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Editorial

NUEVO CICLO

Comenzamos un nuevo ciclo. Esperamos que en el 2017 ALANEPE continue su mar-
cha ascendente, que culminard en el Congreso de Santiago de Chile, donde el éxito estd
asegurado.

El 2016 quedard entre los mas importantes en la historia de nuestra Institucion porque
Brasil albergé el 17" Congreso de la International Pediatric Nephrology Associattion, evento
mdximo en la Nefrologia Pedidtrica.

El elevado niimero de concurrentes, la calidad de los disertantes y el clima fraternal que
caracterizé al Congreso hizo que se cumplieran con creces las metas propuestas.

El Comité Organizador, bajo la presidencia de la Dra Vera Koch y con el apoyo de un
selecto grupo de colaboradores hicieron una labor encomiable y que permitié disfrutar de
un Congreso de excelencia. No podemos dejar de mencionar a Julia Souza por su continuo

¢ inestimable aporte al progreso de ALANEPE.

Respecto de nuestra revista, este sequndo niimero del 2016 se distribuye en 2017; tuvimos
que demorar su salida por razones administrativas de los Laboratorios patrocinantes, pero
ya estd asegurada sin dificultades su continuidad.

Queriamos llamar la atencion sobre escaso aporte de trabajos recibidos. Pueden ser
trabajos, protocolos de Asociaciones o revisiones. Queremos destacar la colaboracion del
grupo de Cali, Colombia, bajo la jefatura del Dr. Jaime Restrepo, que es con creces, el de

mayor dei’l’&

Lo mejor para el 2017, el mayor de los éxitos al Congreso de Santiago de Chile.

Dr. Ramon Exeni
Editor
Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pediatrica

sa28 2017

HOTEL MARRIOT SANTIAGO - CHILE

X1 5257
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MITOS Y REALIDADES DE LA
ACIDOSIS TUBULAR RENAL EN MEXICO

Sandra Enciso’, Ricardo Munoz Arizpe®, Ana Maria Herndndez?,

Héctor Rodrigo Garcia Herndndez®, Georgina Toussaint?, Claudia Pinto®,

Elsy Maureen Navarrete Rodriguez<, Blanca Estela del Rio Navarro, Omar Saucedo®,
Patricia Medina Bravo?, Sergio Miranda®, Liliana Worona®, German Sosa®,

Leticia Belmont Martinez!, Miguel Angel Alcantara Ortigoza®, Laura Escobar” y

Mara Medeiros®

RESUMEN

El objetivo del estudio fue confirmar o descartar la
presencia de acidosis tubular renal (ATR) en nifios con
diagndstico previo, asi como determinar su relacién con
alergias de tipo alimentario.

Material y métodos: Se incluyeron 170 pacientes
con diagndstico previo de ATR. Se retir6 el tratamiento
alcalinizante cinco a siete dias antes de la valoracién ini-
cial, se realizé historia clinica y antropometria, cuestio-
nario de sintomas de alergia. Se tomé examen general de
orina, gasometria venosa arterializada, determinaciones
séricas de sodio, potasio, cloro, calcio, fésforo, creatinina
sérica, determinaciones urinarias de: creatinina, calcio,
féstoro, sodio, potasio y cloro, asi como prueba de acidi-
ficacién con furosemida en los casos con acidosis meta-
bélica y pH urinario > 6. Los pacientes fueron valorados
por Nutricién y el servicio de Alergia.

- S0 0 A0 o

Correspondencia: Dra. Mara Medeiros: medeiro.mara@gmail.com

Resultados: Se confirmé el diagnéstico de ATR tni-
camente en 3 pacientes (1,8%); uno con ATR distal y dos
cistinosis (sindrome de Fanconi). El resto de los pacientes
habian sido erréneamente diagnosticados con ATR y la
causa mds frecuente de su detencién de crecimiento fue
por deficiencia alimenticia, en 57 pacientes (34%).

Conclusiones: La ATR es una tubulopatia de baja
frecuencia. Recomendamos un abordaje pedidtrico inte-
gral en nifos con detencién del crecimiento, considerar
otras patologias ademds de la ATR, poniendo especial
cuidado en los estudios que se solicitan, as{ como en la
calidad y la interpretacién de los mismos. Cuando se
diagnostique ATR se deben descartar enfermedades pri-
marias con ATR secundaria, y siempre proporcionar una
orientacién y aporte nutricional apropiado.

Palabras clave: Acidosis tubular renal, acidosis me-
tabélica, detencidn del crecimiento, desnutricion, alergia
alimentaria, nefrocalcinosis, cistinosis nefropdtica, CTNS.

Laboratorio de Investigacion en Nefrologia y Metabolismo Mineral Oseo. Hospital Infantil de México Federico Gémez.
Departamento de Nefrologia “Dr. Gustavo Gordillo Paniagua“Hospital. Infantil de México Federico Gémez.

Servicio de Alergia e Inmunologia Clinica Pediatrica. Hospital Infantil de México Federico Gomez.

Departamento de Endocrinologia. Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Departamento de Gastroenterologia. Hospital Infantil de México Federico Gémez.

Laboratorio de Errores Innatos del Metabolismo y Tamiz. Instituto Nacional de Pediatria.

Departamento de Biologia Molecular. Instituto Nacional de Pediatria.

Departamento de Fisiologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México.

Departamento de Farmacologia, Facultad de Medicina, Universidad Nacional Auténoma de México
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ABSTRACT

The aim of the study was to evaluate patients with
previous diagnosis of renal tubular acidosis (RTA), and
determine if there was a relationship to food allergy.

Methods: 170 patients with previous RTA diagno-
sis were included, alkali medication was suspended for
5-7 days before their evaluation. A complete clinical
history and anthropometry was performed and allergy
symptoms were recorded. Blood and urine samples were
obtained for venous gasometry, serum sodium, chloride,
potassium, phosphate, calcium, creatinine, and urinalysis,
urine sodium, potassium, chloride, calcium, phosphate,
and creatinine. The furosemide urinary acidification test
was performed with metabolic acidosis and urine pH
>6,0. All subjects were evaluated by Allergy and Nutri-
tion Services.

Results: RTA diagnosis was confirmed only in 3
patients (1,8%); one distal RTA and two nephropathic
cystinosis). Patients were misdiagnosed with RTA due
to their failure to thrive. Several causes of growth failure
were found, the most common was malnutrition in 57
subjects (34%).

Conclusions: RTA is a tubulopathy and then, a rare
disease. We recommend a complete and exhaustive pedia-
tric evaluation in children with failure to thrive. Special
attention is needed in the type and quality of the labora-
tory analysis indicated, as well as on their interpretation.
When RTA is diagnosed it is important to consider se-
condary causes such as cystinosis. Patients should always
receive an adequate nutritional orientation and supply.

Key words: Renal tubular acidosis, metabolic acido-
sis, failure to thrive, malnutrition, food allergy, nephro-
calcinosis, nephropathic cystinosis, CTNS

INTRODUCCION

La acidosis metabdlica sistémica es el trastorno
del equilibrio dcido-base mds frecuente en pediatria
y se define como la ganancia de hidrogeniones o la
pérdida de bicarbonato en el espacio extracelular.
Esta situacién clinica se presenta por mecanismos
renales o extra renales y puede o no cursar con des-
viacién del pH sanguineo por debajo de 7.35. En
el primer caso se trata de una acidosis metabdélica
descompensada y en el segundo caso de acidosis
metabdlica compensada con alcalosis respiratoria.’

La acidosis tubular renal (ATR) es la alteracién
fisiopatoldgica del metabolismo dcido-base caracte-
rizada por la presencia de acidosis metabdlica hi-

perclorémica, que se origina por la pérdida renal
de bicarbonato o por la reduccién en la excrecién
tubular renal de hidrogeniones.

La sospecha de ATR se basa en la presentacién
clinica de diversos signos y sintomas como anorexia,
episodios de vémito, poliuria, polidipsia, detencién
del crecimiento, debilidad o pardlisis muscular, ra-
quitismo, nefrocalcinosis, litiasis renal y sordera ner-
viosa temprana o tardfa. El diagnéstico se corrobora
con los exdmenes de laboratorio que deben incluir la
demostracion de acidosis metabdlica hiperclorémi-
ca con hiato aniénico sanguineo normal y con pH
sanguineo menor a 7.35, en pacientes con acidosis
metabdlica descompensada. En el caso de una ATR
secundaria, es importante determinar el diagnéstico
de la enfermedad sistémica que la origina.”

En México se ha informado que existe un mal
diagnéstico de ATR y algunos autores relacionan es-
te padecimiento con la presencia de alergia alimen-
taria.’ El objetivo del presente estudio fue confirmar
o descartar la presencia de acidosis tubular renal en
nifios que previamente se diagnosticaron con ATR,
asi como determinar si existia una relacién con aler-
gias de tipo alimentario.

MATERIAL Y METODOS

Se realizé un estudio de cohorte prospectivo,
longitudinal y descriptivo, aprobado por los Comi-
tés de Etica e Investigacion del Hospital Infantil de
México Federico Gémez y se respetaron los princi-
pios de la Declaracién de Helsinki. Se obtuvo con-
sentimiento informado firmado por el responsable
legal en todos los participantes y el asentimiento en
nifios mayores de 6 anos.

Poblacién de estudio

Se invit6 a participar a pacientes menores de 18
anos con diagnéstico previo de ATR primaria. El
tratamiento alcalino se suspendié por un periodo de
5 a 7 dias, con el objeto de realizar los estudios de
laboratorio y asi confirmar o descartar el diagnéstico
de ATR.

En la visita inicial se elabor6 la historia clinica con
registro de medicamentos, considerando el tiempo
transcurrido entre la fecha del diagnéstico de ATR y
el ingreso al estudio. Se realiz6 el examen fisico com-
pleto con determinacién de peso, talla, signos vitales
y de la presién arterial. En vista de que la mayoria
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de los ninos presentaron detencién del crecimiento
y datos de desnutricidn, se realizé una valoracién
nutricional por un nutriélogo pediatra quien realizd,
ademds, las mediciones antropométricas siguien-
tes: perimetro braquial, pliegue cutdneo tricipital y
perimetro cefdlico. Se determiné el indice de masa
corporal (IMC) con base en el peso/estatura (m?)*®
donde se considera desnutricién a un valor inferior de
-2 de puntaje Z.7® Se utilizé la clasificacién de Water-
low”!° para estimar la cronologia de la desnutricién,
que incluye la relacién peso/talla (P/T) y considera
una pérdida aguda del tejido o bajo peso con un pa-
rametro < 90%; se define detencién del crecimiento
cuando la relacién talla/ edad (T/E) <95% y se consi-
dera crénica cuando es < 90%."""* También se valor6
el porcentaje de adecuacién de reserva de masa grasa y
de masa muscular (pliegue cutdneo tricipital y la cir-
cunferencia del brazo). Se considera normal > 80%.
Los cdlculos se realizaron por medio de un programa
estadistico antropométrico de la OMS (Anthro Plus,
que permite el cdlculo de porcentajes y puntaje Z).'*
A todos los pacientes se les indicé una dieta adecuada
de acuerdo al género, edad y condicién clinica.

Los exdmenes de laboratorio incluyeron, en
sangre Na*, K*, CI, Ca™, HPO ;> creatinina y urea
que se determinaron con el equipo RLX-MAX
Siemmens, asi como gasometria venosa sin torni-
quete, procesada en un equipo EXPAN Siemmens.
Se calcul$ el hiato aniénico sanguineo [Na*] — [CI
+ HCO,]. En la orina se realizé examen general
de orina y la determinacién de Na*, K*, CI;, Ca*,
HPO > Creatinina y urea.

Se realiz6 una prueba de acidificacién urinaria
con furosemida, de acuerdo a la descripcién de Gar-
cia Nieto y colaboradores.” El diagnéstico de ATR

se basé en la presencia de acidosis metabdlica sisté-
mica con hipercloremia y hiato aniénico normal. Se
consideraron los valores normales de bicarbonato de
acuerdo al género y la edad.'

Se determind la excrecién de calcio con la re-
lacién calcio/creatinina en orina, considerando hi-
percalciuria los valores por encima del valor normal
para la edad."

En los casos con hipercalciuria se determiné
ademds citrato en orina con un kit comercial (R-
Biopharm clinical diagnostics) para 4cido citrico; se
consideré hipocitraturia concentraciones inferiores
a 400mg/1000mg de creatinina. En todos los pa-
cientes se realizo el cdlculo de la tasa de reabsorcién
tubular de fosfatos (TRP) por medio de la formula:
TRP (%) = 100 — excrecidn fraccional de fosfatos
(TRP normal: 85- 95%).

En vista de que uno de los objetivos del pre-
sente estudio fue determinar una posible relaciéon
entre ATR y alergias alimentarias, se trabajé en
conjunto con el Servicio de Alergias de la Institu-
cién. Se interrogé sobre la presencia de sintomas
respiratorios y abdominales sugestivos de alergia
y los casos sospechosos de diagnéstico positivo se
refirieron al Alergélogo. Se agregaron pruebas de
hipersensibilidad inmediata y tardia (prick to prick
y parche) a un panel de 15 alimentos (clara de hue-
vo, yema de huevo, leche, pollo, pavo, pescado,
trigo, arroz, maiz, soya, frijol, cacahuate, papa, to-
mate y cacao), de acuerdo al método sugerido por
la Global Allergy and Asthma European Network'”
y European Academy of Allergy and Clinical Im-
munology.'® Luego se procedié a la realizacién de
eliminacién, durante 6 semanas, de los alimentos
con resultados positivos, al término del plazo se ci-

Tabla |. Caracteristicas clinicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Edad en meses (promedio * DE)

Edad al momento de diagnéstico ATR (meses)
(promedio + DE)

Género n (%)
Masculino
Femenino

Peso al nacer (gr) (promedio + DE)

Pretérmino n(%)

Todos Con ATR Sin ATR

n=170 n=3 n= 167
37 £29.75 20 + 74.84 37 + 28.8l
9+ 1520 6%6.55 9+ 15.44

75 (44) 1 (34) 74 (4)

95 (56) 2 (66) 93 (56)
2800 + 640 3150 + 28.86 2800 * 643.19
37 (22%) 0 (0%) 37 (22%)

DE desviacion estandar.
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t6 a los pacientes para reto controlado doble ciego
y placebo de los alimentos implicados, segtin reco-
mendaciones de la World Allergy Organization."”
Los pacientes acudieron mensualmente a revision
del estado nutricional y dependiendo de la evolu-
cién se realizaron las modificaciones pertinentes en
la dieta. Si después de tres meses de intervencidon
nutricional no se observaba mejoria en el creci-
miento, se solicit6 valoracién al Departamento de
Endocrinologfa.

RESULTADOS

Se incluyeron a 170 ninos de ambos sexos, de
6 a 146 meses de edad, provenientes de diversas
fuentes hospitalarias de todo el pais, asi como de
la practica privada (Figura I). Todos los pacientes

ingresaron al estudio con el diagnéstico presuntivo
de ATR; 70% recibian tratamiento alcalino al mo-
mento del ingreso en la presentacién de citratos,
bicarbonato en polvo o ampolletas de bicarbonato,
en dosis variables (aporte promedio de bicarbonato
6,5 mEq/Kg/dia, rango 0,5 a 40).

En la 7abla I se muestran las caracteristicas de-
mogrificas al ingreso al estudio. En tres pacientes se
corroboré el diagndstico de ATR (1,8%), mientras
que se descarté en los 167 restantes. El peso corporal
al nacimiento fue de 2730 g (DE + 639,7); 13,5%
tuvieron antecedente de prematurez. Se cuenta con
seguimiento a seis meses en 80 pacientes.

Los casos con acidosis tubular renal se describie-
ron en una publicacién reciente.?

En la 7abla 2 se muestran las concentraciones
de bicarbonato encontrados en los nifnos sin ATR

Tabla 2 . Determinacion de bicarbonato en |67 ninos sin ATR.

Femenino

Rango normal de HCO,” Promedio + DE

Masculino
Rango normal de HCO, Promedio + DE

(mmol/L) (mmol/L) (mmol/L) (mmol/L)
2 meses | aiho 16-24 219+ 35 2 meses | aiho 16-24 17.27 £ 4.5
| a <4 aiios: 17-25 20.12+2.2 I a <3 afios 17-25 19.46 £ 2.1
4 a <6 aiios 3 a <4 aiios
48-71m 18-26 20.31£2.5 36-47m 18-26 20.81 £2.3
6 a <8 afios 19-27 20.0£1.7 4 a <6 afios 19-27 20.31+3.7
8 a <10 afios 20-28 21.98+2.4 6 a <8 afios 20-28 20.08 £ 1.7
>10 afios 21-29 23.9+0.4 >8 afos 21-29 21 £25

* DE desviacion estandar * Un paciente tuvo una gasometria de toma dificil, pH 7.38, bicarbonato de 16, sin embargo los

electrolitos séricos eran normales y logré acidificar la orina..

Tabla 3. Electrolitos séricos, hiato anidnico sérico y reabsorcién tubular de fosfatos (RTP)
en |67 ninos sin acidosis tubular renal.Valores como promedio y desviacion estandar.

Menores de 24 meses

Mayores de 25 meses

Cloro mEqg/L 102.63 £ 3.4 101.55 £ 0.03
Potasio mEq/L 43404 4.14 £ 0.35
Sodio mEqg/L 139.11 £2.6 139.0 + 2.74
Calcio mg/dl 9.61 £0.3 9.40 £ 0.42
Creatinina mg/dl 0.36 £ 0.1 041 +0
pH en gasometria 7.39 + 0.04 7.38 £ 0.03
RTP (%) 91.9£45 944 £ 1.09
Hiato aniénico 1419 17 £4.0

RTP reabsorcién tubular de fosfatos
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y los valores normales por grupo de edad y género.

En la 74bla 3 se muestran los electrolitos séricos,
hiato anidnico y reabsorcién tubular de fosfatos por
edades mayores o menores de 24 meses en los pa-
cientes en quienes se descarté el diagnéstico de ATR.

Veintiséis pacientes (15%) presentaron hiper-
calciuria. La hipercalciuria se acompané de hipo-
citraturia en 6 casos. En cinco de estos pacientes se
detectd nefrocalcinosis por ultrasonido renal. Ade-
mds, en dos nifos se observé quiste renal unilateral
y en otros dos pielectasia.

Estado nutricio

Al inicio del estudio encontramos 21 pacien-
tes desnutridos por valor Z para IMC (12,3%).
82 pacientes (48,2%) presentaron bajo peso por
porcentaje de Peso/Talla y 101 pacientes (59,4%)
presentaban talla baja por porcentaje de Talla/Edad.

