titulo Cuando se requie-
ran notas para aclarar el contenido, deben afadirse
a los pies, no en la cabeza de la tabla. Las aclaracio-
nes al pie de la tabla se deben afiadir siempre que se
utilicen abreviaturas no estindar. Cada tabla debe
ser citado en forma consecutiva en el texto.

3.9. Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustra-
cién que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, grificos, ecos, etc.). Las reproducciones
fotogréficas son aceptadas. Las imdgenes y tablas
deben ser enviados como un archivo en formato
JPG o .TIFF, con una resolucién minima de 300
dpi o superior.

Las letras, niimeros y simbolos deben ser clara-
mente visibles en toda la superficie de la fotografia,
y tener el tamafio suficiente para ser legible cuando
estd reducido para su publicacién. Los simbolos, fle-
chas o letras utilizadas para identificar las imdgenes
en las fotografias de preparaciones microscdpicas
deben ser de tamafio y contraste suficiente para ser
detectado desde el medio ambiente. Cada figura
debe ser citada en el texto de forma consecutiva.

Si una figura se reproduce a partir de material
publicado, la fuente debe ser identificada, y el per-
miso por escrito del autor o editor debe obtenerse
para reproducirlo

3.10. Medidas

Las unidades de medida deben corresponder al
Sistema Métrico Decimal (Annals of Internal Me-
dicine 1979; 90:98-99). En espanol, los decimales
se marcan con una coma, y miles y maltiplos de mil
estdn separados por un punto.

3.11. Las reimpresiones

Los articulos deben ser solicitadas por escrito
después de recibir la aceptacion de la publicacién. El
costo se paga directamente a la prensa por el autor.

3.12. Autores

Debe enviarse una lista de autores. Se debe in-
cluir sélo aquellos individuos que han participado
de manera significativa en la obra publicada, por lo

que deben ser responsables de su contenido. Co-
laboradores son aquellos que han contribuido de
manera efectiva en el estudio: a) disefio, b) la reco-
pilacién de datos, c) el andlisis de datos, d) el andlisis
estadistico, e) la edicién de manuscritos, f) otros (se
debe especificar).

Los autores deberdn ser profesionales debi-
damente identificados por su nombre, inicial del
segundo nombre y apellido o apellidos. También
deben identificar su especialidad y subespecialidad,
y el Instituto al que pertenecen. En el caso de los es-
tudiantes, ellos podrdn participar como co-autores,

3.13. Agradecimientos y

diversas contribuciones

Como apéndice al texto, lo siguiente se debe
anadir las siguientes contribuciones: a) reconoci-
das que no son autoria; b) el reconocimiento de la
asistencia técnica; c) el reconocimiento del apoyo
material y financiero, y d) las relaciones financieras
que puedan constituir un conflicto de intereses.

El apoyo financiero o material de cualquier na-
turaleza debe ser especificado. Si se acepta el papel,
todas las demds relaciones financieras que puedan
constituir un conflicto de intereses deben ser inclui-
dos como se especifica en la carta adjunta.

4. Up to date

Este tipo de articulo es generalmente solicitado
por el Comité Editorial de la Revista. Estd escrito
por reconocidos expertos en el tema, y contiene una
visién general, los aspectos descritos recientemente,
la experiencia personal del autor (s), y una propuesta
para el futuro clinico y experimental en la zona.

5. Revisiones

Los articulos de revisién se resumen y analizan
la informacién disponible sobre un tema especifico
sobre la base de una busqueda cuidadosa de la lite-
ratura médica. Dado que los estudios individuales
pueden ser afectadas por muchos factores, la com-
binacién de sus resultados puede ser util para llegar
a conclusiones sobre la prevencidn, el diagnéstico o
el tratamiento de una enfermedad especifica.

Deben incluir un resumen estructurado que
contiene los principales aspectos examinados, las
fuentes de donde se obtuvo la informacién, la me-
todologfa para la busqueda y seleccién de articulos
utilizados para la revision.

La longitud mdxima recomendada es de 6.000
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palabras, con 30 o menos referencias bibliograficas
recientes, un nimero méximo de 4 tablas o figuras
se puede incluir.

6. Cartas al Editor

Cartas al Editor son una manera de que los lec-
tores envien preguntas o criticas de los sobre los
articulos publicados. Los informes de investigacion
y casos breves también pueden ser publicados como
cartas al Editor.

Pueden ser no més de 1.000 palabras de exten-
sién, y contener més de cinco referencias. Se debe
incluir un titulo que permita identificarlo.
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