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Editorial

Comienza 2023 con los mejores auspicios.

Estamos por fin organizando un Congreso presencial y nada menos que
en una ciudad como Puerto Rico que lo tiene todo. Ademds Melvin y

Nilka garantizan el futuro éxito cientifico y social del evento.
Este ndmero contiene un material muy valorable.

Las Guias de Tratamiento de la Infeccién Urinaria, del Comité de
Nefrologia de la Sociedad Argentina de Pediatra estdn adecuadas a los
tltimos conceptos sobre el tratamiento de los diversos aspectos de la
enfermedad.

Se completa con una minuciosa actualizacién de la Nefropatia por
IgA y un valioso material en un tema muy reciente como son las
Podocitopatias.

Ha disminuido el envio de trabajos desde los Servicios de Latinoamérica
por lo que invitamos a enviar nuevamente trabajos de actualizacién o

experiencias clinicas.

Debemos comenzar a preparar material para el préximo Congreso de
IPNA a efectuarse en Suddfrica bajo la dirccion de Mignon McCulloch.

Dr. Ramon Exeni
Editor

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia Pedidtrica
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GUIA PARA EL DIAGNOSTICO, ESTUDIO Y
TRATAMIENTO DE LA INFECCION URINARIA:
ACTUALIZACION 2022

CLINICAL PRACTICE GUIDELINE FOR THE DIAGNOSIS
AND MANAGEMENT OF URINARY TRACT INFECTIONS:
2022 UPDATE

Flavia Ramirez*, Andrea Exeni®<, Laura Alconcher®®, Paula Coccia®,
Laura Garcia Chervo®, Angela Suarez®¢, Sandra Martin®", Alejandra Caminiti®,
Adriana Santiago®

Publicacién original: Ramirez F, Exeni A, Alconcher L, Coccia P, et al. Guia para el diagnostico, estudio y
tratamiento de la infeccidn urinaria: actualizacién 2022. Arch Argent Pediatr 2022;120(5):569-587.
Se publica con la correspondiente autorizacion.

RESUMEN

En 2015 se publicaron en Archivos Argentinos de
Pediatria las “Nuevas recomendaciones frente a las actua-
les controversias en infeccién urinaria’. Dado que en estos
afios surgieron evidencias con respecto al diagnéstico, la
forma de estudio y el tratamiento de la infeccién urina-
ria, el Comité de Nefrologia Pedidtrica de la Sociedad
Argentina de Pediatria decidié actualizar dichas reco-

mendaciones.

El objetivo principal es brindar al pediatra las herra-
mientas para realizar un correcto diagndstico, definir el
tratamiento mds adecuado, seleccionar a los pacientes
que se beneficiardn con la profilaxis antibiética y decidir
cudles serdn los estudios de imdgenes necesarios, para
evitar intervenciones costosas e invasivas. En estas gufas
se incluyen, ademds, los lineamientos para el manejo de
nifos con infecciones urinarias asociadas a situaciones

especiales como la disfuncién vesicointestinal, el recién

Colaboradores:
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nacido, los portadores de vejiga neurogénica, los re-
ceptores de trasplante renal y las infecciones urinarias
micoticas.

Palabras clave: infecciones urinarias, guias clinicas,
pediatria, diagndstico, tratamiento.

ABSTRACT

In 2015, the “New recommendations regarding
the current controversies in urinary infection” were
published in the Archivos Argentinos de Pediatria.
Given the fact that in these past years, new evidence
has emerged regarding the diagnosis and treatment
of urinary infection, the Pediatric Nephrology
Committee of Sociedad Argentina de Pediatria has
decided to update these recommendations.

The main goal is to provide the pediatrician
with the necessary tools to make a correct
diagnosis, define the most appropriate treatment,
select the patients who will benefit from antibiotic
prophylaxis, and decide which imaging studies
will be necessary, avoiding costly and invasive
interventions. These guidelines also include
the management of children with urinary tract
infections associated with special situations such as:
bladder bowel dysfunction, the newborn, children
with neurogenic bladder, kidney transplant patients
and fungal urinary tract infections.

Key words: urinary tract infections, clinical
guidelines, pediatrics, diagnosis, treatment.

INTRODUCCION

Si bien la infeccién del tracto urinario (ITU)
constituye una de las afecciones bacterianas mds
frecuentes en la edad pedidtrica, su diagnéstico
y tratamiento aiin son motivo de controversias.
En los tltimos afios se ha modificado significati-
vamente el enfoque diagndstico y terapéutico de
esta patologia, y surgié la necesidad de actualizar
las recomendaciones elaboradas por el Comité de
Nefrologia de la Sociedad Argentina de Pediatria
del periodo 2011-2013 y publicadas en el ano 2015
en Archivos Argentinos de Pediatria.