Se logré un seguimiento a 6 meses en 80 pacien-
tes, de los que 40 (50%) presentaron bajo peso cor-
poral (P/T), y 53 (66,2%) presentaron baja estatura
por porcentaje de T/E, el valor Z para IMC mostré6
desnutricién en 8 pacientes (10%).

Después de que los pacientes recibieron una
dieta adecuada durante 6 meses, se demostré una
mejoria estadisticamente significativa (p= 0,014) del
porcentaje de Talla/Edad.

Alergia

Unicamente 87 pacientes (51%) manifesta-
ron en la anamnesis la presencia de datos clinicos
gastrointestinales, dermatoldgicos o de vias aéreas
sugestivos de alergia. La edad de estos pacientes fue
de 1 a 10 afos. 7,3% tenian el diagndstico previo de
asma bronquial; 22,2% sintomas de rinitis; 14,8%
dermatitis atépica y 27,2% con diagnéstico de aler-
gia alimentaria. A 48 pacientes se les habia someti-
do a una dieta de eliminacién de alguno de los 15
alimentos incluidos en el protocolo. Se realizaron
166 retos doble ciego placebo, inicamente 6 resul-
taron positivos con manifestaciones abdominales o
cutdneas (4 a leche, 1 a frijol y 1 a soya). Se calcula
una frecuencia de 3,6% de alergia alimentaria en
los nifos estudiados. Ninguno de los pacientes con
ATR presenté datos de alergia.

Causas de detencién de crecimiento
Se encontraron diversas causas de detencién de
crecimiento, que se detallan en la 7abla 4, muchas

de ellas eran desconocidas hasta que se realizé el
estudio. La mas comun fue deficiencia alimenticia,
en 57 pacientes (34%), de los cuales 48 eran nifios

Tabla 4.Etiologia de la detencion
del crecimiento en ninos sin ATR

Patologia n (%)
Deficiencia alimenticia 57 (34)
Restriccion del crecimiento intrauterino

no recuperado 3(1.7)
Secuelas neurologicas por

prematurez extrema 3(1.7)
Pubertad precoz 2 (1.2)
Talla baja constitucional 2 (1.2)
Talla baja familiar 2 (1.2)
Deficiencia de Vitamina D 2 (1.2)
Hipoplasia de cuerpo calloso 2 (1.2)
trastorno de atencion e hiperactividad 2(1.2)
Enfermedad celiaca 2(1.2)
Sindrome de Silver Russel 2(1.2)
Giardiasis 2(1.2)
Estrefiimiento funcional. 2(1.2)
Reflujo vesicoureteral con

enfermedad renal croénica terminal 2(1.2)
Infeccion congénita por citomegalovirus | (0.6)
Hipotiroidismo congénito | (0.6)
Raquitismo hipofosfatémico I (0.6)
Deficiencia de hormona de crecimiento I (0.6)
Distrofia de cintura I (0.6)
Sindrome de Turner I (0.6)
Sindrome de Robinow I (0.6)
Malformacion Intestinal con

malformacién ano rectal | (0.6)
Diarrea croénica | (0.6)
Trastorno funcional digestivo | (0.6)
Esofagitis | (0.6)
Enfermedad Inflamatoria Intestinal I (0.5)
Inmunodeficiencia primaria | (0.6)
Artritis idiopatica juvenil | (0.6)
Ingesta crénica de xantinas I (0.6)
Mitocondriopatia (deficiencia de

coenzima Q10) I (0.6)
Sindrome Wolf Parkinson White I (0.6)
Cardiopatia I (0.6)
Disfuncién familiar severa I (0.5)

*Algunos de los pacientes presentaban mas de una etiologia
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con restriccién de alimentos, seguido de restriccion
del crecimiento intrauterino y secuelas neuroldgi-
cas secundarias a prematurez extrema (3 casos cada
uno). Hubo dos casos que tenfan enfermedad renal
crénica con retencion de azoados, dos casos de giar-
diasis que mejoraron inmediatamente después del
tratamiento con metronidazol, un raquitismo hi-
pofosfatémico y una mitocondriopatia, entre otros.

DISCUSION

El hallazgo mds importante del presente estudio
es que se pudo corroborar el diagnéstico de ATR tan
s6lo en 1.8% de los casos con diagnéstico previo de
la enfermedad y ningin nifio con ATR tuvo alergia
alimentaria.

La ATR es un grupo de entidades fisiopatolégi-
cas, que se presentan con baja frecuencia en la edad
pedidtrica, con una prevalencia menor de 1:10°.2"
# La etiologfa depende del tipo de ATR. La ATR
distal o tipo 1 se caracteriza por la incapacidad de
reducir el pH urinario a su mdxima capacidad, y
de eliminar el amonio del espacio intersticial de
los tibulos colectores a la orina, lo cual deriva en
el desarrollo de acidosis metabdlica sistémica hi-
perclorémica, con hipocaliemia y el desarrollo de
nefrocalcinosis. En todos los casos se acompana de
sordera neurosensorial, temprana o tardia.>*>* La
ATR proximal o tipo 2 casi siempre se acompana
de Sindrome de Fanconi secundario a enfermedades
metabdlicas, tal como la cistinosis, mientras que la
ATR proximal primaria, en ausencia de Sindrome
de Fanconi, es sumamente rara.”

En la ATR distal, debido a que no puede eli-
minarse la carga de amonio, generalmente el pH
urinario no disminuye de 5,3,” mientras que en la
ATR proximal el pH urinario puede ser < 5,0, en
casos de extrema acidosis metabdlica sistémica grave,
cuando la concentracién de bicarbonato en sangre se
reduce por debajo del umbral de reabsorcién tubular
renal, ya que la capacidad de acidificacién urinaria
distal se encuentra integra. La ATR tipo 3 presenta
componentes tanto de la ATR proximal como de la
distal, la forma autosémica recesiva se acompana de
osteopetrosis, calcificaciones cerebrales y es mds fre-
cuente en pacientes del Norte de Africa y del Medio
Oriente.”” La ATR tipo 4 se asocia a hipoaldoste-
ronismo primario o a pseudohipoaldosteronismo,
cursando con hipercaliemia.*

Existe la variedad de ATR transitoria o tempo-
ral que con poca frecuencia se puede observar en
nifios prematuros, puede o no presentarse en ninos
desnutridos graves**?° o con la administracién de
nefrotdxicos.***

Nuestro grupo publicé por primera vez una
alerta por el niimero creciente de pacientes erré-
neamente diagnosticados con ATR en México en
los tltimos 12 anos® y los pocos casos que hemos
encontrado se han corroborado con estudio ge-
nético.?*¥

Existen publicaciones nacionales en las que re-
salta un aumento en la incidencia de ATR a partir
del ano 2003, por ejemplo, la consulta externa
de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria
reporta que el 18.7% corresponde a casos de ATR;»
ademds de un nimero indeterminado de pacientes
de la consulta externa de Gastroenterologia y Nu-
tricién del mismo hospital.*’

Sin embargo, la metodologia diagnéstica no
se apega a la literatura internacional, no presen-
tan los andlisis de laboratorio y no se consideraron
los valores de bicarbonato normales por grupo de
edad.'®**4! También en nuestro medio se ha aso-
ciado la ATR con la presencia de alergias de origen
gastrointestinal, dermatolégicas, rinofaringitis y
asma bronquial. %

Al inicio del estudio, 28% de los nifos tenia
diagnéstico de alergia alimentaria, sin embargo, co-
mo se ha evidenciado en otras poblaciones diferentes
a la nuestra, al momento de realizar el reto doble
ciego placebo controlado, el porcentaje se redujo a
3,6%.%

Desafortunadamente, la detencién del creci-
miento fue el principal motivo de sospecha diagnds-
tica de ATR de los pacientes, cuando existen otras
causas mds frecuentes que explican la falla de medro.
En este estudio la causa mds frecuente de detencién
de crecimiento fue deficiencia alimenticia 57/170
(34%), pudiendo contribuir la dieta de restriccién
indicada por sospecha de alergia alimentaria, otros
autores han sefialado la relacién negativa entre el
nimero de alimentos restringidos con el peso y la
talla,*“** también hay que considerar el efecto dele-
téreo de la administracién de cantidades abundantes
de élcalis para el tratamiento de la supuesta ATR,
con desarrollo secundario de gastritis, vomito, falta
de apetito y la polidipsia, ocasionada por el exceso
de ingesta de sales.
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Es importante subrayar que la dieta moderna
de la poblacién general contiene cuando menos el
doble de sal de lo recomendado. Recientemente se
ha hecho mucho énfasis en la comunidad cientifica
acerca de los efectos deletéreos del consumo exce-
sivo de sal sobre el sistema cardiovascular, desde la
edad pedidtrica.”*® Los pacientes que ingresaron a
este estudio, que en su mayoria no tuvieron ATR,
recibian un aporte promedio de sodio de 6,5 mEq/
Kg/dia ademds de la dieta, lo cual claramente es
un exceso.

En 44/170 (26%) encontramos otras patologias
que explican la falta de medro, incluyendo endo-
crinas, genéticas, neuroldgicas, insuficiencia renal
y mitocondriopatias, entre otras. En esta serie, la
intervencion nutricional basté para mejorar el cre-
cimiento de los nifnos sin necesidad de una medi-
cacién alcalina.

Los dos pacientes con cistinosis nefropdticas re-
cibfan solamente el tratamiento alcalino antes del
ingreso al estudio, porque habian sido catalogados
tnicamente como ATR.? Estos casos son un claro
ejemplo de la importancia de descartar causas se-
cundarias como la cistinosis, con el fin de propor-
cionar el tratamiento especifico en forma oportuna,
que redunda en evitar el dafio sistémico y progreso
de la enfermedad. Cabe mencionar que aunque la
prueba confirmatoria de cistinosis consistente en la
medicién de cistina intraleucocitaria no se encuentra
disponible actualmente en nuestro pais, una simple
evaluacién oftalmolégica con ldimpara de hendidura
para documentar cristales birrefringentes en cérnea,
es un hallazgo altamente sugestivo de cistinosis que
justifica el estudio molecular del gen C7NS como
una alternativa de confirmacién diagnéstica en
nuestro medio.*’

En conclusién, se debe hacer una evaluacién
pedidtrica cuidadosa en los ninos con detencién del
crecimiento tomando en cuenta otras patologias
ademds de ATR, y siempre cerciorarse que el pacien-
te pedidtrico recibe un aporte nutricio apropiado.
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SINDROME DE CASCANUECES
(“NUTCRACKER”): CONSIDERACIONES
EPIDEMIOLOGICAS Y DIAGNOSTICAS.

Casuistica de Gandia, Valencia, Espana

Ana Miralles,” Nelson Orta,® Sara Diaz,© Maria José Morales,® Victor Moreno,’
Eugenio Sanchez, y José Miguel Sequi Canet®

RESUMEN

El sindrome de Cascanueces o Sindrome de /Vuz-
cracker (SC) es una patologia con epidemiologia no
claramente definida, de acuerdo a reportes encon-
trados en la literatura, pudiéndose afirmar que la
epidemiologia es errética.

Han sido descritas algunas series de pacientes,
provenientes de paises con alta densidad poblacio-
nal y maltiples reportes de casos clinicos en diver-
sas latitudes.

En el presente trabajo reportamos la casuistica
de SC del Hospital Comarcal de Gandia, Valencia,
Espana, constituida por 7 pacientes diagnosticados
durante el periodo 2011-15.

En consideracién al 4rea de influencia demogra-
fica de la institucién la presente casuistica constituye
un hecho epidemioldgico inusual ya que la inciden-
cia de SC en la institucién es de 1 caso por cada 4
mil habitantes menores de 15 afos, lo cual es muy
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elevado comparado con lo reportado en la literatu-
ra, y es 1% de las consultas nefrolégicas atendidas
en la institucién.

Manifestaciones clinicas y de laboratorio predo-
minantes: dolor abdominal, hematuria, proteinuria,
fatiga y varicocele o congestién pélvica.

A todos los pacientes se les practicé Ecosono-
grama modo B y Doppler en dectbito y en bipe-
destacién para obtencién de datos comparativos
imagenolégicos morfolégicos y hemodindmicos de
la Vena Renal Izquierda (VRI), espacio aorto me-
sentérico, flujo de VRI, dngulo aorto mesentérico y,
posteriormente se practic6 Tomografia Computari-
zada para corroboracién del diagnéstico. El estudio
ecosonografico fue suficiente para el diagnostico en
los 7 pacientes: 6 casos de SC anterior y 1 caso de
SC posterior.

Este numero de casos constituye una incidencia
muy elevada de SC y epidemiolégicamente muy lla-
mativa casuistica. Los pacientes no tienen domicilio
comun ni consanguinidad por lo cual es poco pro-
bable la influencia genética o ambiental, sin descar-
tar algtin factor no conocido; mds probablemente
puede existir subdiagnéstico de la entidad en otras
dreas geograficas,

El SC debe ser descartado en todo paciente que
presente manifestaciones clinicas o alteraciones de
laboratorio sefialadas y el Ecosonograma adecuada-
mente realizado permite el diagnéstico certero de
esta patologia.

Palabras clave: Sindrome de Cascanueces,
Nutcracker, Ecosonografia
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SUMMARY

Nutcracker syndrome: epidemiological and
diagnostic considerations. Casuistic of Gandia,
Valencia, Spain.

The Nutcracker Syndrome (NS) is a medical
syndrome without clear epidemiology according to
reports found in the literature, even more, its has
erratic epidemiological features.

There has been published a few series of NS,
mainly from countries with high densitiy popula-
tion and multiple reports of clinical cases in various
geographical dreas

We report the casuistic of NC seen at the region-
al hospital of Gandia, Valencia, Spain; it includes
information on 7 patients seen during the period
2011-15. Taking into consideration the demo-
graphic influence drea of the institution, this series
is a unusual epidemiological fact, because the inci-
dence of NS in this geographical drea is 1 case/4000
inhabitants under 15 years of age, which is very high
compared with the reported in the literarture, and
it is 1% of the nephrological consultation at this
hospital.

Main clinical and laboratory manifestations
were: abdominal pain, hematuria, proteinuria, fa-
tigue and varicocele or pelvic congestion.

All parientes underwent both, Mode B and
Doppler ultrasound, sequentially in decubit position
and in erect position in order to obtein comparative
imagining information from the morfological and
hemodinamyc point of view of the left renal vein
(LRV), aortic mesenteric gap, LRV flow, aortic mes-
enteric angle; in a diferent sesién all patients under-
went CAT scan in order to confirm the diagnostic.

The ultrasound studies made the diagnosis of
NS in all the cases, six of them anterior NS and in
one case posterior NS.

This series sean in our regional hospital show a
epidemioldgical very high incidence of this patholo-
gy; patients have not neither common domicily nor
consanguinity, which made unprobable a ambiental
or genetic relationship. More probable Tere es soma
rack of diagnosis of NS in other geographical dreas

NS should be suspected in patients with the
mentioned clinical and laboratory manifestations
and finally, the Ultrasound is very useful imagining
exam for the diagnosis of the entity.

Key Word: Nutcracker Syndrome, Ultrasound,
Tomaography

INTRODUCCION

El Sindrome de Cascanueces (SC), usualmente
referido en la literatura por su descripcién anglo-
sajona como Sindrome de “Nutcracker”, se ca-
racteriza por la compresién extrinseca de la vena
renal izquierda (VRI), lo cual impide el drenaje
sanguineo adecuadamente a la vena cava inferior
(VCI).*»

En la mayoria de los pacientes el sindrome es
ocasionado por la compresién de la VRI en el es-
pacio aorto mesentérico (EAM) —entre la arteria
aorta y la emergencia de la arteria mesentérica su-
perior—, esta forma de presentacién se describe co-
mo SC anterior, para diferenciarlo de la variante
posterior en la cual la vena renal izquierda estd en
posicidn retro adrtica y la compresién se produce
entre la aorta y el cuerpo vertebral topogréficamen-
te adyacente.*’

Existen otras dos formas mucho menos frecuen-
tes, el denominado Sindrome de Wilkie, que con-
siste en el cruce de la tercera porcién del duodeno
por delante de la VRI entre la aorta y la mesenté-
rica superior, produciendo el efecto de pinzamien-
to vascular o “cascanueces” y, finalmente, el SC
anterior y posterior, variante anatémica muy poco
frecuente.”

El SC se manifiesta con hematuria, proteinuria
o ambas —en ocasiones esta ultima es ortostdtica—
dolor lumbar y abdominal, varicocele o congestiéon
venosa pélvica; son signos y sintomas secundarios a
la hipertensién venosa renal por la dificultad de flu-
jo a la vena cava inferior (VCI), que se trasmite en
direccién retrégrada hacia el parénquima renal, con
formacién en algunos casos de circulacién colateral
y, ademds, ruptura de vasos venosos pequenos en el
sistema colector.®!?

Epidemiol6gicamente, la mayoria de las series
han sido descritas en paises con alta densidad de
poblacién, predominantemente paises asidticos, y
en hospitales con unidades de referencia con ele-
vado numero de pacientes nefrourolégicos.>** En
Iberoamérica existen relativamente pocos estudios
publicados, y la mayoria de ellos se trata de casos
aislados presentados en congresos o jornadas médi-
cas, como “a propésito de un caso” o series peque-
fias de casos, generalmente para la descripcién de los
hallazgos radiolégicos o imagenolégicos con fines
diagndsticos.?' 2
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Una amplia revision sistemdtica del tema, pu-
blicada recientemente,? muestra la epidemiologia
“errdtica” de la patologia, e incluye referencias de
doce publicaciones indizadas de Espafa y tres de
paises latinoamericanos; los autores sugieren algu-
nos aspectos clinicos e imagenolégicos para la apro-
ximacién al diagndstico.

De manera general el paciente con hematuria
y/ o proteinuria es tributario de multiples estu-
dios de laboratorio y, una vez descartadas las cau-
sas mas frecuentes de hematuria y proteinuria, hay
que considerar la posibilidad de origen vascular de
las manifestaciones o alteraciones; en consecuencia,
es pertinente planificar de forma escalonada las ex-
ploraciones mas complejas que puedan orientar el
diagnostico.

Esto incluye: la ecosonografia (en Modo B y
Doppler), la Tomografia Computarizada (TC) y la
Resonancia Magnética (RM), estudios que permiten
evaluacién morfolégica y hemodindmica y recons-
trucciones que evidenciarfan, entre otras, las relacio-
nes vasculares y el grado de compresién.

Otros procedimientos intervencionistas como la
venografia renal selectiva para medicién de gradien-
tes de presién pueden ser utilizados en casos selec-
cionados.””

En los dltimos anos, y como observacién epide-
mioldgica inusual, durante el periodo 2011-2015
se ha realizado el diagndstico de 7 casos de SC en
el Hospital Comarcal “Francisco de Borja” de Gan-
dia, Valencia, Espana, lo cual es motivo de anilisis
y presentacién del presente trabajo.

El 4rea de influencia de la institucién hospitala-
ria es de aproximadamente 180.000 habitantes, con
una poblacién de menores de 15 anos calculada en
29.000 habitantes (16%) (34).

Durante el periodo mencionado la consulta ex-
terna de pediatria de la institucién atendi6 15.285
consultas de primera (promedio 3.057 pacientes/
afio), y en consulta de nefrologia pedidtrica fueron
atendidos 765 pacientes de primera durante el mis-
mo lapso (promedio 153 pacientes/ ano).

El objetivo central del presente trabajo es llamar
la atencidn sobre la presentacién periédica de esta
patologia en pacientes pedidtricos y ademds resaltar
aspectos importantes para el diagndstico.

MATERIAL Y METODO

Durante el periodo de observacién acotado fue-
ron diagnosticados en la institucién 7 casos de SC.
La edad promedio de los pacientes fue de 12.2 +/-
3.1 afos, con Rango de Edad de 8-16 anos. Género:
5 varones (71%) y 2 mujeres (28%).

Todos los casos provienen del drea de influencia
poblacional del Hospital “Francisco de Borja” y, de
acuerdo a la presente casuistica, corresponde a 1 ca-
so por cada 4.142 habitantes menores de 15 afios; la
incidencia en consultas de pediatria es de 1 caso por
cada 2.183 consultas de primera, y, finalmente, 1 ca-
so por cada 109 consultas de pacientes nefrolégicos
(1%), evaluados durante el periodo de observacion.

Los pacientes fueron tributarios de exdimenes
paraclinicos de laboratorio, a saber: Andlisis de
orina y examen del sedimento urinario incluyen-
do morfologia del glébulo rojo, proteinuria cuan-
titativa basal y ortostdtica, hemograma y pruebas
de coagulaciodn, creatinina y nitrégeno ureico
(BUN), calcio, fosforo y magnesio, electrolitos
séricos y urinarios —sodio, potasio y cloro—, in-
dices urinarios para urolitiasis (Relacién Calcio/
Creatinina, Relacién Acido Urico/Creatinina y
Citrato y oxalato urinario), protidemia y lipidos
séricos y andlisis inmunoldgicos bdsicos (Inmu-
noglobulinas, ANA, Complemento C3 y C4, Ti-
tulo de ASL”O”)

Desde el punto de vista de imdgenes, a todos
los casos se les realiz6 estudios de manera progre-
siva, consistentes en: Ecosonografia abdominal en
modo B y Doppler (General Logiq 9); ambos es-
tudios se realizaron, inicialmente con el paciente
en decubito supino y luego en bipedestacién, con
fines comparativos, e incluyé cortes transversales
y oblicuos para visualizar adecuadamente la VRI
desde el hilio renal hasta el cruce aorto-mesenté-
rico. Se rastreé minuciosamente en todas las dreas
y trayectos para observar cambios de calibre, ano-
malias de origen, trayecto u otras alteraciones.

Se registré: Espacio aorto mesentérico en mms
(EAM), didmetro en mms de la VRI antes del cru-
ce aorto mesentérico (didmetro pre estendtico) y
la relacién entre estos dos valores (Relacién pre/
AAM). Por otra parte se hizo registro de la veloci-
dad de de flujo de la VRI (cms/seg), medicién del
dngulo de salida aorto mesentérico (AAM) y pre-
sencia o no de circulacién colateral.



(5]

Arch Latin Nefr Ped 2016;16(2):49-57

RESULTADOS

Manifestaciones clinicas

Los pacientes presentaron: dolor abdominal
-generalmente en flanco izquierdo o dolor lumbar
-57% de los casos , hematuria en 57%, fatiga, aste-
nia y mareos en 43 % y, en los 5 pacientes varones,
40 % presentd varicocele y/o dolor testicular. El in-
dice de masa corporal (IMC) se encontré por deba-
jo del percentil 50 en 4 pacientes y en 3 por encima
de percentil 50.

* Proteinuria: presente en 5 casos (71%), con un
Rango de 7,33 a 46.51 mgs/hora/m* SC, 2 de estos
presentaron proteinuria ortostdtica y, en 2 casos la
proteinuria fue negativa. En uno de los casos con
proteinuria, la misma fue marginalmente de rango
nefrético por lo cual el paciente fue tributario de
biopsia renal, detectdndose adicionalmente nefro-

patia con depésitos de IgA.

* Funcidn renal de filtracién (Creatinina y De-
puracién de Creatinina calculada por el método de
Schwartz (35) fue normal en todos los pacientes.

* Estudios inmunolégicos: Inmunoglobulinas
G, M, Ay E, fracciones C3 y C4 del complemento
séricos fueron normales en todos los casos y ANA
negativo.

* Morfologia del eritrocitos en orina: solo 1 pa-
ciente presenté mas de 10 % de glébulos rojos dis-
morficos en muestra de orina recién emitida.

Los hallazgos de imdgenes encontrados fueron:
6 de los 7 casos presentaron datos compatibles con
compresién de VRI en el EAM, correspondientes a
Sindrome de Cascanueces anterior y en un caso se
detecto compresién de la VRI entre la aorta y la co-
lumna vertebral por el trayecto retro aértico de la
vena, correspondiendo a Sindrome de Cascanue-
ces posterior.

En la Tabla 1 se exponen los datos ecosono-
graficos y de tomografia computarizada de los pa-
cientes y en la Tabla 2 las variaciones posturales
de los pardmetros estudiados ecosonogrificamen-
te con el paciente en decibito y posteriormente en
bipedestacién.

Es pertinente resaltar que al cambiar de posi-
cién al paciente de la posicién de dectbito a la po-
sicién erecta, se produjo reduccién de la distancia
del EAM de 3,6 a 3,1 mms y aumento del didme-
tro pre estendtico por compresién de la VRI de 7,9
a 9,6 mms, e igualmente aumento de la relacién
pre/AAM., disminucién de la velocidad de flujo de
la VRI de 16,8 a 13,4 cms/seg y reduccion del AAM
de 18,30 a 14e.

En el caso especifico de SC posterior, el didme-
tro de la VRI fue de 2 mms en la zona de estenosis

Figura |.Sindrome de Cascanueces. Ecosonografia Doppler con paciente en decubito

VRI

DECUBITO
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y de 6 mms previo a la estenosis, con una velocidad
de flujo de 17 cms/seg; la distancia aortomesentéri-
ca fue de 2 mms en ambas posiciones.

En las Figuras I y 2 se muestra un ejemplo de-
mostrativo de paciente con Sindrome de Cas-

canueces a quien se le practicé Ecosonografia
convencional y Doppler, observindose la dilatacion
de la VRI y acentuacidn, al cambiar el paciente de
posicién; y en la Figura 3 comprobacion de los he-
chos morfolégicos mencionados.

Figura 2. Sindrome de Cascanueces. Ecosonografia Doppler con paciente en supino y bipedestacion

1L 018 cm

Figura 3. Sindrome de Cascanueces. Tomografia axial computarizada

VRI

VRI
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Tabla 1. Sindrome de Cascanueces. Datos ecograficos y en tomografia computarizada.
Hospital "Francisco de Borja. Gandia. Espafa 201 I-15

MEDIA +
PACIENTE 1 2 3 4 5 6 Fia DS
122+
[EDAD (afios) 13 14 14 10 11 16 8 31
ECOSONOGRAMA
Distancia =
laortomesentérica (mms) 34 25 5 26 3.5 4.4 2* 33+ 1.5
Diametro pre estenosis -
e VRI (mms) 74 75 8 78 6,5 10 8 77+23
Relacion prelAAM 21 3 18 3 1,9 23 3 25+ 0.6
181 F
\Welocidad de flujo de
VR (cmis) 155 16 2 14 20 155 17 109
fingulo aort teri i
Juio aoriomesentenco —
AAM) (°) 18 12 29 15 20 16 : +10.4
Circulacion colateral NO NO NO NO NO NO NO =
TOMOGRAFIA COMP
Distancia =
laortomesentérica (mms) 3 3 8 35 3.5 4 - 38+ 23
Diametro VRI (mms) 9 g [ g 8 15 - 93+ 54
fingulo aortomesentérico —
ABM) (%) 16 12 30 14 24 16 . |1ss+11.4

* Paciente con VRI retroaértica.

Tabla 2. Sindrome de Cascanueces.Variaciones posturales de los parametros ecosonégrificos.
Hospital "Francisco de Borja. Gandia. Espafa 201 1-15

PACIENTE 1 2 3 4 5 i T MEDIA
DECUBITO
Distancia
aortomesentérica (mm) 34 25 5 26 35 44 4 36
Diametro pre VRI (mm) 71 5 9 78 6.5 10 5 79
Relacién pre/AAM 2.1 3 1.8 3 19 23 19 23
\elocidad VR (cm/s) 155 16 22 14 20 15.5 16 16,8
fingulo acriomesentérico
(AAN) 18 12 2 15 20 16 21 183
BIPEDESTACION
Distancia
aorfomesentérica (mm| 1.7 2 3.2 1,7 2.5 3.7 7 31
Diametro pre VRl (mm) | 11,5 78 ] 10 8 134 8 96
Relacian pre/AAn 6.8 39 28 5.6 32 38 ;1 38
Velocidad VRI (cm/s) 10 11 18 14 16 12 16 134
Aingulo aoriomesentérical
(AAN) 13 12 13 14 20 13 15 14
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DISCUSION

El Sindrome de Nutcracker fue inicialmente
descrito anatémicamente por Grant en 1937 (36) y
posteriormente como hallazgo concomitante a va-
ricocele en 1950.%7 El término “Cascanueces” (Nut-
cracker) se le ha acreditado a DeSchepper en 1972.
Desde entonces se han reportado multiples casos
aislados y algunas casuisticas, sobre todo de paises
asidticos donde existe una elevada densidad de po-

5626 siendo

23,26,38,39

blacién, la mayoria en pacientes adultos,
escasas las series en la poblacién pedidtrica.

En Espafa se han publicado algunas casuisticas
pedidtricas, con muy pocos casos, la mayor de ellas
de centros de referencia nefroldgica y fundamental-
mente relacionadas con estudios imagenolégicos y,
los articulos publicados en Latinoamérica son tam-
bién escasos, la mayoria como presentacién de ca-
sos aislados.” 21?4 Por otra parte en series extensas
de pacientes con hematuria®' y en estudios epide-
miolégicos de nefropatias en nifios en ciertas dreas
geograficas® no se hace referencia al SC como pa-
tologia patente.

Lo anterior nos lleva a aseverar que la incidencia
del SC no estd claramente definida en muchas aé-
reas geograficas del mundo y su prevalencia se sigue
considerando relativamente baja. Ademis, la enti-
dad se continua citando en la literatura como una
de las causas “raras” de hematuria y proteinuria a
cualquier edad y atin menos en edades pedidtricas.

La presente casuistica muestra que la patologia
puede ser mas frecuente que lo descrito en la lite-
ratura, incluyendo en dreas con poca densidad po-
blacional, como es el caso del 4rea de influencia
demogrifica del Hospital de Gandia, Valencia, Es-
pana, donde hemos observado en un periodo de 5
afos una relativamente elevada incidencia con un
total de 7 casos confirmados; este hecho denota una
diferencia epidemioldgica notable, para nuestro caso
una prevalencia muy elevada al compararla con lo
reportado en otras dreas poblacionales de Espafa y
de Latinoamérica.*712:1>:17-26

Consideramos que ello podria estar relacionado
con subdiagndstico de esta enfermedad en diferentes
dreas y latitudes, sin descartar, por razones obvias,
factores ambientales o genéticos locales. El punto
central de esta conclusién radica en la forma de pre-
sentacién y diagnéstico, en un periodo relativamen-
te corto y en el marco de una morbilidad nefrolégica

limitada en nuestra institucién, si se compara con
otros centros de referencia.

Es importante mencionar que los pacientes des-
critos en la presente serie no tienen relacion familiar
ni domicilio comdn, por lo cual el factor, genético
o consanguineo no parece tener influencia en la ca-
suistica actual. La evaluacién y diagnostico sistemd-
tico parece ser la razon mas probable en la deteccién
de un ntimero relativamente elevado de pacientes
con esta patologia en un drea geografica limitada,
como lo es Gandia.

De hecho, la presente casuistica constituye la
primera serie reportada en Espana en un Servicio
de Pediatria de un hospital regional, no de referen-
cia nefrolégica. Por ello es menester considerar que
la posibilidad diagnostica de SC deberia ser tomada
en cuenta en todo paciente con la clinica descrita
y con datos de laboratorio sugestivos de la entidad

El Diagnostico ecosonogrifico Doppler es de
primera linea para el diagnostico de la patologia,
estudio imagenoldgico que tiene una alta sensibi-
lidad si se realiza adecuadamente y con medicién
y deteccién de pardmetros morfoldgicos y funcio-
nales precisos como son, medicién de la Distancia
o Espacio aorto mesentérico, didmetro de la VRI
antes de su paso por el espacio aorto mesentérico,
velocidad de flujo de VRI, dngulo aorto mesenté-
rico. La importancia de estos pardmetros han sido
demostrados en la presente casuistica, ecosonogra-
ficamente, y corroborado con la Tomografia axial
computarizada.?*’

Los estudios ecosonogréficos deben realizarse
en la misma sesidn secuencialmente, primero con
el paciente en posicién de decubito supino y lue-
go en bipedestacién con la finalidad de establecer
comparativamente variaciones morfo funcionales
que apoyen el diagndstico de SC. La TC, lo cual
fue realizado en todos los casos de la presente ca-
suistica, es un estudio para diagnéstico confirmato-
rio; la Ecosonografia Doppler es de gran valor para
el diagnostico y en esta serie fue concluyente ya que
se demuestra el fenémeno de cascanueces anterior
en 6 casos y posterior en un caso, y ulterior confir-
macién por tomografia computarizada. Por lo cual
se debe reservar la TC solo para casos especificos o
en aquellos en los cuales se tenga duda diagndstica.

Por lo anteriormente expuesto podemos con-
cluir que el SC es mas frecuente que lo descrito en
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la literatura, de acuerdo a la casuistica observada en
nuestros centro, Desde el punto de vista clinico y de
laboratorio los hallazgos son similares a lo descrito
en la literatura. Para el diagnostico las variaciones
de didmetro y velocidad de flujo de la VRI y la dis-
minucién del AAM en dectbito y en bipedestacién
a través de la Ecosonografia aportan informacién
morfoldgica y hemodindmica suficiente para el diag-
nostico del Sindrome de Cascanueces.
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INTRODUCCION

Entre los afios 2009 y 2011, el Comité de Ne-
frologfa de la Sociedad Argentina de Pediatria llevd
a cabo cuatro reuniones ampliadas, en las cuales se
consensuaron las definiciones y el tratamiento del
sindrome nefrético primario (SNP).

El SNP es aquel que se desarrolla sin tener una
enfermedad causal conocida.

Es el mds frecuente en la infancia.

En Argentina, la incidencia es de 1,7 a 1,9 casos
nuevos por cada 100 000 nifos menores de 14 afios.'

En Estados Unidos, es levemente mayor: 2-7 ca-
sos nuevos por 100 000 nifos menores de 16 afos.?

La importancia de realizar este consenso de
tratamiento para nifios con SNP radica en que, a
través de todos los afios transcurridos (mds de 40)
desde que se comenzd a tratar esta enfermedad con
corticoides, han surgido nuevas drogas inmunosu-
presoras y distintos esquemas de tratamiento, espe-
cialmente para aquellos pacientes que no responden
al tratamiento con corticoides o presentan graves
efectos adversos a estos.

La primera publicacién sobre la eficacia de los
corticoides en estos ninos data del afo 1952. Gavin
CA y Wilson EH, trataron a seis pacientes con altas
dosis de cortisona (de 100 a 300 mg/dia) por 5 dias
y el resultado fue la remisién de la proteinuria.’

* Comité de Nefrologia, Sociedad Argentina de Pediatria

En 1978, se publica uno de los primeros estudios
multicéntricos prospectivos en nefrologia pedidtrica
con la incorporacién de 24 centros de América del
Norte, Europa y Asia.

El trabajo duré 7 afios (1967-1974) y fue elabo-
rado por la International Study of Kidney Disease in
Children (ISKDC).? El estudio incorporé 521 nifios
con sindrome nefrético (SN), a quienes se les reali-
26 biopsia luego de un tratamiento con prednisona
en dosis de 60 mg/m*/dia (mx. 80 mg/24 h) por 4
semanas, seguido de 40 mg/m?/dia en dias alternos
por otras 4 semanas.

En 1981, Greifer y Edelman mostraron en su
estudio sobre diagndstico y evolucién de nifios con
sindrome nefrético el resultado que cambié la con-
ducta con respecto a esta patologia: el 92% de los
pacientes (389 nifios de entre 1 y 16 afios de edad)
que respondieron al tratamiento con corticoides
presentaban en la biopsia “lesiones minimas” (zi-
croscopia dptica sin alteraciones, inmunofluorescencia
negativa, microscopia dptica con fusion pedicelar).*

Por esto, actualmente, ante el comienzo de los
sintomas, se indica el tratamiento y se realiza la
biopsia renal en caso de corticorresistencia.

El SNP es una enfermedad que, en la mayoria
de los casos, evoluciona con recaidas hasta la puber-
tad, a veces con corticodependencia, por lo que el

Coordinacion: Dra. Maria del Carmen Laso, Dra. Marta Adragna
Elaboracion: Dres. Marta Adragna, Laura Alconcher, Juan Ignacio Ayub, Lidia Ghezzi, Maria del Carmen Laso,

Susana Miceli, Alicia Sierro, Javier Zalba.

Participacion: Comité Ampliado de Nefrologia Pedidtrica de la Sociedad Argentina de Pediatria.
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uso de corticoides en dosis elevadas y por tiempos
prolongados provoca en estos nifios graves efectos
adversos, que comprometen al nefrélogo pediatra a
evaluar otras terapias alternativas con tratamientos
libres de ellos, pero que no siempre son efectivas
para lograr la remision de la crisis nefrética.

Por lo tanto, este consenso surge de la necesi-
dad de aclarar conceptos sobre diagnéstico clinico
y tratamiento inmunosupresor entre nefrélogos y
pediatras para obtener mejores resultados en bene-
ficio de estos pacientes.

OBJETIVOS

Adoptar una decisién de comin acuerdo entre
los miembros del Comité de Nefrologia de la So-
ciedad Argentina de Pediatria para definir sindrome
nefrético, remisién, recaida, recaidas frecuentes, cor-
ticodependencia y corticorresistencia.