Para esto, el Comité de Nefrologia del periodo
2019-2021 efectué una revisién de la bibliografia,
incluidas las guias internacionales vigentes. Luego
de la lectura critica de la informacién disponible,
se elaboré un documento que se presentd para su
discusién y correccién en una reunién con el Co-

mité ampliado en la que participaron mds de cien
nefrélogos infantiles de todo el pais. Se revaluaron
todos los tépicos y se incluyé el tema de las infec-
ciones urinarias en situaciones especiales.
Posteriormente, el documento fue revisado por
los comités de Imdgenes, Infectologia y Pediatria
General Ambulatoria de la Sociedad Argentina de
Pediatria y por los miembros del Capitulo de Uro-

pediatria de la Sociedad Argentina de Urologia.

DIAGNOSTICO

1. Definiciones

Infeccién del tracto urinario (ITU): entidad
caracterizada por un conjunto de signos y sintomas
atribuibles al compromiso de la via urinaria asocia-
do con una reaccién inflamatoria y con un recuento
significativo de bacterias en la orina.

ITU alta o pielonefritis aguda: infeccién del
tracto urinario superior que compromete el parén-
quima renal y los uréteres.

ITU baja: infeccién limitada a la vejiga (cistitis)
y uretra (uretritis).

Bacteriuria significativa:' el recuento de uni-
dades formadoras de colonias (UFC) por mililitro,
se considerard significativo segiin el modo de ob-
tencién de la muestra:

* Orina recién emitida recolectada al acecho:

>100 000 UFC/ml.

* Cateterismo vesical:* 210 000 UFC/ml.

* Puncién supraptbica: cualquier recuento de

colonias se considera significativo.

Si se detecta crecimiento de un solo tipo de bac-
teria, con un recuento por debajo del estandarizado,
con anilisis de orina y cuadro clinico compatibles
con ITU, se recomienda repetir la muestra y no
descartar ITU.

Debe aclararse que existen también métodos au-
tomatizados para el recuento de bacterias en orina
los cuales no cuentan con la misma sensibilidad
que el método tradicional, por lo que sus resultados
deben analizarse con la opinién del bacteriélogo.

Bacteriuria asintomatica: entidad caracterizada
por un recuento significativo de bacterias en orina, sin
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sintomatologfa clinica y con sedimento urinario normal.

La bacteriuria asintomdtica se presenta en el
1-2 % de los nifnos sanos,’ suele resolver de manera
espontdnea y puede persistir hasta un afio de acuer-
do con algunos reportes de la bibliografia.* No hay
evidencia de que estos episodios se asocien con da-
fio renal permanente, por lo que no se recomiendan
los cultivos de control ni el tratamiento antibiético
en estos pacientes.’

ITU recurrente: se la define por cualquiera de
las tres siguientes situaciones que se desarrollan
dentro de un periodo igual o menor a 1 afo:*’

* Dos o mis episodios de ITU alta.

* Un episodio de ITU alta + otro de ITU baja.

*  Tres o mds episodios de ITU baja.

ITU atipica: ITU alta en un paciente que
presenta al menos alguna de las siguientes
situaciones:®

* Compromiso del estado general.

*  Sepsis.

* Falta de respuesta dentro de las 48 horas de
utilizar antibidtico adecuado.

* Urocultivo positivo para un microorganismo
diferente de Escherichia coli.

* Caida del filtrado glomerular, no atribuible a
causas como deshidratacién o nefrotoxicidad.

2. Cuadro clinico

Es fundamental distinguir si el cuadro corres-
ponde a una ITU alta o baja, ya que de eso de-
penderdn el tratamiento y los estudios posteriores.
Dado que ambas entidades comparten algunos
sintomas en comun, puede resultar dificultoso
establecer la diferencia. Ante esa situacién, deberd
asumirse el cuadro como la forma mds grave, que
es la ITU alta.

En los nifios de menos de 1 ano es muy dificil
detectar la ITU baja ya que, ante la falta de control
de esfinteres, los sintomas urinarios bajos no pueden
ser precisados. Por este motivo, en este grupo etario
las ITU se asumen como pielonefritis, excepto en
las pocas situaciones en que se pueden detectar s6lo
sintomas urinarios bajos. En la 7zbla I se mencio-
nan los factores de riesgo para desarrollar ITU.> !

ITU alta o pielonefritis
El sintoma mds frecuente es fiebre, en general
mayor de 38 °C. Como la ITU es una de las infec-

ciones bacterianas mas frecuentes en ninos, se reco-
mienda que a todo menor de 2 anos que presente
temperatura igual o mayor que 39 °C durante mds
de 48 horas, sin otro foco, se le realice un andlisis
de orina con urocultivo, para descartar ITU.'* Si el
nifo tiene antecedente de ITU, ante el comienzo
del cuadro febril también debe descartarse ITU.

Otros sintomas presentes en las I'TU altas de-

penden de la edad de presentacion:

* Nifios mayores: dolor abdominal difuso
o lumbar, vémitos, decaimiento y astenia.
Pueden existir sintomas urinarios bajos aso-
ciados, como disuria o polaquiuria.

* Lactantes: mal progreso de peso, letargia,
irritabilidad, vémitos, diarrea, rechazo par-
cial o total del alimento u oliguria (reflejada
de manera indirecta por micciones de menor
volumen en el panal).

ITU baja

Los pacientes refieren sintomas de inflamacién
local: disuria, polaquiuria, urgencia miccional, te-
nesmo, enuresis, incontinencia de orina, hematuria,

orina turbia o fétida y/o febricula (37,5-38 °C).

Tabla I. Factores de riesgo para
desarrollar infeccion urinaria

* Edad (varones <6 meses y nifas >1| ano)

* Anomalias estructurales de la via urinaria (reflujo
vesico-ureteral, valvula de uretra posterior, estenosis
urétero-vesical, megauréter, poliquistosis renal)

* Anomalias funcionales de la via urinaria: vejiga
neurogénica

* Fimosis estrecha

¢ Disfuncién vesicointestinal

* Inmunocompromiso

* Instrumentacién de la via urinaria

* Cuerpo extrafo en la via urinaria: catéter, lito
* Hipercalciuria idiopatica

e Actividad sexual en adolescentes

Fuente: adaptado de Millner et al.’, Fussell et al.'® y Shaikh
etal.!
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3. Andlisis de orina

El anilisis de orina incluye la evaluacién de la
tira reactiva mds el estudio del sedimento urinario.
Para su evaluacién correcta es importante que la
muestra se recolecte en condiciones de higiene ade-
cuadas, idealmente con técnica de recoleccion de
urocultivo. También es necesario que sea procesada
a la brevedad, dado que la proliferacién bacteriana
puede modificar el pH, con la consiguiente lisis de
leucocitos y alteracién de la evaluacidn. Se aconseja
que la muestra se conserve hasta una hora a tempe-
ratura ambiente y hasta 4 horas refrigerada.

En nifios sin control de esfinteres, se aconseja
tomar las muestras para sedimento y cultivo en el
mismo momento, en un unico recipiente estéril,
para luego ser separadas en el laboratorio.

Tira reactiva

Es ttil para evaluar la presencia de leucocito-
esterasa y la prueba de nitrito.

La leucocito-esterasa se encuentra presente en
los leucocitos, y su presencia en orina es sefal indi-
recta de leucocituria. Es una prueba muy sensible
para ITU, pero poco especifica.

La prueba de nitrito se basa en la capacidad de
algunas bacterias de reducir nitratos, provenientes
de la dieta, a nitritos. Para que esta reduccién ocu-
rra, se requieren al menos 3 horas de permanencia
de la orina en la vejiga, por lo cual esta prueba no
tiene valor en lactantes con micciones frecuentes.
Este estudio resultard negativo cuando la bacteria
responsable no sea productora de nitrito (algunos
microorganismos grampositivos). Si bien la prueba
del nitrito tiene sensibilidad baja, posee una espe-
cificidad altisima (98 %)."?

En conclusién, si un nifio con clinica de I'TU
tiene pruebas de nitrito y leucocito-esterasa positi-
vas, es altamente probable que tenga la infeccién.
Por el contrario, si ambas reacciones son negativas,
la probabilidad de infeccién es baja.® Sin embargo, el
resultado de la tira reactiva es orientativo, y no per-
mite confirmar ni descartar la presencia de infeccién.

Otros hallazgos para considerar en la tira reac-
tiva, aunque muy inespecificos, son el pH alcalino
(sugiere la presencia de Proteus), y la presencia de
proteinuria y/o hemoglobinuria.

Sedimento urinario
En el examen microscépico de orina se evaluard
principalmente la presencia de leucocituria. Debe

recordarse que esta no es exclusiva de ITU, ya que
puede encontrarse en la enfermedad de Kawasa-
ki, las glomerulonefritis, la nefritis intersticial y la
apendicitis o ser secundaria al ejercicio intenso.