Trasmitir a todos los profesionales encargados
del cuidado de nifios que sufren sindrome nefréti-
co primario una guia consensuada de tratamiento
especifico.

METODOLOGIA
Los miembros del Comité Ejecutivo realizaron

una busqueda sistemadtica de trabajos internacionales

y de las principales guias y consensos elaborados con

posterioridad al ano 2008.

Los resultados analizados se dieron a conocer en
dos reuniones abiertas con los integrantes del Co-
mité Ampliado de Nefrologia. En estas reuniones, la
concurrencia no fue menor de 50 especialistas y se
encontraban presentes los jefes de servicios de todos
los hospitales que cuentan con la especialidad, ade-
mis de algunos representantes del interior del pais.

La basqueda de la bibliografia se realiz6 a través
de Medline y Lilacs.

Los articulos seleccionados para el andlisis
fueron:

a. Reviews de Cochrane, base de datos obtenida
por revisién sistemadtica de articulos elegidos de
manera rigurosa para evaluar la efectividad de
tratamiento, 2010. Registro Cochrane de Ensa-
yos Controlados (Cochrane Register of Controlled
Trials).>*

b. Guias de la Academia Estadounidense de Pedia-
tria 2009.”

c. Protocolos actualizados al afo 2008. Asociacién
Espafiola de Pediatria.?

d Kidney Disease: improvement global outcome
(KDIGO).?

e. Datos retrospectivos de centros nefrolégicos
presentes en el consenso. (Experiencia de trata-
miento con ciclofosfamida en pacientes cortico-
rresistentes).

DEFINICIONES
¢ Sindrome nefrético

Pérdida de proteinas en orina mayor o igual (=)
a 50 mg/kg/d o 40 mg/m?/hora o indice protei-
nuria/creatininuria (PrU/CrU) en muestra aislada
> a 2 (expresado en mg/mg) con hipoalbuminemia,
definida como albimina < a 2,5 g/dl, generalmente
asociada a edema e hipercolesterolemia.

El edema es el signo clinico mds frecuente que
sugiere el diagnéstico en el primer episodio, aun-
que no siempre estd presente en las recaidas.

* El edema intersticial es un hallazgo siempre
presente en el debut y es el signo clinico mds
llamativo de las manifestaciones del SN.

* Esblando y deja “godet” o signo de la févea.
De ubicacién variable en el transcurso del
dfa, localizado en las zonas declives.

* Con frecuencia puede llegar a ser masivo
(> 30% del peso corporal) y restringir la ac-
tividad fisica.

* Puede comprometer las serosas (ascitis, de-
rrame pleural) y genitales (escroto, vulva).

Fisiopatologia del edema

El factor desencadenante es la retencién primaria
y/o secundaria de sodio.

La fisiopatologia se explica por 2 teorfas: 1) la
disminucién del volumen plasmdtico (underfill) o
2) su expansion (overfill).

En la primera (underfill), la proteinuria masiva
provoca hipoalbuminemia, contraccién del volu-
men arterial efectivo, estimulacién mineralocorti-
coide, retencién de sodio a nivel del tibulo distal,
expansion del liquido extracelular (LEC) y edema.
La hipoalbuminemia causa una disminucién de la
presién oncética plasmadtica; esta disminucién oca-
sionarfa un “desequilibrio” en las fuerzas de Starling,
produciendo la translocacién de fluido del espacio
intravascular hacia el espacio intersticial, lo que cau-
sa una disminucién en el volumen arterial efectivo.
Secundario a esto, se activa el sistema renina-angio-
tensina-aldosterona y el sistema nervioso simpdtico; se
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incrementa la liberacién de hormona antidiurética
y se inhibirifa la liberacién del péptido natriurético
auricular. Todo esto produciria la retencién de so-
dio y agua por parte del riién con la consiguiente
aparicion del edema.

Sin embargo, diversas observaciones experimen-
tales y clinicas realizadas durante el transcurso de
los anos no apoyarian esta hipétesis, por lo que se
postulé una segunda teoria. El overfill: el aumento
de la reabsorcién de sodio a nivel del tdbulo con-
torneado distal se produce por la activacién de los
canales epiteliales de sodio (EcNA), expansién del
LEC y edema.

Las dltimas investigaciones indicarfan que la ac-
tivacién de los EcNA es provocada por la plasmina,
presente en la orina de los pacientes que sufren una

recaida de SN.1%!!

* Etiologia del SN

La ultrafiltracién glomerular transcurre a través
de la superficie de filtracion glomerular compuesta por
el endotelio fenestrado, la membrana basal glome-
rular y las células epiteliales viscerales o podocitos.

La causa de la pérdida masiva de proteinas a tra-
vés de esta superficie es desconocida.

La hipdtesis mds aceptada y estudiada es la pér-
dida de la selectividad de la filtracion para la carga y
la forma de las sustancias que atraviesan la superficie
de filtracién glomerular.

La responsable de esta accién serfa una linfo-
quina, sintetizada por los linfocitos T e investigada
desde la década del 70 hasta nuestros dias.'>"?

Durante los dos primeros afios de la vida, la
alteracién estructural de la superficie de filtracion
provocada por mutaciones genéticas de las proteinas
que componen la ultraestructura de la superficie de
filtracién dan origen a las 2/3 partes del sindrome
nefrético.'

Conclusion: la etiologfa del SNP es desconoci-
da; sin embargo, la teoria inmunoldgica explicaria
la mayoria de los casos de SNP, excepto en los dos
primeros afos de la vida, en los cuales debe consi-
derarse la causa genética.

* Remision

Descenso de la proteinuria a valores fisiolégicos
(< a5 mg/kg/d o < 4mg/m2/h o un indice PrU/
CrU < 0,20) o una tirilla reactiva en orina negativa,
durante 3 dias consecutivos.

El 80% de los pacientes presenta remisién luego
de un tratamiento inicial con corticoides.

* Recaida

Reaparicién de la proteinuria en rango nefrético
o tirilla reactiva en orina con 2 o mds cruces durante
5 dias consecutivos o reaparicién de edema, sin pro-
ceso infeccioso concomitante.

Mis del 80% de los pacientes presentan recaidas
en la evolucién de la enfermedad.”

¢ Recaidas frecuentes
Mais de 2 recaidas en 6 meses o mds de 3 en
1 ano.

* Corticodependencia

Dos recaidas consecutivas al descender los cor-
ticoides o dentro de las 2 semanas siguientes a la
suspension de estos.

Ambos grupos de pacientes responden al trata-
miento con corticoides y en la prictica clinica no se
diferencian en las alternativas de tratamiento pro-
puestas por el consenso.

* Corticorresistencia: es la falta de remisién de

la proteinuria luego de un tratamiento con:

*  Opcidn a) prednisona 2 mg/kg/d o 60 mg/m?/d
(dosis mdxima, 60 mg) en dias continuos du-
rante 4-6 semanas en 1 dosis diaria a la mafiana
entre las 8 y las 10 h, seguido de prednisona
1,5 mg/kg 0 40 mg/m? en dias alternos durante
4-6 semanas.

*  Opcidn b) prednisona 60 mg/m?/d o 2 mg/kg/d
durante 4-6 semanas en dias continuos mds 3
pulsos de metilprednisolona de 10 mg/kg/dosis.

TRATAMIENTO
Objetivos

Lograr la induccién de la remisién para obte-
ner una mejoria sintomdtica, es decir: proteinuria
en rango fisioldgico, recuperaciéon de la diuresis,
desaparicién de los edemas y normalizacién de la
albuminemia y, en segundo lugar, minimizar los
efectos adversos secundarios a los inmunosupresores.

Corticoides

La principal accién de los glucocorticoides es
el efecto antiinflamatorio e inmunosupresor sobre
linfocitos T. Ejercen una accién directa sobre las
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células glomerulares e inmunes: podocitos, célu-
las endoteliales, linfocitos T, macréfagos y células
dendriticas; inhiben la apoptosis y favorecen su
estabilizacién funcional. Este mecanismo se lleva a
cabo via receptores de los corticoides con inhibicién
de la activacién del factor de transcripcién nuclear

NE-K B.167

* Tratamiento inicial

Prednisona 2 mg/kg o 60 mg/m? en dias conti-
nuos (dosis maxima, 60 mg/d) durante 4-6 semanas,
en 1 toma, dosis diaria a la mafana entre las 8 y las
10 h, seguido de prednisona 1,5 mg/kg o 40 mg/m?
en dias alternos durante 4-6 semanas.

Equivalencia: prednisona 1mg= meprednisona
0,8 mg.

En nuestro pais es mds accesible la mepredni-
sona.

La mayoria de los pacientes corticosensibles re-
miten la proteinuria entre los 5 y los 7 dias del co-
mienzo del tratamiento; son muy pocos los que lo
hacen en forma tardfa.

La respuesta es clinicamente visible por el au-
mento significativo de la diuresis, la desaparicién
de los edemas y la normalizacién de los pardmetros
de laboratorio.

La ventaja del tratamiento mds largo, 6 sema-
nas de continuo y 6 semanas en dias alternos, es la
disminucién del nimero de recaidas dentro de los
12 y los 24 meses del debut de la enfermedad, sin
aumentar los efectos adversos relacionados con una
mayor dosis acumulativa de prednisona.'®

La sensibilidad inicial a la prednisona se correla-
ciona en forma directa, en la mayoria de los pacien-
tes, con el patrén histolégico de lesiones minimas.

* Tratamiento de la recaida

Prednisona 60 mg/m? o 2 mg/kg en dias con-
tinuos (dosis mdxima, 60 mg/m2/d) hasta 5 dias
posteriores a la remisién, seguido de 40 mg/m? o
1,5 mg/kg en dias alternos por 4-6 semanas.

Entre el 80 y el 90% de los pacientes con SNP
recaen una o mds veces, y alrededor del 35% al 50%
presentan recaidas frecuentes o son corticodepen-
dientes.'”*

El comportamiento de la enfermedad durante
los 6 primeros meses luego de haber completado el
tratamiento inicial predice el prondstico a largo plazo.
Datos provenientes del ISKDC demostraron que de

148 nifios que permanecieron en remisién durante
los 6 meses luego del episodio inicial, el 76% nunca
recayé o lo hicieron en forma infrecuente.?

* Tratamiento de las recaidas frecuentes y
corticodependencia
Casi no existen trabajos aleatorizados y controla-
dos con regimenes de corticoides en estos pacientes.
El riesgo de recaidas dentro de los dos primeros
afos desciende un 40% si el tratamiento inicial con
corticoides se realiza durante 3 meses comparado
con 2 meses.'®

De acuerdo con las definiciones, existe una di-
ferencia entre los dos comportamientos, pero los
esquemas de tratamiento y sus opciones son las
mismas para ambos pacientes.

En definitiva, ambos son corticosensibles y de-
penden del corticoide para remitir la proteinuria.

Para los pacientes corticodependientes o que
presentan recaidas frecuentes —siempre que no exis-
tan efectos adversos—, la mejor opcién para mante-
ner la remisién son los corticoides.

Por lo tanto, las opciones para la primera indi-
cacion son:

a) Prednisona 60 mg/m?/ o 2 mg/kg/ en dias con-
tinuos hasta 5 dias posteriores a la remisién, se-
guido de 40 mg/m? o 1,5 mg/kg en dias alternos
por 4 semanas. A partir de aqui, disminuir el
corticoide 25% de la dosis cada 15 dias hasta
alcanzar una dosis menor de 0,5 mg/kg en dias
alternos, manteniendo el tratamiento durante
6-12 meses.

Si el paciente recae durante el descenso de la
prednisona:

a.1. Reiniciar el esquema, pero en el descenso
final dejar una dosis ligeramente superior a la
cual recayd.

a.2. Si la dosis en dias alternos en la que se
produce la recaida es > a 0,5 mg/kg, pasar a
0,25 mg/kg/dia todos los dias.

b) Prednisona igual a la opcién a), pero incorporar
levamisol en la remision en una dosis de 2,5 mg/
kg en dias alternos durante un periodo de 12-24
meses.

El objetivo es suspender los corticoides antes de
los 6 meses.

Antes del tratamiento y durante este, realizar
hemograma, hepatograma y funcién renal.

¢) Prednisona igual a la opcién a), pero incorporar
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ciclofosfamida en el momento de la remisién en
una dosis de 2 mg/kg/dia (dosis méxima diaria,
100 mg) durante 8-12 semanas (dosis mdxima
acumulativa, 180 mg/kg).

* Suspender la prednisona lentamente al iniciar la
ciclosfamida.
El levamisol es una droga antihelmintica con
propiedades inmunorreguladoras. El mecanismo
exacto por el cual ejerce su efecto beneficioso en
el paciente nefrético es desconocido, aunque la
hipétesis es que podria actuar aumentando la
accién de los linfocitos T1 y disminuyendo la

de los T2.%2

Desde 1980, afio de la primera publicacién de
Tanphaichitr sobre los efectos beneficioso del leva-
misol en el paciente con recaidas frecuentes o corti-
codependiente, existe por lo menos una decena de
publicaciones en la literatura mundial que obtienen
los mismos resultados.?**

La experiencia argentina con esta droga demos-
tré pocos efectos adversos. También aqui estos fue-
ron leves y se tratd, en la mayoria de los casos, de
rash que remitié al suspender la droga.”®

Los efectos adversos del levamisol son neutro-
penia, rash, vasculitis, sintomas gastrointestinales,
toxicidad hepdtica y raramente sintomas neurolégi-
cos. En general, son leves.”°

Deberdn realizarse al inicio y durante el trata-
miento hemograma, hepatograma y funcién renal
para descartar toxicidad.

La ciclofosfamida ha sido usada en pediatria des-
de 1960; es una droga inmunosupresora con accion
directa sobre la médula ésea que causa supresion.
Su mecanismo de accién en el sindrome nefrético
auin no es claro.

Luego del tratamiento con ciclofosfamida, un
72% y un 36% de los pacientes recaedores frecuen-
tes no presentaron recaidas a los dos y cinco anos
de seguimiento, respectivamente, mientras que en
los pacientes corticodependientes los periodos libres
de recaidas a los dos y cinco anos son de 40% y
24% .13

Hay factores de prondstico, como la edad y el
grado de la corticodependencia, que influyen en la
respuesta al tratamiento con ciclofosfamida.

En el estudio de Vester y col., los nifios menores
de 5,5 afios tienen solo un 9% de chance de estar en
remisién a los 5 anos de seguimiento posciclofosfa-

mida, y mds del 80% de ellos recaen en el primer
afo de tratamiento. En este estudio de 106 ninos
con lesiones minimas, pricticamente no existi6 la
leucopenia, hecho que avalaria lo mencionado an-
teriormente.”

Los efectos adversos son infecciones, leucope-
nia, esterilidad, pérdida de la audicién, cistitis he-
morrdgica (se debe a la acroleina, metabolito de la
ciclofosfamida que ejerce una accién téxica sobre el
uroepitelio), es de infrecuente presentacién cuando
la administracién de la droga es oral. En algunos
casos, también se han descrito convulsiones.

Pero, fundamentalmente, es una droga en poten-
cia oncogénica, dosis-dependiente, razén por la cual
la dosis mdxima no puede sobrepasar los 180 mg/
kg/vida.?!

No existen diferencias de resultados a largo plazo
entre el uso de la ciclofosfamida oral y endovenosa.
El uso endovenoso estd indicado en otras patologias
(vasculitis, por ejemplo) y raramente se elige esta via
para los pacientes nefréticos.”

Se ha descrito intoxicacién hidrica secundaria a
la administracién por via parenteral.®*

Los nifos tienen un sistema inmune inmaduro,
por lo que responden de forma diferente al trata-
miento y también la dosis requerida es menor al
calcularse por kilo de peso.

Paciente corticorresistente

Alrededor de un 10% de los ninos con sindrome
nefrético primario son resistentes a los corticoides
y requieren la indicacién de terapias alternativas.35

Antes de clasificar al paciente como corticorresis-
tente, se deben considerar las siguientes situaciones:
* Falta de adherencia al tratamiento.

* Presencia de infecciones que impidan la remi-
sién.

* Falta de absorcién de la droga por edema intes-
tinal.

De ser posible, es necesario intentar descartar
con el estudio genético la mutacién de los genes
involucrados en la etiologia de sindrome nefrético
hereditario, como la podocina, o actinina, nefrina
y el Wel.1

La biopsia renal estd indicada, antes de iniciar
otro tratamiento. La lesion histolégica mds co-
mun es la esclerosis glomerular focal y segmentaria
(EGFS).

El manejo clinico de estos ninos es muy dificil
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dado que presentan, durante la evolucién, compli-
caciones relacionadas con la proteinuria masiva, el
estado nefrético crénico y el tratamiento inmuno-
supresor:

e Detencién del crecimiento

e Desnutricion

e Edema crénico refractario al tratamiento

e Infecciones

* Hiperlipidemia

*  Anemia

* Hipertensién arterial

e Insuficiencia renal.

Primera opcién

Ciclofosfamida 2 mg/kg/d (no mds de 90 dias
y una dosis méxima acumulativa de 180 mg/kg) y
prednisona en dias alternos 1,5 mg/kg o 40 mg/m*
con descenso progresivo y lento de prednisona.

Esta indicacién se desprende de la opinién de
los expertos de los centros nefrolégicos presentes en
el consenso 2009-2011 en la sede de la Sociedad
Argentina de Pediatria (SAP), acordada sobre la base
de los datos retrospectivos de mds de 30 anos de
seguimiento de pacientes con este tratamiento, cuyo
porcentaje de respuesta positiva (remisién) oscilé
entre un 40 y un 45%.*

Las principales ventajas de esta droga, en la expe-
riencia mencionada, son una respuesta satisfactoria,
su bajo costo y la infrecuente aparicién de efectos
adversos graves, si bien su uso es controvertido a
nivel internacional.’>%

Se encuentra en elaboracién un trabajo del Co-
mité de Nefrologia de la SAP prospectivo, cuyos
objetivos son “Evaluar la efectividad al tratamiento
con ciclofosfamida en pacientes pedidtricos con sindro-
me nefrdtico primario corticorresistente” y “Evaluar
posibles efectos adversos de la droga. Y evaluar la
respuesta a los corticoides luego del tratamiento con

ciclofosfamida’.

Ciclofosfamida sensible

e Ante nueva recaida, reiniciar el tratamiento con
prednisona (de acuerdo con el esquema de recaida).

*  Ciclofosfamida resistente: no hay consenso.

* Hospitales: Garrahan, Posadas, Gutiérrez, Sor Maria
Ludovica de La Plata, Hospital de Nifios de Tucuman y
Hospital Municipal del Nifo de San Justo.

Opciones para tener en cuenta en esta situacion:
Ciclosporina:

Actualmente, en la mayoria de los centros nefro-
légicos del mundo, exceptuando nuestro pais, es la
droga de primera eleccidn en el paciente corticorre-
sistente en lugar de la ciclofosfamida.?*#

Ademids de su efecto inmunosupresor, la ci-
closporina tiene una accién hemodindmica (va-
soconstrictora de la arteriola aferente), que, al
reducir la presién intraglomerular, disminuye la
proteinuria.®® Su efecto antiproteintrico se deberia
también a la accién no inmunolégica directa que
ejerce sobre los podocitos al evitar la degradacién
de la actina.’®*!

La dosis indicada es 5 mg/kg/d o 150 mg/m?*
en dos dosis diarias para lograr niveles séricos de 50
a 150 ng/ml (medido por inmunoensayo). Puede
incrementarse la dosis, pero, si bien tiene un mejor
efecto en la reduccién de la proteinuria, pueden au-
mentar los efectos adversos.*?

Datos recientes muestran que también los sin-
dromes nefréticos de etiologia genética pueden be-
neficiarse con su uso.”

La toxicidad renal es el efecto adverso mds grave
e importante de esta droga.

Principalmente, se debe a cambios histolégicos
tubulointersticiales y vasculares, que se han publica-
do en un 30-40% de pacientes pedidtricos tratados
con ciclosporina por 12 meses o mds. Estos cambios
van desde la toxicidad aguda y la vacuolizacién iso-
mérica de las células epiteliales tubulares hasta la
fibrosis intersticial renal en un 80% de ellos cuando
el tratamiento se prolonga por 4 afos.**

Los ultimos resultados publicados aportan una
remisién de la proteinuria en un 80% en pacientes

corticorresistentes con esclerosis focal.*48

Otras recomendaciones para el tratamiento de
pacientes que no responden a la ciclofosfamida son
dcido micofendlico, tacrolimos y rituximab. En
este sentido, solo hay experiencias con muy poco
namero de pacientes.®

Tratamiento del edema

Indicaciones generales

* Dieta hiposédica.

* Liquidos medidos para lograr un balance nega-
tivo de agua.

* En pacientes con anasarca y con signos clinicos
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de hipovolemia, infundir albamina 0,5-1g/kg

EV en 2 horas, asociada a furosemida 1mg/kg/

dosis en la mitad y al final de la infusién.

* El uso de diuréticos requiriere internacion para
un cuidadoso control del paciente ya que po-
drian producir contraccién del volumen intra-
vascular, alteraciones del medio interno y fallo
renal.

La primera indicacién para el tratamiento del
sindrome nefrético es la dieta hiposédica, que debe
ser lo més estricta posible, ya que para estos pacien-
tes es lo mds importante, debido a la retencién de
sodio.

Es necesario medir diariamente el balance de
ingresos y egresos de liquidos.

“Si bien no existid una indicacién undnime res-
pecto a la ingesta liquida adecuada, esta deberia ser
medida en los pacientes en recaida o corticorresistentes
a fin de impedir el aumento exagerado de los edemas.
Es importante controlar la restriccion para no provocar
hipoperfusion renal e inducir necrosis tubular’.

Infusién de albimina

La hipoalbuminemia es el principal factor de
resistencia a la acciéon de los diuréticos debido a la
poca llegada de droga al tibulo.

La infusién de furosemida mas albimina po-
tencia el efecto diurético debido, posiblemente, a
un aumento de la llegada de la furosemida, junto
con la albimina, al asa de Henle e inhibicién del
cotransportador Na/K/2C, lo que produce natriu-
resis.*>?

La indicacién debe ser precisa; es necesario indi-
carla en pacientes con signos clinicos y de laborato-
rio de hipovolemia: mala perfusién, dolor abdomi-
nal, anasarca, hemoconcentracién, uremia elevada
de origen prerrenal, hiponatremia y alcalosis. El
aumento de la oncosis, seguido de la infusidn, es
transitorio y puede provocar cambios hemodindmi-
cos en el paciente, como hipertensién y taquicardia
durante la infusién. De ser asi, es necesario suspen-
der inmediatamente el tratamiento.

Uso de diuréticos
Tratamiento del edema refractario

Los ninos que no responden a los corticoides
ni a ningln otro inmunosupresor presentan edema
crénico, llamado refractario, y suelen beneficiarse en
situaciones extremas con el uso de diuréticos.

La aparente resistencia en el sindrome nefrético
a la accién diurética de la furosemida puede ser con-
trarrestada por la accién conjunta con amilorida, blo-
queante de los EcNAs presentes en el tibulo distal.

La administracién conjunta de furosemida y
amilorida en el edema refractario y crénico mejora
la excrecién urinaria de Na.*-!

Esta indicacién debe realizarse solo en nifios in-
ternados, ya que es necesario monitorear los signos
de hipovolemia para evitar complicaciones trombé-
ticas y necrosis tubular. Este riesgo se aumenta con
el uso de bloqueantes de la angiotensina (enalapril,
losartan).

Bloqueo del sistema renina angiotensina’>>’

La dosis indicada en pediatria es la siguiente:
* Enalapril 0,2-0,6 mg/kg/dia
* Losartan 0,7-2 mg/kg/dia

En los pacientes corticorresistentes estd indicado el
bloqueo dado que la Agll acttia directamente sobre
la funcién y organizacién glomerular, estimula la
apoptosis y produce la disminucién de la nefrina,
actina y la ZO-1 (proteinas que componen la es-
tructura podocitaria). Aumenta también la sintesis
del factor de crecimiento tumoral beta (TGF B) y
la expresién de los receptores Atl (receptores de la
Agll) a nivel de la superficie podocitaria.

El resultado de su accién es e/ aumento de la
proteinuria, la esclerosis glomerular y progresion a la
insuficiencia renal.>*

Al comienzo se usa una sola droga y luego, si la
dosis no es efectiva en el control de la proteinuria, se
puede asociar losartan para bloquear completamente
el sistema renina angiotensina.

Es importante tener en cuenta que esta asocia-
cién aumenta el riesgo de efectos adversos: hiperka-
lemia, caida del filtrado glomerular y anemia.

No deben indicarse con niveles de creatinina
mayor de 3 mg/dl o en pacientes con contraccién de
volumen, y se debe evaluar su indicacién en aquellos
pacientes que reciban otra medicacién que produzca
hiperkalemia: beta bloqueantes o inhibidores de la
aldosterona.

El control de la hipertension arterial, la anemia,
el estado de hipercoagulabilidad, las infecciones y la
hiperlipidemia son los pardmetros que, al modificarlos
y llevarlos a niveles normales, mejoran la calidad de
vida de los pacientes crénicos y retrasan la llegada del
Jallo renal terminal.
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Efectos adversos de los corticoides

La accién téxica en los distintos drganos se de-
be a su uso prolongado; puede ocurrir tanto en el
paciente corticodependiente como en el corticorre-
sistente.

e Alteracién de la mineralizacién 4sea:
Los corticoides causan aumento de la reabsor-
cién dsea por estimulacién directa de la actividad
osteocldstica, reducen el nimero de osteoblastos
y su funcién, por lo tanto, todos los pacientes
bajo tratamiento con corticoides deben recibir
calcio y vitamina D.

Tratamiento complementario
* Calcio: 500-1000 mg/d.
*  Vitamina D: 1000 UlI/d.

e Protector géstrico.

* Retardo del crecimiento

Hay una relacién directa entre la duracién del
tratamiento con corticoides y el retardo del creci-
miento. Posiblemente, se deba en parte a un retraso
de la pubertad.

La dosis acumulativa total también tiene un pa-
pel importante en la falla del crecimiento: los nifios
cuyo debut ha sido antes de los tres anos se encuen-
tran mds comprometidos en su crecimiento, dado
que tienen mds recaidas y reciben mayor dosis de
corticoides.

Sin embargo, los ninos recuperan la velocidad
del crecimiento si se suspende el tratamiento con
corticoides antes de la pubertad.”

Mejor crecimiento lineal pareceria obtenerse con

el uso de corticoides en dfas alternos.>

* Obesidad

Los pacientes que reciben glucocorticoides en
exceso desarrollan el sindrome de Cushing (obesi-
dad central e insulinorresistencia) debido a que los
glucocorticoides incrementan la liberacién de los
dcidos grasos de los adipocitos por estimulacién de
la lipdlisis.

e (Cataratas

Las cataratas capsulares posteriores ocurren en
un 10% de los nifios con SN tratados con corti-
coides.””

¢ Necrosis vascular de la cabeza femoral

La metilprednisolona reduce el flujo vascular en
la cabeza femoral, lo cual resulta en un factor de
riesgo que favorece la necrosis Gsea.

Esta complicacién no es comun, pero debe con-
siderarse en los diagndsticos diferenciales ante un
paciente que refiera coxalgia, dolor en la articulacién
de la rodilla o alteracién de la marcha inexplicada.

* Hipertension

No es comtn la hipertensién en nifios con sin-
drome nefrético. Sin embargo, los corticoides, al
igual que la ciclosporina, pueden elevar la tensién
arterial.

Los corticoides actian elevando la sensibili-
dad vascular a la accién de Agll endégena y de
las catecolaminas. El aumento de la reabsorcién
de sodio y agua debido a su accién mineralocor-
ticoidea también contribuye a la fisiopatologia de
la hipertensién.

Pronéstico del sindrome nefrético

El prondstico lo marca la respuesta inicial al
tratamiento con corticoides y la histologia renal, que
son dos lineas paralelas de anilisis. Es decir que los
pacientes corticosensibles tienen un excelente pro-
néstico, ya que la mayoria presenta un patron his-
tolégico renal de lesiones minimas y no recaen mds
alld de la pubertad. Los pacientes corticorresistentes,
por otro lado, presentan frecuentemente esclerosis
segmentaria y focal, y mds de un 40% desarrollan

fallo renal terminal dentro de los 5 afios del inicio
de la enfermedad.”

CONCLUSION

* La causa mds frecuente de sindrome nefrético en
pediatria es primaria.

* El patrén histolégico mds frecuente son las le-
siones minimas.

* La corticosensibilidad inicial es + 90% y las re-
caidas luego del debut son frecuentes.

* El pronéstico a largo plazo lo define la respuesta
inicial al tratamiento con corticoides.

* El paciente corticorresistente representa un de-
safio de nuevas terapias que permitan reducir al
minimo la toxicidad y prevenir o enlentecer el
camino hacia el fallo renal terminal.

* Elalgoritmo de tratamiento del SN puede resu-
mirse como se muestra en la Figura 1.



Arch Latin Nefr Ped 2016;16(2):58-68

Ficura |.Algoritmo del tratamiento del sindrome nefrotico

Tratamiento del SNP
Comité de Nefrologia

2008-2011
4-6 semanas de prednisona
60 mg/m?/dia (todos los dias)
Inicial  4-6 semanas prednisona
40 mg/m? (dia por medio)
Respuesta
|
Recaidas infrecuentes Recaidas frecuentes l
< 2 recaidas en 6 meses Corticodependencia Corticorresistente

Sin recaidas < 10%

Tratamiento de la recaida
Prednisona 60 mg/m? o0 2 mg/kg
en dias continuos (dosis maxima: 60 mg/m?/d)
hasta 5 dias posteriores a la remisién,
seguidos de 40 mg/m?* 0 1,5 mg/kg
en dias alternos por 4-6 semanas.

a) Corticoides: dosis baja
efectivas por 6 meses-1 afio

Ciclofosfamida 2 mg/kg/d
(dosis mx. acumulativa

b) Levamisol 180 mg/kg)
¢) Ciclofosfamida l
Ciclosensible . .
Ciclorresistente

¢ Inhibidores del sistema Ciclosporina
Renina-Agll Tacrolimus

e Tratamiento de la progresion del Micofenolato
fallo renal Rituximab
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INTRODUCCION

La apariciéon de las guias de practica clinica
del Instituto Nacional para la Salud y la Excelen-
cia Clinica (National Institute for Health and Care
Excellence; NICE, por sus siglas en inglés; Reino
Unido, 2007) y de la Academia Americana de Pe-
diatria (American Academy of Pediatrics; AAP, por
sus siglas en inglés; Estados Unidos de América,
2011), apoyadas en revisiones sistemdticas con altos
niveles de evidencia, introdujeron nuevos conceptos
en el diagndstico y tratamiento de los episodios de
infeccién urinaria (IU) en nifios. Algunos de estos
diferfan con las recomendaciones presentadas por
nuestro Comité, publicadas en Nefrologia Pedidtrica
(ediciones 2003 y 2008), sobre todo en el uso de los
métodos de diagnéstico por imdgenes. Frente a esta
diversidad de opiniones, las controversias surgidas
y toda la nueva evidencia disponible, se consensua-
ron las siguientes recomendaciones con el objetivo
general de mejorar la deteccién y el pronéstico de
la patologia estructural y funcional de la via urinaria
que condiciona el dafio renal definitivo, a través de
su manifestacién mds frecuente: la IU. Para ello, se
revisaron los conceptos de diagnéstico y tratamiento
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de IU a la luz de las publicaciones extranjeras y la
experiencia de expertos locales a fin de exponer los
nuevos lineamientos adecuados a la situacién actual
en nuestro pais.

Es muy importante comprender que estas reco-
mendaciones son generales, que pueden ser modi-
ficadas en un caso en particular por el profesional
idéneo que evalte al nifio y, posiblemente, que es-
tardn sujetas a nuevas modificaciones a la luz de un
mayor entendimiento de la evolucién del dafo renal
que pretendemos evitar o minimizar y del desarrollo
y la accesibilidad a mejores opciones profesionales y
materiales para el diagndstico por imdgenes en todos
los puntos del pais.

METODOLOGIA

Los miembros del Comité de Nefrologia rea-
lizaron una busqueda exhaustiva de informacién
mediante los buscadores mds utilizados (Pubmed y
LILACS) y llevaron a cabo el andlisis critico segin
su nivel de evidencia.

Luego se presentd para su discusién y consen-
so en dos reuniones con el Comité ampliado de
todo el pais, en forma presencial y a distancia via
Elluminate, junto con miembros representantes
de los Comités de Imdgenes e Infectologia de la
Sociedad Argentina de Pediatria (SAP) y el Capi-
tulo de Uropediatria de la Sociedad Argentina de
Urologia a fin de contar con la opinién de expertos
locales. Se reevaluaron, sobre todo, los algoritmos
de diagnéstico y tratamiento de IU.

EVALUACION DIAGNOSTICA

POR IMAGENES
Los principales objetivos de los estudios con

imdgenes en la IU son los siguientes:

* Detectar a los pacientes que presenten anoma-
lias estructurales del tracto urinario y/o re-
flujo vesicoureteral (RVU), hasta ese momento
silentes. La identificacién de estas anomalias
permite tomar medidas preventivas que eviten
nuevas [U y, de esta manera, reducir el riesgo
de desarrollar dafo renal adquirido por escaras
pielonefriticas o agravar un dafio preexistente.

* Detectar el dafio renal congénito o adquirido.
El congénito se debe a displasia y/o hipoplasia
renal y, frecuentemente, estd asociado a ano-
malias graves de la via urinaria. Este grupo de
pacientes son, en su mayoria, varones con RVU

masivo bilateral y son los que tienen mayor
riesgo de desarrollar enfermedad renal crénica
(ERC). El desarrollo de pielonefritis aguda en
estos pacientes puede agravar el dafio parenqui-
matoso preexistente.

El dafio renal congénito y/o adquirido puede
tener consecuencias, tales como hipertensi()n arte-
rial (HTA), ERCy complicaciones del embarazo.

1. La ecografia renal y vesical, la cistouretrografia
miccional (CUGM) y el centellograma renal con
Tc 99™ marcado con 4cido dimercaptosuccinico
(DMSA Tc 99™) constituyen los métodos de
imégenes centrales en la evaluacién de un nifio
con IU.

a) El uso sistemdtico de la ecografia en el control
del embarazo puso en evidencia que el RVU
asociado a dafo renal y ERC es el que se pre-
senta principalmente en varones, de alto grado,
por lo general, bilateral y asociado a displasia
renal, dano congénito no prevenible.

b) La probabilidad de desarrollar dafio renal en los
pacientes con RVU varia segtn su grado. Los
reflujos de bajo grado raramente producen dafio;
esto es mucho mds frecuente en los de mayor
grado.

¢) El dafo no depende del RVU en si, sino de la
IU a la que favorecen.

d) La CUGM y los estudios de medicina nuclear
utilizan una considerable dosis de radiacién (la
CUGM equivale a 25-160 radiografias de térax
y el DMSA renal, a 50).

Todo esto llevé a controversias sobre cudl seria
la estrategia diagndstica de imdgenes mds efectiva
en nifios con IU y a cambios en los algoritmos de
estudio.

2. A todo paciente con un primer episodio de
IU se le realizard una ecografia renal y vesical
(pre y posmiccional, en el caso de que controle
esfinteres), independientemente del sexo, edad
y tipo de IU (alta o baja), aun a aquellos con
ecografia prenatal normal.

Fundamentacién
La ecografia es un método no invasivo, que no
conlleva dosis de radiacién y que, realizada por un
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operador entrenado, preferentemente pedidtrico o con
experiencia en nifios, brinda informacién muy valiosa.

Ante dudas con respecto a ella o no habiendo
un operador entrenado, deberia ser realizada nue-
vamente por otro profesional de una red local o de
un centro de mayor complejidad.

Por lo tanto, es fundamental para el pediatra
contar con una ecografia renal confiable, es decir,
con las caracteristicas que se mencionardn antes de
continuar con otros estudios.

Caracteristicas que deben poder evaluarse en

una ecografia:

* DPosicién (lumbar o ectépica pelviana).

e Forma (normal, en herradura, etc.).

e Nuamero.

* Tamafo: es fundamental consignar los tamanos
renales, que deben medirse cuidadosamente por
la espalda (ya que, en los ninos, por su poco es-
pesor corporal, la ventana visible por el ecégra-
fo es mds amplia y, ademds, la posicién prona
permite sostenerlos con mds facilidad), en corte
longitudinal y transversal, percentilando su lon-
gitud en funcién de la talla del paciente (se debe
recordar la baja talla en los nifios con ERC).
Una diferencia de tamano renal mayor de 1 cm
se considera significativa y cambia el algoritmo
de estudio de un nino con IU.

* Ecoestructura del parénquima: siempre se com-
para con la ecogenicidad del higado o del bazo.
Hasta los 6 meses de vida, la corteza renal es
similar a este, o sea hiperecogénica, con marcada
hipoecogenicidad de las pirdimides medulares y
seno renal, que los operadores poco entrenados
pueden confundir con hidronefrosis.