Se define a la leucocituria o piuria como la
presencia de 5 o mds leucocitos por campo de alta
resolucién. Si la muestra no se centrifuga (muestras
de orina de escaso volumen), se considera patoldgi-
ca la presencia de 10 o mds leucocitos/mm°.

En la evaluacién del sedimento urinario, se debe
considerar que hasta un 10 % de las ITU pueden
presentar sedimento urinario sin piuria. Por lo tan-
to, en un paciente con clinica franca de I'TU mds
tira reactiva en orina alterada y sedimento urinario
normal, debe solicitarse urocultivo confirmatorio.
La piuria puede estar ausente en diferentes situa-
ciones:

*  Muestra no procesada en tiempo y forma.

* Algunas bacterias como Pseudomonas,
enterococos y Klebsiella pueden no causar
reaccion inflamatoria.'!

* Muestra obtenida en forma incipiente,
cuando atin no ha comenzado la reaccién
inflamatoria.

* Densidad urinaria baja en ninos pequenos.

En los dltimos anos, se han difundido equipos
analizadores de orina automatizados, que realizan
el conteo de leucocitos por microlitro (pl) en mues-
tras no centrifugadas. El valor de referencia en estos
casos es provisto por el fabricante del dispositivo
y depende de la modalidad (citometria de flujo o
diagnéstico por imdgenes) y de la marca del equipo.
La sensibilidad de estos equipos es similar al estudio
del sedimento urinario. También realizan recuentos
de colonias, pero su sensibilidad, como se mencio-
nd, no es equiparable al método tradicional."

La presencia de cilindros leucocitarios sirve para
diferenciar la ITU alta de la ITU baja.

La hematuria microscépica es un hallazgo ines-
pecifico en la ITU. La hematuria macroscépica
suele estar presente en las cistitis.

En la Tabla 2 se muestra la capacidad diagnés-
tica de los estudios de orina.'

4. Urocultivo

El urocultivo con recuento significativo o posi-
tivo constituye el estindar de oro para el diagnésti-
co de ITU. Al interpretarlo, se aconseja considerar
posibles causas de falsos positivos y negativos (7a-

bla 3).
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La orina debe recolectarse en un frasco estéril de
boca ancha y puede conservarse refrigerada hasta 24
horas. Si se recolecta en el domicilio del paciente,
debe mantenerse refrigerada durante el traslado.

En nifios que controlan esfinteres, la técnica de
recoleccién al acecho, desechando el primer cho-
rro, es la de eleccidn. Para nifios no continentes no
se dispone de una recomendacién universalmente
aceptada.®'>' La forma de recolectar la muestra
dependerd, entre otros factores, de la experiencia
del operador, de la situacién clinica y/o de la edad
del paciente.

La recoleccidn al acecho (chorro medio) es una
técnica no invasiva apta para nifios mayores de 1
mes, que consiste en la recoleccién de orina por
miccién espontdnea.'" Si la muestra es recolectada
en el domicilio, se aconseja realizar la higiene de
los genitales con un jabén nuevo (sin uso previo)
y enjuagar con abundante agua (de red o hervida).
Posteriormente se procede al secado de la piel con
gasa estéril. El operador deberd esperar a que la ori-
na sea emitida y recogerla en el frasco. Una hidrata-
cién adecuada (p. ¢j., con amamantamiento previo
a la recoleccién la muestra) favorecerd la diuresis
y disminuird el tiempo de espera para la miccién.
Debe evitarse el uso de antisépticos, ya que pueden
negativizar el cultivo. En cambio, si la muestra es
tomada con asistencia del personal de salud, en un
consultorio o sala de emergencias, puede utilizarse
un antiséptico, siempre y cuando se realice el ade-
cuado secado de la piel también con gasa estéril.

El tiempo de espera prolongado para obtener
la muestra en nifios no continentes representa una
de sus principales desventajas, lo que hace que esta
técnica no sea util en nifos en quienes debe iniciar-

Tabla 2. Capacidad diagnéstica de
estudios de orina para predecir
infecciones del tracto urinario

Prueba Sensibilidad (%) Especificidad (%)
Leucocito-esterasa 83 78
Prueba del nitrito 53 98
Piuria 93 72
Gram 8l 83
Todos los test 99,8 70

Fuente: Roberts K et al. Pediatrics. 201 |;128(3):595-610."

se el tratamiento antibidtico de modo inmediato
(pacientes sépticos o en mal estado general). Otra
de las desventajas es el riesgo de contaminacién
(10-26 %)'®" en caso de que la técnica no se realice
de modo correcto.