Luego, comienza a hacerse hipoecoica, con pi-
ramides que estardn menos marcadas e, incluso,
con un refuerzo del seno renal a medida que
aumenta la grasa que lo rodea (una elipse hipe-
recogénica en el centro del rindn).

La relacién y diferenciacién corticomedular debe
estar conservada, ya que su desaparicién sugiere
patologfa.

El espesor parenquimatoso debe ser de 10 mm
aproximadamente, hasta 15 0 16 mm en los ado-
lescentes.

* Presencia o no de ectasia o dilataciones en la
pelvis, célices. Si existieran, deben medirse por
su didmetro anteroposterior.

*  Presencia o no de uréteres visibles y en qué porcion.

El sistema excretor (cdlices, pelvis y uréteres)
no debe verse en condiciones normales.

* Caracteristicas de la vejiga: si estd llena (sindni-
mos: plenificada, replecionada) o, por el contra-
rio, vacia; si su pared es lisa o diverticulada, con
un espesor normal medido en la parte posterior
de 4 a 5 mm; si su contenido es anecoico o eco-
génico; si hay presencia de ureterocele; y si existe
o no residuo posmiccional.

Ecografia renal confiable significa que sea reali-
zada por un operador experimentado, que informe
el tamano renal, ecogenicidad, relacién corticome-
dular, espesor cortical, via urinaria y caracteristi-
cas de la vejiga (paredes, contenido y presencia de
residuo).

La sensibilidad y especificidad de la ecografia
para detectar el RVU es baja y solo permite inferir
su presencia indirectamente.

Un estudio de cohorte prospectivo concluyé
que la sensibilidad y especificidad de la ecografia
para diagnosticar RVU es de 40% y 76%, respec-
tivamente, con un valor predictivo positivo de solo
el 32%. La dilatacién del tracto urinario se observa
en el 22% de los casos de RVU de grados I1I-V
y hasta en el 67-86% cuando se detectan otras
anormalidades, como hipodisplasia renal, engro-
samiento de la pared vesical o de la pelvis, entre
otros. En un estudio de 255 nifios con U, el 13%
(33 ninos) presentaron una dilatacién de la pelvis
renal de leve a moderada en la ecografia, lo que
sugeria la presencia de RVU; sin embargo, solo 9
demostraron RVU y 36 nifios con RVU tuvieron
una ecografia normal.

La sensibilidad de la ecografia para la detecciéon
de escaras focales también es baja. Los signos suges-
tivos son el adelgazamiento focal de la corteza renal
con o sin indentacién del contorno renal.

En pacientes con displasia y/o hipoplasia renal,
la ecografia muestra rifiones hiperecogénicos sin
diferenciacién corticomedular y, generalmente, de
menor tamafo. En el contexto de IU, la deteccién
de rifiones displdsicos hace obligatoria la basqueda
de RVU, ya que, con mucha frecuencia, estdn aso-

ciados a RVU de alto grado.
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Es probable que un paciente con controles ecogrd-
ficos prenatales normales tenga una ecografia pos-1U
normal. Sin embargo, incluso en nuestro pats, no todos
los embarazos tienen 3 ecografias de control y, aun si
se han realizado, a veces, no se observan correctamente
los rinones o no se miden o el informe nada dice de
ellos; por lo tanto, creemos que todo paciente con IU
debe realizarse una ecografia renal y vesical aunque
aparentemente tenga este estudio prenatal normal.

3. En el primer episodio de IU con buena
respuesta al tratamiento y ecografia renal y
vesical confiable normal, se realizara CUGM
solo a los nifos menores de 1 ano. Si la
CUGM es normal, no se deberdn indicar
estudios adicionales. Si tiene RVU, se realizard
centellograma renal con DMSA. En los nifios
de 1 afio o mayores, no se deben realizar los
ultimos estudios mencionados. (Cuadro 1)

Fundamentacién

Se redujo la edad de la indicacién de CUGM a
los menores de 1 ano. Si bien es discutible, se consi-
der6 que los menores de un afio eran pacientes mds
vulnerables a desarrollar escaras pielonefriticas. El
diagndstico, en este grupo etario, es mds dificil y, a
menudo, tardio, ya que, por la extensién y disponi-
bilidad de métodos diagnésticos en nuestro pais, a
veces, los pacientes no pueden acceder a ser estudia-
dos, por lo que se pierde la posibilidad de detectar
un RVU de alto grado en un grupo de riesgo y, lo
que es mds importante aun, llegan a los centros de
alta complejidad pacientes con reiterados episodios
de IU no estudiados y con dafo irreversible.

Cuapro 1. Algoritmo de estudio de un paciente con un
primer episodio de infeccién urinaria

Primer episodio de IU con ecografia renal y vesical

NORMAL CONFIABLE
< 1ano >1 ano
\ v
CUGM

No mas estudios

1U: infeccién urinaria; CUGM: cistouretrografia miccional;
DMSA: 4cido dimercaptosuccinico;
RVU: reflujo vesicoureteral.

DMSA si tiene RVU

4. Pacientes con IU recurrente y/o atipica con
ecografia renal y vesical confiable normal: se
debe realizar CUGM al mes del episodio y
centellograma renal con DMSA a los 6 meses
en los menores de 1 afio. En los de 1 afio o
mayores, solo se realizard centellografia renal
con DMSA. Si es normal, no se realizaran
estudios adicionales y, si es patoldgica, se

indicara CUGM. (Cuadro 2)

Fundamentacién

Los pacientes con infeccién urinaria recurrente
(IUR), presenten o no RVU, tienen riesgo de desa-
rrollar dafo renal; por este motivo, el centellograma
se les debe realizar a todos. Buscaremos el RVU en
el menor de 1 afio sistemdticamente y en el de 1
afio o mayor que muestre centellograma patoldgico.

Cuabro 2. Algoritmo de estudio de un paciente con
infeccién urinaria atipica o recurrente

IU atipica o recurrente con ecografia renal y vesical

NORMAL
\4
CUGM
DMSA

Atipica: paciente con compromiso del estado general,
septicemia, IU de mala evolucién, germen distinto de
Escherichia coli, ascenso de creatinina, masa palpable.

Recurrente: 2 o més episodios.

IU: infeccién urinaria; CUGM: cistouretrografia miccional;
DMSA: acido dimercaptosuccinico.

5. El paciente con IU con ecografia renal
patolégica deberd ser referido al especialista
para que evaliie la secuencia de estudios acorde

a la patologia hallada.

No hay que olvidar que es la interpretacién
conjunta de los resultados de los distintos mé-
todos de imdgenes la que aporta la informacién
apropiada para un manejo éptimo. Esta interpre-
tacién no puede estar desvinculada de la evalua-
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cién clinica y los resultados de laboratorio de los
pacientes: es fundamental la intercomunicacién
entre pediatras clinicos, nefrélogos, urélogos y
radidlogos.

QUIMIOPROFILAXIS

EN LA INFECCION URINARIA
La quimioprofilaxis es otro de los aspectos mds

controvertidos en el contexto de ninos que han pre-
sentado episodios de IU. Existen estudios publica-
dos que muestran una disminucién del riesgo total
de padecer un episodio febril con IU de un 6% y
estudios que no muestran diferencias significativas
entre grupos tratados con y sin profilaxis. El moti-
vo de esta situacién se debe a multiples factores en
relacién con la evidencia publicada, que incluyen
los siguientes:

a) Los trabajos publicados al respecto son muchos
y variados, pero con diferente disefio.

b) Las edades de los pacientes involucrados no son
comparables.

c) El periodo de seguimiento del estudio suele ser
breve.

d) Los pacientes pueden tener o no uropatias y, en
caso de RVU, su gravedad es variable y, a me-
nudo, no se incluyen los grados maximos.

e) Es claro el hecho de la posibilidad de emergencia
de bacterias multirresistentes en pacientes que
reciben antibioticoterapia prolongada.

Esto genera que haya falta de evidencia consis-
tente que sostenga el uso de quimioprofilaxis en IU.

1. La quimioprofilaxis estd indicada luego

de la 1* TU en menores de 1 afio hasta que los

estudios correspondientes hayan concluido.
Existe acuerdo en este sentido, dado que es de-

seable evitar las recurrencias de IU en este grupo

de edad en particular, que es el que tiene mayor

morbilidad y riesgo de recurrencias.

2. La quimioprofilaxis estd indicada en
menores de 1 afio con antecedente de IU febril
con RVU de cualquier grado.

Esta recomendacién se deduce también de lo
anteriormente dicho. La bibliografia muestra luego
cierta contundencia en cuanto a que los RVU de
grados I y II son de menos riesgo, por lo cual la du-
racion de la quimioprofilaxis en estos dos grados po-

drd ser mds limitada, dependiendo de otros factores,
tales como presencia o no de escaras pielonefriticas,
comorbilidades y recurrencia de IU. La duracién
serd mds extendida en casos de RVU de grados ma-
yores de III, y se evaluardn también recurrencias y
escaras. Algunos trabajos muestran que el RVU III
se asocid con un riesgo significativamente mayor de
recurrencias y que, en ellas, la quimioprofilaxis ofre-
ci6 ventajas también significativas. Por este motivo,
se lo asume como de mayor riesgo y se propone
actuar en tal sentido.

3. La quimioprofilaxis estd indicada en
mayores de 1 afio con antecedente de IU febril
con RVU 2 grado III.

Estas recomendaciones se basan en que, habien-
do superado el periodo de mayor riesgo, los trabajos
publicados sobre quimioprofilaxis en nifios sin RVU
o en aquellos con RVU de grado menor no han
logrado demostrar una eficacia estadisticamente sig-
nificativa a favor de su uso. Lo contrario ocurre en
los RVU de mayor grado, que, como se mencioné
anteriormente, parecen requerir de un periodo mds
prolongado de quimioprofilaxis, con la evaluacién
periddica de su evolucién.

4. La quimioprofilaxis estd recomendada para
nifios con disfuncién vesical e intestinal y RVU
mientras estd siendo tratada.

Es bien conocido y estd debidamente documen-
tado el impacto negativo que generan las disfuncio-
nes vesical e intestinal en el riesgo de recurrencia de
IU, y esto puede ser mds relevante en pacientes con
RVU. Estos aspectos se analizarin con mds detalle
en otro apartado, pero se recomienda mantener la
quimioprofilaxis en pacientes con alteracién del va-
ciamiento y RVU mientras la disfuncién estd siendo
tratada. Se recomienda la profilaxis antibiética
en situaciones tales como vejiga neurogénica o
cateterismo intermitente si presenta RVU grado
ITI-IV-V. Sin reflujo, se desaconseja.

5. Alos pacientes que poseen escaras
pielonefriticas se les recomienda quimioprofilaxis
independientemente del grado de RVU que posean.
Este grupo de pacientes ya ha presentado se-
cuelas renales de sus pielonefritis, por lo cual es
conveniente mantenerlos en quimioprofilaxis para
evitar el desarrollo de nuevas escaras. Una vez trans-
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currido un tiempo de seguimiento de, al menos, un
afo sin nuevas pielonefritis, se podrd considerar su
suspension, especialmente en casos de grados me-
nores (I-IIT) de RVU. Este enunciado no hace sino
sostener lo dicho en los apartados previos, con el
agravante de que, en este grupo de ninos, el dafio
ya ha ocurrido, por lo cual es un grupo que requiere
seguimiento nefrolégico especializado.

6. Las IUR con via urinaria normal
pueden beneficiarse con quimioprofilaxis
independientemente de la edad.

La recurrencia de IU febriles puede darse en
situaciones de nifios con via urinaria normal. Co-
mo la recurrencia de pielonefritis puede también
generar dano renal cicatrizal, se considera conve-
niente su prevencién mediante quimioprofilaxis.
Si se identificaran disfunciones vesical e intestinal
como factores agravantes de esta situacion, podria
limitarse la duracién de la quimioprofilaxis hasta
el momento en que los disturbios del vaciamiento
hayan sido resueltos.

7. Es aconsejable dejar en quimioprofilaxis
a los pacientes menores de 1 afio con RVU
diagnosticados por screening.

Existe acuerdo, como ya se ha mencionado, en
que el grupo de mayor riesgo de dano renal es el de
nifios menores de 1 afo. A este grupo de nifios a los
que se les ha identificado el RVU en el contexto de
estudios de screening (como hidronefrosis antenatal)
es recomendable dejarlo en quimioprofilaxis, dada
la mayor morbilidad de las IU en este grupo. Su
duracién estard en relacién con el grado de RVU,
presencia o no de U, escaras renales, hipodisplasia
asociada a RVU, por lo que este andlisis serd luego
de manejo especializado.

8. Antibiético utilizado para la profilaxis en el
periodo neonatal hasta los 2 meses: cefalexina
(30 mg/kg/dia) en una dosis diaria. No deberia
utilizarse fuera de este periodo para evitar la
emergencia de cepas resistentes. Desde los
3 meses, se recomienda nitrofurantoina (2 mg/
kg/dia) en una dosis diaria, de preferencia por
la noche. También puede usarse trimetoprima-
sulfametoxazol (2-3 mg/kg/dia) en una dosis
diaria. Grado de recomendacién A.

Los efectos adversos asociados al uso de nitrofu-

rantoina son sintomas gastrointestinales y se cons-
tituyen como un factor importante para la falta de
adherencia al tratamiento por tiempo prolongado.
Es importante analizar este antibiético, que se con-
centra fundamentalmente en el parénquima renal
y que no deberia ser usado para tratar episodios
febriles, ya que no alcanza concentraciones plas-
madticas, sistémicas ttiles, con menor desarrollo de
resistencia.

Con trimetoprima-sulfametoxazol, los efectos
adversos son complicaciones hematoldgicas, hepa-
totoxicidad y rash cutdneo.

No se recomienda la alternancia automdtica de
estos antibidticos si el paciente tiene buena evolu-
cién y no presenta efectos adversos, ya que podria
favorecer el desarrollo de resistencia.

9. El tiempo de duracién de la profilaxis

antibiética es variable y depende de lo siguiente:

* En el caso del lactante con IU, la profilaxis debe
mantenerse hasta la realizacién de la CUGM. Si
fuera normal, se debe suspender la quimioprofi-
laxis luego de 72 h.

*  En casos de IUR con estudios radiolégicos norma-
les, se indicard quimioprofilaxis por 3 meses si no se
constatan nuevos episodios de infeccién del tracto
urinario (ITU). Grado de recomendacién C.

* Los nifios con RVU de alto grado (IV y V) de-
ben recibir profilaxis, al menos, durante un afio.
Estos pacientes se benefician con la profilaxis
antibidtica porque disminuye, en forma signifi-
cativa, la recurrencia de ITU. Algunos expertos
recomiendan la profilaxis durante mds tiempo,
dependiendo de la correccién o de la evolucion
favorable.

Otras recomendaciones

e Tratar la constipacién y disfuncién miccional,
ingerir liquidos adecuadamente y evitar la reten-
cién de orina por tiempos prolongados.

*  Como tratamiento complementario, se puede in-
dicar jugo de ardndano, que inhibe la adherencia
de las bacterias al uroepitelio y se ha utilizado para
prevenir las TUR en mujeres adultas. Estos agentes
parecerian tener efectos similares en los ninos.

* La circuncisién disminuiria el riesgo de infec-
cién urinaria solo en aquellos varones con alto
riesgo de ITU, como los que presentan RVU
de alto grado.
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TRATAMIENTO DE LA
INFECCION URINARIA

El objetivo del tratamiento serd controlar la in-
feccién aguda, evitar las complicaciones y prevenir
el dafo renal.

1. El tratamiento debe ser instaurado en forma
precoz en un paciente con cuadro clinico
compatible, sedimento urinario con signos

de respuesta inflamatoria y una vez tomada la
muestra para el urocultivo.

Aproximadamente, el 15% de los ninos que ha-
yan padecido un primer episodio de IU desarrolla-
rdn, entre 5 y 24 meses mds tarde, una escara renal.
Aquellos con RVU serdn los que se encuentren en
mayor riesgo de desarrollar una pielonefritis aguda
y una cicatriz renal permanente.

En ensayos clinicos y experimentales, el retraso
en la instauracion del tratamiento apropiado por 48
h en caso de pielonefritis produce un 50% mds de
riesgo de cicatrices.

2. La eleccién del tratamiento debe basarse en la
edad del paciente, el estado general, los patrones
locales de sensibilidad antimicrobiana y se
adecuari a las pruebas de sensibilidad antibidtica
de los gérmenes aislados. Serdn hospitalizados
los lactantes menores de 3 meses y los nifios de
cualquier edad que impresionen sépticos.

En el recién nacido, se deberd indicar la interna-
cién y el inicio del tratamiento con la asociacién de
ampicilina mds gentamicina. También podrd usarse
la combinacién de una cefalosporina de 3* genera-
cién y ampicilina. En este grupo etario, se considera
necesario realizar un urocultivo a las 48-72 horas de
haberse iniciado el tratamiento a fin de documentar
su negativizacién. La duracién aproximada del tra-
tamiento es de entre 14 y 21 dfas de acuerdo con el
germen hallado.

También se hospitalizardn los nifios de cualquier
edad que impresionen sépticos y los lactantes me-
nores de 3 meses, a los que se tomardn cultivos a fin
de descartar sepsis y se les iniciard un tratamiento
antibidtico con cefalosporinas de 3* generacion. Se
utilizard la via endovenosa también en aquellos ni-
fios que presenten mala tolerancia oral y en quienes
no se pueda asegurar el cumplimiento de la medi-
cacién por via oral.

El tratamiento parenteral se mantendrd, por lo
menos, por 72 horas y, con hemocultivos negativos,

ausencia de anormalidades en la ecografia renal y de
vias urinarias, afebril y con buena evolucién clinica,
se podrd continuar por via oral en todas las edades.

3. Frente a un paciente con IU, se debe
recordar que tanto la via oral como la
intravenosa son igualmente eficaces; sin
embargo, hay algunas situaciones clinicas en las
cuales es recomendable la via intravenosa.
Ya comentado en el punto anterior, se sintetiza
de la siguiente manera:
* Recién nacidos.
* Lactantes hasta los 3 meses por mayor riesgo de
bacteriemia.
* Nifos de cualquier edad que impresionen sépticos.
* Nifos con mala tolerancia oral o en quienes no se
pueda asegurar el cumplimiento de la medicacién.

Se debe recordar que, en aquellas situaciones
que requieran tratamiento por via parenteral pero
el uso de la via intravenosa sea dificultoso, puede
ser una buena alternativa el uso de antibidticos por
via intramuscular con buena absorcién (ejemplo:
ceftriaxone).

4. Los antibiéticos de eleccién para el inicio
del tratamiento empirico son, en el recién
nacido, la asociacién de ampicilina mds
gentamicina o cefalosporina de 3* generacién

y ampicilina. Los nifios de cualquier edad que
impresionan sépticos y los lactantes menores de
3 meses deben iniciar el tratamiento antibiético
con cefalosporinas de 3* generacién (ceftriaxone
o cefotaxima) por via intravenosa.

Dosis (mg/kg/dia) Intervalo (h)
Ceftriaxona 75-100 12024
Cefotaxime 100-150 8
Gentamicina 5-7 8-12
Amikacina 15 12

5. El tratamiento oral de IU en nifios que no
impresionan sépticos y con buena tolerancia
incluye las cefalosporinas de 1°* generacién,
amoxicilina mds clavuldnico o trimetoprima-
sulfametoxazol.
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Dosis (mg/kg/dia) Intervalo (h)

Cefalexina 50-100 6-8
Cefadroxilo 30 12
Trimetoprima-

sulfametoxazol 6-12 12
Amoxi-clavuldnico 40 8

Cefixima 8 24
Ciprofloxacina 20-30 12

e Es fundamental, a fin de indicar el tratamiento
empirico, conocer los patrones locales de sensi-

bilidad antibiética de E. coli.

Se debe recordar lo siguiente:

* Restringir el uso de antibiéticos de mayor es-
pectro (ejemplo: fluoroquinolonas o cefalospo-
rinas de 3° generacidn por via oral) para el caso
de aislamiento en el urocultivo de gérmenes
resistentes a maltiples drogas o en caso de IU
complicadas.

* La nitrofurantoina es un agente que logra bue-
nas concentraciones en la via urinaria, pero no
en la sangre, por lo cual se debe recordar que es
preferible evitarla en las IU febriles, dado que
las concentraciones plasmdticas logradas por este
agente podrian ser insuficientes para tratar una
pielonefritis o una urosepsis.

* Frente a un nifio que recibe profilaxis an-
tibiética y desarrolla un nuevo episodio de
1U, este debera tratarse con un antibiético
diferente al que estaba recibiendo. No seria
recomendable utilizar el mismo antibiético que
recibia en una dosis mayor.

* Ellaboratorio de bacteriologia de su hospital de-
berfa monitorear permanentemente la sensibili-
dad antibidtica de los gérmenes aislados y alertar
sobre cambios en los patrones de sensibilidad
antibidtica de las E. coli aisladas.

* No es necesario que se repita un urocultivo luego
de que un paciente ha finalizado el tratamiento
de la IU si se encuentra asintomadtico.

6. El curso total del tratamiento antibiético
debe ser de entre 7 y 14 dias. El tiempo minimo
debe ser de 7 dias para prevenir el dafo renal.
No hay evidencia que muestre el beneficio de
tratar 7 vs. 10 vs. 14 dias.
Los resultados de tratamientos de corta duracién
(de 1-3 dias) son inferiores a los cursos de 7-14 dias.

Se recomiendan 7 dias para IU bajay de 10 a 14
para IU alta, segtin el germen.

7. La bacteriuria asintomdtica es un proceso
benigno que no favorece la aparicién de
cicatrices pielonefriticas, aun en presencia

de RVU, por lo que no debe ser tratada con
antibiéticos. El tratamiento antibidtico puede
seleccionar gérmenes mds virulentos.

Ademis, podria resultar beneficiosa la coloniza-
cién del tracto genitourinario por organismos poco
daninos para proteger de la infeccién por gérmenes
mds virulentos al competir por nutrientes o recep-
tores, por la proteccién inmunoldgica, la respuesta
inflamatoria u otros mecanismos.

Solo algunas situaciones especiales deben
recibir tratamiento por considerarse grupos de
riesgo:

* Mujeres embarazadas.

* Antes de procedimientos quirtrgicos en la via
urinaria.

* Receptores de trasplante renal (dentro de los
primeros 6 dias posteriores al trasplante).

*  Mujeres con bacteriuria adquirida por catéter o
sonda crénica pero que ya fue removida.

CAMBIOS RESPECTO A LAS

RECOMENDACIONES DE 2008

* No se hace mds CUGM a pacientes de 1 afo
o mayores con IU no complicada, con buena
evolucién y ecografia renal y de vias urinarias
confiable normal, ya que, si no reiteran los epi-
sodios, la posibilidad de dafno es baja. En caso
de que los reiteraran, se realizard DMSA.

* No se pide mds DMSA en el paciente menor
de 1 afio si tuvo IU no complicada con buena
evolucidn, no tiene reflujo y no tiene IU recu-
rrentes, ya que es poco probable la posibilidad
de cicatrices.

* No se piden mds urocultivos en pacientes con
buena evolucién en IU no complicadas ni intra
ni postratamiento.

* No se piden urocultivos de control en pacientes
asintomdticos.

* Disminuye el uso de quimioprofilaxis, dado
que los pacientes de 1 afio o mayores sin [U
recurrentes y con ecografia renal normal no la
requieren.
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IMPACTO DEL NUEVO ESQUEMA

* Disminuye el nimero de urocultivos.

* Disminuye la quimioprofilaxis (pacientes de
1 afno o mayores con IU con RVU de grado I
y II).

* Disminuye la invasividad y la irradiacién porque
restringe las indicaciones de CUGM y el DMSA.

BIBLIOGRAFIA

Introduccién y evaluacién diagnéstica por

imagenes

1. Comité de Nefrologia, Sociedad Argentina de Pe-
diatrfa. Nefrologfa Pedidtrica. 2% edicién; 2008.

2. National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health: National Institute for Health and
Clinical excellence (NICE). Urinary tract infection:
Diagnosis, treatment and long term management of
urinary tract infection in children (CG54). August
2007. Disponible en: http://nice.org.uk (véase tam-
bién: Feverish illness in children: Assessment and
initial management in children younger than 5 years
CG160).

3. Subcommittee on Urinary Tract Infection, Steering
Committee on Quality Improvement and Manage-
ment. Urinary tract infection: Clinical practice guide-
lines for the diagnosis and management of the initial
UTT in febrile infants and children 2 to 24 months.
Pediatrics 2011;128:595-610.

4. Ammenti A, Cataldi L, Chimenz R, Fanos V, La
Manna A, et al. Febrile urinary tract infections in
young children: recommendations for the diag-
nosis, treatment and follow-up. Acta Paediatrica
2012;101:451-7.

Cambios respecto a las recomendaciones de 2008

5. Hoberman A, Charron M, Hickey RW, Baskin M,
Kearney DH, Wald ER. Imaging studies after a first
febrile urinary tract infection in young children. N
Engl ] Med 2003;348:195-202.

6. Lee MD, Lin CC, Huang FY, Tsai TC, Huang CT,
Tsai JD. Screening young children with a first febrile
urinary tract infection for high-grade vesicoureteral
reflux with renal ultrasound scanning and techne-
tium-99m-labeled dimercaptosuccinic acid scanning.
] Pediatr 2009;154:797-802.

7. Lee HY, Soh BH, Hong CH, Kim M]J, Han SW.
The efficacy of ultrasound and dimercaptosucci-
nic acid scan in predicting vesicoureteral reflux in
children below the age of 2 years with their first
febrile urinary tract infection. Pediatr Nephrol
2009;24:2009-13.

8. Zamir G, Sakran W, Horowitz Y, Koren A, Mi-
ron D. Urinary tract infection: is there a need for
routine renal ultrasonography? Arch Dis Child
2004;89:466-8.

Profilaxis

1. Cheng H et al. Antibiotic Resistance Patterns of
Community-Acquired Urinary Tract Infections
in Children With Vesicoureteral Reflux Recei-
ving Prophylactic Antibiotic Therapy. Pediatrics
2008;122;1212-17.

2. Leslie B, Moore K, Pippi Salle J, Khoury A, Cook
A, Braga L, Bigli D, Lorenzo A. Outcome of Anti-
biotic Prophylaxis Discontinuation in Patients With
Persistent Vesicoureteral Reflux Initially Presenting
With Febrile Urinary Tract Infection: Time to
Event Analysis. / Uro/ 2010;184:1093-9.

Algoritmo 2008

Algoritmo 2013

Primer episodio de IU con
ecografia renal y vesical normal

CUGM + DMSA

IU: infeccién urinaria; CUGM: cistouretrografia miccional;
DMSA: dcido dimercaptosuccinico; RVU: reflujo vesicoureteral.
De: Comité Nacional de Nefrologia de la SAP.

Nefrologia Pediatrica, 2% ed. 2008, cap. 25.

Primer episodio de IU con
ecografia renal y vesical normal

\ >1 afo

\

No mas estudios

RVU |

| Normal




(7]

Arch Latin Nefr Ped 2016;16(2):69-82

3. Pennesi M, Travan L, Peratoner L, Bordugo A,
Cattaneo A, Ronfani L, Minisini S, Ventura A, Nor-
th East Italy Prophylaxis in VUR study group. Is
antibiotic prophylaxis in children with vesicoureteral
reflux effective in preventing pyelonephritis and re-
nal scars? A randomized, controlled trial. Pediatrics
2008;121(6):e1489-94.

4. Garin EH', Olavarria F, Garcia Nieto V, Valencia-
no B, Campos A, Young L. Clinical significance of
primary vesicoureteral reflux and urinary antibio-
tic prophylaxis after acute pyelonephritis: a mul-
ticenter, randomized, controlled study. Pediatrics
2006;117(3):626-32.

5. Conway PH', Cnaan A, Zaoutis T, Henry BV,
Grundmeier RW, Keren R. Recurrent urinary
tract infections in children: risk factors and asso-
ciation with prophylactic antimicrobials. JAMA
2007;298(2):179-86.

6. Peters CA!, Skoog SJ, Arant BS Jr, Copp HL, El-
der JS, et al. Summary of the AUA Guideline on
Management of Primary Vesicoureteral Reflux in
Children. J Urol 2010;184(3):1134-44.

7. Roussey-Kesler G', Gadjos V, Idres N, Horen B,
Ichay L, et al. Antibiotic prophylaxis for the pre-
vention of recurrent urinary tract infection in
children with low grade vesicoureteral reflux: re-
sults from a prospective randomized study. / Uro/
2008;179(2):674-9.

8. Montini G, Hewitt I. Urinary tract infections: to
prophylaxis or not to prophylayxis? Pediatr Nephrol
2009;24:1605-9.

9. Montini G, Rigon L, Zucchetta P, et al. IRIS Group.
Prophylaxis after first febrile urinary tract infection
in children? A multicenter, randomized, controlled,
noninferiority trial. Pediatrics 2008;122(5):1064-71.

10. Jonathan C. Craig, et al. Antibiotic Prophylaxis and
Recurrent Urinary Tract Infection in Children. NV
Engl ] Med 2009;361:1748-59.

11. Williams G', Craig JC. Long-term antibiotics for
preventing recurrent urinary tract infection in chil-
dren. Cochrane Database Syst Rev 2011;(3).

Tratamiento

1. National Collaborating Centre for Women’s and
Children’s Health. Urinary Tract Infection in Chil-
dren: Diagnosis, Treatment and Long-term Mana-
gement. UK. Disponible en: www.ncc-wch.org.uk.

2. Montini G, Tullus K, Hewitt I. Febrile uri-
nary tract infections in children. N Engl | Med

2011;365(3):239-50.

3. Finnell SM, Carroll AE, Downs SM, Subcommit-
tee on Urinary Tract Infection. Technical report-
Diagnosis and management of an initial UTI
in febrile infants and young children. Pediatrics
2011;128(3):e749-70.

4. Subcommittee on Urinary Tract Infection, Steering
Committee on Quality Improvement and Manage-
ment, Roberts KB. Urinary tract infection: clinical
practice guideline for the diagnosis and management
of the initial UTT in febrile infants and children 2 to
24 months. Pediatrics 2011;128(3):595-610.

APENDICE

Definiciones
Infeccion urinaria: presencia de bacterias en la

orina acompafada de reaccién inflamatoria con

sintomatologfa clinica.

Bacteriuria significativa: es un recuento de co-
lonias mayor de 100 000 UFC/ml en orinas recién
emitidas, mayor de 10000 UFC/ml en muestras por
cateterismo vesical y cualquier recuento de colonias
en muestras obtenidas por puncién suprapubica. En
el caso de bajo recuento de bacterias, monomicro-
biano, con sedimento con mds de 5 leucocitos/cpo.,
clinica y factores de riesgo, se debe repetir la muestra
y no descartar [U.

Bacteriuria asintomdtica: 2 muestras sucesivas
de orina con mds de 100 000 UFC/ml y sedimen-
to normal en pacientes asintomdticos (ausencia de
dolor miccional, sin cambios en el color y olor de la
orina recién emitida ni aparicién de incontinencia
o disfuncién vesical).

1U recurrente: presencia de 2 o mds episodios en
6 meses 0 4 en un afio.

Las recurrencias pueden ser las siguientes:

- Por recaida: se refiere a la recurrencia de bacte-
riuria con el mismo microorganismo que estuvo
presente antes de que el tratamiento fuera inicia-
do. Esto se debe a la persistencia del germen en
el tracto urinario.

- Por reinfeccién: es una recurrencia de bacteriuria
con otro microorganismo diferente de la infec-
ci6én original. Es una nueva infeccién. Podria de-
berse al mismo germen por su persistencia en la
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vagina o en las heces, lo que puede dar confusion

con recaida.

1U atipica: paciente con compromiso del estado
general, septicemia, IU de mala evolucidn, o sea,
falta de respuesta dentro de las 48 h de utilizar el
antibidtico adecuado, masa abdominal o vesical
palpable, germen diferente de E. coli, alteracién de
la funcién renal.

Clinica de infeccién urinaria

Factores de riesgo de lesion renal aguda:

e Duracién de la enfermedad febril antes de la
antibioticoterapia.

e Intensidad de la fiebre > 39 °C.

* Existencia de RVU 2 grado III

Se debe diferenciar la IU alta o pielonefritis de
la IU baja o cistitis: tienen diferente abordaje diag-
néstico, terapéutico y de seguimiento a largo plazo.

Manifestaciones clinicas, en casos menos claros:
Puntaje de localizacién de /U alta

Temperatura > 38°C

Glébulos blancos > 10 000/mm? (neutréfilos: 65%)
Eritrosedimentacién > 25 mm

Proteina C reactiva (PCR) > 20 mg/dl

Cilindros leucocitarios

Densidad urinaria < 1015

Dolor lumbar

* Sintoma cardinal: fiebre.

* A menor edad, el cuadro es mds generalizado.

e En menores de 3 meses, es la causa mds frecuen-
te de sindrome febril sin foco aparente.

Tabla 1. Signos y sintomas (de mayor a menor frecuencia)

* Se debe evaluar la intensidad de la infeccién, si
es un episodio aislado o recurrente (en el recu-
rrente, puede ser menos sintomdtico) y si hay
factores asociados (alteraciones anatémicas y
funcionales).

Factores de riesgo de infeccion urinaria asociados a

cuadros graves subyacentes

* Anomalias del tracto urinario (reflujo, dilatacio-
nes, obstrucciones).

* Bajo flujo de orina.

* Historia que sugiera o confirme IU previa.

* Fiebre recurrente o de origen desconocido.

* Anormalidades en la ecografia prenatal.

* Historia familiar de reflujo o enfermedad renal.

*  Constipacién.

* Instrumentacién de la via urinaria.

* Disfuncién vesical.

* Masa abdominal.

* Evidencia de lesién espinal.

* Alteraciones en el crecimiento.

* Hipertensién arterial.

* Vejiga neurogénica o agrandada.

* Inmunosuprimidos.

Los signos y sintomas de IU varfan de acuerdo
con la edad del paciente:
* Ninos mds pequenos, sintomas mds inespecificos.
* A medida que el paciente crece, aparecen sinto-
mas urinarios bajos, dolor lumbar y abdominal.
Importante: la presencia de sintomas bajos no
siempre excluye la pielonefritis.
Formas de presentacion
Neonatos: véase la Tabla 1(*).

Menores de 2 meses*

De 2 meses a 2 anos**

L Oeg Preverbales Verbales
2. Heipsolso hipertermia Lo JFiE 515 1. Polaquiuria

’ P P 2. Dolor abdomi2nal 2. Disuria
3. Letargo . . . .

Lo 3. Vomitos 3. Cambios en la continencia

4. Irritabilidad e . PR .
5. Vomi 4. Dificultad para alimentarse 4. Miccién disfuncional

b omitos g

i . 5. Mal progreso de peso 5. Dolor abdominal
6. Dificultad para alimentarse X R
7. Falta de progresion de peso et 6 Fleblje
. . 7. Irritabilidad 7. Vomitos

8. Ictericia, diarrea

Orina turbia - hematuria
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Lactante:

e Fiebre sin foco (11% de lactantes febriles).

e Orina maloliente.

e Deshidratacién.

e Alteracién en la acidificacién con acidosis me-
tabdlica (acidosis tubular distal tipo I en pie-
lonefritis o tipo IV en pacientes con uropatias
obstructivas).

e Otros: véase la Tabla 1(**).

Escolares: alteracion del estado general, escalo-
frios, vomitos, fiebre, dolor abdominal, lumbar y en
los flancos. Disuria. Polaquiuria. Enuresis, incon-
tinencia. Aproximadamente, 20% con hematuria
macroscopica.

Adolescentes: polaquiuria, escalofrios, fiebre,
dolor abdominal, lumbar y en los flancos. Disuria.
Orina maloliente.

Diagnéstico
Se basa en la sospecha clinica junto con el and-

lisis completo de orina y sedimento y la certifica-

cién por urocultivo.

Anilisis de orina: incluye tiras reactivas mds se-
dimento.

Se debe tener en cuenta lo siguiente:

* El pH alcalino sugiere la presencia de Prozeus,
Corynebacterium urealiticum.

* El pH < 5,5 dificulta el crecimiento bacteriano
(4cido acetilsalicilico ~AAS—y vitamina C).

* Ladensidad menor de 1010 provoca lisis bacte-
riana y, por lo tanto, disminuye el recuento de
colonias.

* Laleucocituria mayor de 5/cpo. es sospechosa de
IU y mayor de 10/cpo. es compatible con IU.

* Los cilindros leucocitarios son patognomdnicos
de IU alta.

* DPuede haber hematuria microscépica o macros-
copica en el 25% de las cistitis.

* La presencia de mds de 10 bacterias/cpo. en ori-
na sin centrifugar es patoldgica.

* Sedimento normal + recuento de germen tnico
> 100 000 colonias en urocultivo tomado al ace-
cho + paciente asintomdtico: puede tratarse de
bacteriuria asintomdtica o colonizacién externa.

Obtencion de la muestra para orina completa y

urocultivo
Los métodos de obtencién de la muestra de ori-

na son los siguientes:

1. Aspiracion suprapubica: se utilizard solo en me-
nores de 1 mes que presentan un cuadro urgen-
te. Debe realizarse, en lo posible, bajo control
ecografico (con el cual el porcentaje de éxito es
del 90% al 100%). Probablemente, su Gnica
indicacidn es la presencia de fimosis de modera-
da a grave y adherencias importantes de labios
menores. Cualquier recuento de UFC/ml debe
tomarse como positivo.

2. Cateterismo vesical: se utiliza en los menores de 2
anos con incontinencia solo en casos criticos yen los
pacientes con neﬁostomz’as, ureterotomias o vejigas
neurogénicas. En estos casos, se deben extremar las
normas de esterilidad e higiene de los genitales por
la posibilidad de introducir gérmenes en una via
urinaria no colonizada. Presenta el riesgo de trau-
ma, contaminacién (se debe recordar no utilizar
las primeras gotas). Se considera positivo cualquier
recuento de UFC/ml mayor de 10000 colonias.

TaBLA 2. Valor de las tiras reactivas (deben utilizarse antes de 1 hora de haberse emitido la muestra a temperatura ambiente o

antes de 4 h si estd refrigerada)

Test Sensibilidad
83% (67-94)
50% (42-60)

Leucocito esterasa
Nitritos

Examen microscépico
Leucocitos > 5 cél./cpo. 400 x
Bacterias

Tincion de Gram

73% (32-100)
81% (16-99)
93% (80-98)

Especificidad
78% (64-92)
92% (87-98)

81% (45-98)
83% (11-100)
95% (87-100)

Positividad de tira reactiva: probabilidad de IU de 70% a 90% y del examen microscépico de 77% a 99%.
El valor predictivo negativo de todos descarta la IU de 96% a 100%.
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3. Recoleccién al acecho (chorro medio): se utiliza
en los nifos mayores de 2 meses; debe ser al ace-
cho mediante la técnica del chorro medio por
miccién espontdnea, con la higiene anticipada
de los genitales, separando labios mayores y
retrayendo el prepucio, con jabdn sin uso pre-
vio, ya que los antisépticos pueden negativizar
el cultivo, y enjuague con abundante solucién
salina o agua hervida para evitar el arrastre de
residuos que puedan interferir el desarrollo mi-
crobiano.

La muestra debe ser obtenida con la higiene
adecuada y, si no se procesa antes de 4 h, debe refri-
gerarse hasta por 24 h y ser trasladada en frio tanto
para el andlisis como para el cultivo.

En aquellos nifios que presenten balanopostitis,
se debe considerar la colonizacién de la zona periu-
retral con gérmenes potencialmente productores de
ITU, en particular el Proteus mirabilis, por lo cual
se recomienda realizar un cultivo de la secrecion,
previo a la toma del urocultivo, consultando con
el laboratorio bacterioldgico local cémo obtener la
muestra de la secrecién.

Infeccién urinaria baja

* Sintomas bajos: disuria, urgencia miccional,
enuresis, retencion urinaria o incontinencia.

* Cistitis hemorrdgica: mds frecuente en mayores
de 2 afios, macrohematuria, disuria y polaquiu-
ria y no es frecuente la fiebre (puede haber ante-
cedente de infeccidn respiratoria aguda).

* Hipercalciuria asociada a IUR: se debe interro-
gar acerca de los antecedentes familiares de litia-

sis o hipercalciuria, dolor abdominal recurrente
y dieta rica en sodio o hiperproteica.

* Disfuncién vesical, constipacién, encopresis, ba-
lanitis, vulvovaginitis y balanopostitis, oxiuriasis,
fusién de labios menores, fimosis.

e Sindrome de mala eliminacién (SME): altera-
cién en la evacuacién a nivel intestinal y urina-
rio. Objetivo: enfoque conjunto de la inconti-
nencia y la constipacién.

En cuanto a la disfuncién vesical, se debe inte-
rrogar acerca de lo siguiente:

* Frecuencia de micciones (tanto si son muy fre-
cuentes como si son muy espaciadas).

*  Vaciamiento vesical (si es completo o si deben
recurrir a maniobras de presién abdominal. En
el caso de las nifas, si logran apoyar los pies
en el piso cuando orinan, lo que favorece un
vaciamiento vesical adecuado. En los varones,
si el chorro miccional es entrecortado, si deben
realizar fuerza para iniciarlo, si hay presencia de
goteo de orina o escapes diurnos).

* Higiene adecuada de adelante hacia atrds luego
de orinar en las nifias.

* Silas deposiciones son caprinas o si presentan
franca constipacién o encopresis (favorece la
permanencia de gérmenes en la zona perineal y
provoca disfuncién vesical secundaria).

* Tipo de dieta.

Examen fisico
La palpacién del abdomen es fundamental para
detectar la presencia de masas en los flancos o disten-

TaBLA 3. Sintomas y signos, seguin el sistema comprometido, que orientan al sindrome de mala eliminacién

Sistema urinario

Sistema gastrointestinal

Sistema nervioso (se debe descartar lo
siguiente)

Incontinencia
Baja frecuencia miccional
No va al bafo en el colegio

Retencionista (espera hasta tltimo
momento)

No va al bafio al despertarse
Incontinencia por la tarde-noche

Se sienta sobre el talon (para evitar el
escape de orina)

Constipacién
Encopresis

Fisura anal

Masas en la palpacion abdominal
Tono del esfinter anal alterado

Palpacién de deposiciones duras SACTE
Nifo que se resiste a defecar en el bafio

Alteraciones evidentes en la columna
Disrafismo sacro

Fosita pilonidal

Hemangioma o parche piloso en la zona

Asimetria del pliegue gltteo
Asimetria de las extremidades inferiores

Alteraciones sensitivas 0 motoras en ramas
entre L1y S3-4

De: Nardiello A, Baquedano P, Cavagnaro F. Sindrome de mala eliminacion. Rev Chil Pediatr 2007;78(2):128-134. [Consulta: 14 de

abril de 2013].
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sién vesical. El examen de la zona genital es prioritario
para descartar uretritis, balanitis, dermatitis del panal
o vulvovaginitis causantes de sintomas urinarios bajos
y adherencias de labios menores o fimosis y adheren-
cias balanoprepuciales, que favorecen la colonizacién
bacteriana.

Se debe investigar la presencia de malforma-
ciones digitales, del pabellén auricular, de la pared
abdominal, anomalias del tubo neural o sindromes
cromos6micos.

Debe realizarse la toma de la tensién arterial.

Tratamiento

Medidas generales:

* Micciones frecuentes.

* Liquidos abundantes.

* Evitar la constipacién e indicar dietas ricas en
fibras.

* Desalentar el uso del bidet y los banos de inmer-
sién con espuma.

* Evitar la ropa interior excesivamente ajustada y
promover que esta sea de algodén.

* Evaluar si el nifio puede utilizar el bafio adecua-
damente.

* Asegurar que el nifio pueda apoyar ambos pies
en el piso.

* Asegurar un vaciamiento vesical completo.

* Adecuada limpieza (papel adecuado/secarse
bien).

* Diagnosticar y tratar parasitosis (facilitan el des-
plazamiento de las bacterias hacia la uretra).

* Considerar infecciones previas, patologias, qui-
mioprofilaxis.

* Factores predisponentes.

Tratamiento especifico inicial:
*  Cefalexina de 50 a 100 mg/kg/dia por via oral,
por 7 dias.
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= 25 OCTUBRE 2017
MIERCOLES

Inscripciones
09:00 - 13:30 CURSO PRECONGRESO

CURSO UROLOGIA CURSO IMAGENES Y RINON
Coordinadores: Coordinadores:

Dr. Renato Gana, Dra. Pia Rosati,

Dra. Angélica Rojo, Dra. Andrea Glasinovic

Dr. J. Manuel Escala
TALLER TEORICO PRACTICO | TALLERTEORICO PRACTICO

- Diagnéstico prenatal - Principios Basicos del

-Vejiga Neurogénica Ultrasonido

- Diagndstico Urodinamico - Ecotomografia y Doppler
Renal

- Biopsia Renal Ecodirigida

13:30 -14:30 SIMPOSIO: TERAPIAS DE
REEMPLAZO RENAL AGUDO

15:00 - 18:00
SIMPOSIO AKI-CRRT. Coordina: Dr. Felipe Cavagnaro
15:00-15:30 Diagnostico de AKI. Biomarcadores

15:30-15:40 Preguntas

15:40-16:10 AKI neonatal: enfoque diagndstico y terapéutico

16:10-16:20 Preguntas

16:20-16:50 Reemplazo renal agudo

16:50-17:00 Preguntas

17:00-17:30 Plasmaféresis en AKI: indicaciones y manejo

17:30-17:40 Preguntas

17:40-18:00 Mesa Redonda
19:00 - 20:00 CEREMONIA INAUGURACION
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26 OCTUBRE 2017
SALA 1 SALA 2

08:00 - 09:00
CONFERENCIA PLENARIA - Dra. Vera Koch
09:00-10:30
Simposio: Simposio:
TUBULOPATIAS VASCULITIS Y RINON
Coordinadores: Dra. Karen Coordinadores: Dra. M. Luisa
Cuevas, Dra. Pia Rosati, Ceballos, Dra. Andrea Exeni
Dra. Natalia Mejia
11:00-12:30
Simposio: Simposio:
METABOLISMO MINERAL ENFERMEDADES GENETICAS
EN ERC Coordinadores: Dra. Claudia
Coordinadores: Dra. Andrea | Alarcén, Dra. Marta Adragna
Lazcano, Dra. Lilian Bolte

12:30 - 13:30 SESION DE POSTERS
13:30 - 14:30 SIMPOSIO INDUSTRIA

15:00-16:30 15:00-16:30

Trabajos Orales Simposio 1

Coordinadores: Dr. Pedro ENFERMEDADES RARAS

Zambrano y Dra. Anabella Coordinadores: Dr. Héctor

Rebori Dinamarca, Dra. Vera Koch,
Dra. Fanny Cortés

16:30 -17:00 CAFE
17:00-18:30

Simposio:
HIPERTENSION ARTERIAL
Coordinadores: Dra. Claudia Gonzdlez, Dr. Melvin Bonilla,
Dra. Sonia Mdrquez

H
v
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27 OCTUBRE 2017
SALA 1 SALA 2

08:00 - 09:00
CONFERENCIA PLENARIA: IPNA
09:00 - 10:30

Simposio: Simposio:
ENFERMEDADES DEL TRASPLANTE RENAL
GLOMERULO Coordinadores: Dr. Jorge
Coordinadores: Dra. Pilar Ferraris, Dra. Viola Pinto,
Hevia, Dra. Luz Stella Gonzdlez | Dra. Angela Delucchi

10:30- 11:00 CAFE

11:00-12:30
Simposio: Simposio:
ANATOMIA PATOLOGICA DIALISIS PERITONEAL
Coordinadores: Dra. Pia CRONICA
Rosati, Dra. Elizabeth Lagos, Coordinadores: Dr. Francisco
Dr. Gonzalo Méndez Cano, Dra. Aida Vdsquez,
Dra. Marcela Valenzuela

12:30-13:30 SESION DE POSTERS
13:30 - 14:30 SIMPOSIO INDUSTRIA

15:00 - 16:30 15:00 - 16:30

Trabajos Orales Simposio
Coordinadores: Dra. Cristina | HEMODIALISIS

Verocay y Dra. Mary Velasco Coordinadores: Dr. Jean

Grandy, Dra. Paula Coccia,
Dra. Carolina Lizama

16:30 - 17:00 CAFE
17:00 - 18:30

REGISTROS ALANEPE / [IPNA
HOMENAJES

18:30 - 19:30 ASAMBLEA DE SOCIOS
20:30 CENA DE CLAUSURA
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28 OCTUBRE 2017

¥x

SABADO
09:00 - 10:00

CONFERENCIA PLENARIA: HIPERTENSION ARTERIAL
Dr. Carlos Saieh

10:00 - 10:30 CAFE
10:30 - 12:00

Simposio CRECIMIENTO Y NUTRICION EN ERC
Coordinadores: Dra. Ana Maria Lillo, Dr. J. Luis Guerrero

12:00 - 12:30

HOT SPOT
Coordinadores: Dra. Paulina Salas, Dra. Margarita Halty

12:30-13:00

Premios
CEREMONIA DE CLAUSURA

EXPOSITORES INVITADOS

INTERNACIONAL
IPNA

Dr. Tim Bunchman USA Dr. Michael Freundlich ~ USA

Dr. Guido Filler CANADA Dr. Isidro Salusky USA

Dr. Joseph Flynn USA Dr. Kjell Tullus INGLATERRA

Dr.Jun Oh ALEMANIA Dr. Gaston Zilleruelo USA

ALANEPE

Dra. Marta Adragna ARGENTINA Dra. Andrea Glasinovic  CHILE

Dra. Laura Alconcher ARGENTINA Dr. Jean Grandy CHILE

Dra. Fatima Bandeiras BRASIL Dr. José L. Guerrero CHILE

Dr. Melvin Bonilla PUERTO RICO Dra. Vera Koch BRASIL

Dra. Nilzette Brezolin BRASIL Dra. Paola Krall CHILE

Dra. Paula Coccia ARGENTINA Dra. Eleonora Lima BRASIL

Dra. Fanny Cortés CHILE Dr. Gonzalo Méndez CHILE

Dra. Andrea Exeni ARGENTINA Dra. Natalia Mejia COLOMBIA

Dr. Ramoén Exeni ARGENTINA Dr. Fernando Onuchic BRASIL

Dr. Jorge Ferraris ARGENTINA Dr. Jaime Restrepo COLOMBIA

Dra. Verdnica Ferraris ARGENTINA Dr. Carlos Saieh CHILE

Dra. Clotilde Garcia BRASIL Dra. Aida Vasquez ARGENTINA
Dr. Jorge Vergara CHILE
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CONGRESO
ALANEPE

ORGANIZACION

PRESIDENTE
SECRETARIO GENERAL

COMITE EJECUTIVO

Dra. Viola Pinto

Dr. Felipe Cavagnaro
Dra. Pilar Hevia

Dr. Felipe Gonzalez

Dra. Marcela Valenzuela

Dr. Francisco Cano
Dr. Carlos Saieh

COMITE CIENTIFICO
NACIONAL

Dra. Pia Rosati

Dra. Maria Luisa Ceballos

Dra. Angélica Rojo

Dra. Ana Maria Lillo

Dr. Héctor Dinamarca
Dra. M. Angela Delucchi
Dr. Jean Grandy

Dra. Claudia Gonzalez
Dr. Renato Gana

Dr. José Manuel Escala

COMITE CIENTIFiCO
ALANEPE

Dr. Ramon Exeni

Dr. Nelson Orta

Dra. Natalia Mejia
Dra. Vera Koch

Dr. Melvin Bonilla
Dra. Mara Medeiros
Dr. Jorge Ferraris

Dr. Gaston Zilleruelo
Dra. Luz Stella Gonzalez
Dr. Horacio Repetto
Dra. Andrea Exeni
Dra. Anabella Rebori
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtri-
ca es la publicacion oficial de la Asociacion Latinoa-
mericana de Nefrologia Pedidtrica (ALANEPE).

Acepta para su publicacién Articulos Originales
en espanol, portugués e inglés. Articulos de Inves-
tigacién Clinica o Experimental, Medicina Social,
Salud Publica y Bioética relacionados con la Nefro-
logia Pedidtrica.

ALANERPE se reserva todos los derechos sobre
los manuscritos presentados.

Las decisiones editoriales finales son tomadas
por el Comité Editorial, y la responsabilidad final
corresponde al Director Editor de la Revista. Se re-
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
conflicto de interés, forma que se puede encontrar
en la pagina de ALANEPE vy el consentimiento del
Comité de Etica correspondiente y debe ser enviado
por correo electrénico a: raexeni@gmail.com

LA PUBLICACION MULTIPLE

El Comité Internacional de Revistas Médicas
(Grupo de Vancouver) aprobé una declaracién de
la publicacién multiple en mayo de 1983, como una
guia para los autores y editores.

Publicaciones Miltiples son aquellas que se
centran en la misma informacién, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacion pueden
ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden
ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es que
se produjo para los lectores cuya lengua principal es

diferente de la publicacién primaria, y por lo tanto
no tendrian 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
actualizacién periddica. Repetido o publicacién du-
plicada se refiere a la publicacién multiple para los
lectores que son compartidos por fuentes primarias
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 introduccién, objetivos, Caso Clinico en deta-
lle, y una conclusién.

La longitud mdxima recomendada es de 5 pa-
ginas de texto (1.500 palabras), con mdximo 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 selec-
cién de sujetos para el estudio. Métodos, instru-
mentos y procedimientos se identifican con sufi-
ciente precisién para permitir a otros observadores
a reproducir los resultados. Al utilizar los métodos
establecidos y de uso frecuente, es suficiente con
nombrar y citar referencias.

Cuando se publiquen métodos poco conocidos
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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 ndimero 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. Discusién

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
estudios deben ser exploradas en cada estudio e
identificadas a través de la respectiva citacién. Las
conclusiones deben ser sélidamente respaldadas
por datos. Los estudios que no hayan finalizado por
el autor o de otros autores no deben ser utilizados
como soporte o puntos de discusién. Nuevas hipé-
tesis pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente
identificados 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 ntimeros ardbigos entre paréntesis, colo-
cado al final del pérrafo en el que se alude a. Deben
ser numeradas Las referencias en cuadros o graficos
deben ser colocadas en el primer lugar en el que
el texto alude a la tabla o gréifico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segin
la convencién Index Medicus. Ninguna referencia
se debe dar a las “observaciones no publicadas” ni
“comunicacion 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 tiene m4s
de siete autores, citar los tres primeros, anadiendo
‘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), afio 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.

c) Referencias electrénicas
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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 estdndar. Cada tabla debe
ser citado en forma consecutiva en el texto.

3.9. Figuras

Las figuras incluyen cualquier tipo de ilustra-
cidén que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, graficos, ecos, etc.). Las reproducciones
fotograficas 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 tamafo 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 microscépicas
deben ser de tamafo 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 aceptacién 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, ¢) 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 ttil 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-
todologia para la busqueda y seleccién de articulos
utilizados para la revisién.

La longitud mdxima recomendada es de 6.000
palabras, con 30 o menos referencias bibliograficas
recientes, un nimero méximo de 4 tablas o figuras
se puede incluir.
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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 mds de cinco referencias. Se debe
incluir un titulo que permita identificarlo.
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