En los Gltimos afios, se ha difundido la toma
de muestra de orina en neonatos con ayuda del
estimulo manual a nivel lumbar y supravesical.18
Cuanto menor es la edad del recién nacido, mayor
es la efectividad de la técnica; asi, en menores de 7
dias se obtiene la muestra en aproximadamente el
90 % de los casos.

La aspiracién suprapubica se utiliza, en parti-
cular, en recién nacidos. También debe conside-
rarse en lactantes pequenos con fimosis estrecha o
sinequia vulvar. Luego de la higiene adecuada de
la piel con antiséptico, se inserta una aguja (aco-
plada a una jeringa) en la zona suprapubica, 1 o
2 centimetros por encima de la sinfisis pubiana,
en sentido perpendicular a la piel. En forma lenta
se avanza hacia la vejiga, aspirando con la jeringa
hasta obtener el material. Lo ideal es que el proce-
dimiento se realice bajo control ecogrifico, con lo

Tabla 3. Causas de resultados erréoneos
del urocultivo

Falsos positivos
* Contaminacion con secrecion vulvovaginal

¢ Orina no refrigerada
 Contaminacion de los antisépticos utilizados

¢ Errores de laboratorio

Falsos negativos
* Tratamiento antibiotico previo
* “Arrastre” de antisépticos utilizados en la
higiene
* Obstruccion ureteral completa (litiasis o
anomalias)
* Lesion renal localizada y no comunicante

* Orinas con pH muy bajo o muy elevado
(pH <5 0 >8,5)

* Densidad urinaria muy disminuida

* Microorganismos inusuales que requieren
medios especiales

* Insuficiente retencion

Fuente: adaptado de Shaikh N et al."
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cual el porcentaje de éxito supera el 90 %. La com-
plicacién mds frecuente es la hematuria transitoria,
también se encuentran reportadas complicaciones
raras como perforacién intestinal, absceso supra-
pubico y hemoperitoneo."” Si bien esta técnica es
invasiva y dolorosa, presenta baja probabilidad de
contaminacién de la muestra (1 %).'°

El cateterismo vesical debe considerarse en me-
nores de 1 mes. También estd indicado en lactan-
tes mayores de un mes que impresionan sépticos y
requieren que la muestra sea obtenida sin demora,
y en pacientes con vejigas neurogénicas, que ya
realizan cateterismo intermitente limpio. Al igual
que la aspiracién suprapibica, este procedimiento
debe ser realizado por un operador entrenado. La
maniobra consiste en la introduccién de un caté-
ter estéril (sonda) en la vejiga a través de la uretra,
previa higiene de los genitales con un antiséptico.
La orina se descarga en un recipiente estéril, se des-
cartan las primeras gotas para disminuir el riesgo
de contaminacién. Se sugiere también colocar gel
estéril de lidocaina en el extremo distal de la sonda,
no s6lo para disminuir el dolor del procedimiento,
sino también para lubricar la uretra. El cateterismo
presenta como complicaciones dolor, hematuria,
disuria y, con menor frecuencia, trauma uretral. La
probabilidad de contaminacién (12 %) es mayor
que con la aspiracién supraptibica.'

5. Otros exdmenes de laboratorio

Los estudios de hemograma, eritrosedimenta-
cidén, proteina C reactiva y procalcitonina orientan
al diagnéstico de la localizacién de la ITU, pero no
inciden en la decisién sobre el tratamiento, por lo
que no son necesarios en nifos con manejo ambu-
latorio."” Sin embargo, en lactantes de 1 a 3 meses
con sospecha de I'TU y/o pacientes con fiebre sin
otro foco podrian ser Utiles para estadificar la grave-
dad del cuadro, definir la necesidad de internacién
y la via de tratamiento (oral [VO] o intravenosa
[IV]).

Sélo el 4-9 % de lactantes con ITU febril pre-
sentan bacteriemia, por lo que no es necesaria la
toma de hemocultivos en forma rutinaria. Al con-
trario, si estd indicada en pacientes con aspecto
téxico o séptico, inmunocomprometidos, o con
antecedentes quirdrgicos de la via urinaria.

En recién nacidos la bacteriemia es més frecuen-
te (15 %), por lo que en este grupo siempre debe
considerarse la toma de muestra para hemocultivos.

TRATAMIENTO

Consideraciones generales

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

El tracto urinario estd libre de microorganis-
mos en casi todo su recorrido, excepto a nivel de
la uretra. Esta drea contiene su propia microbiota
o conjunto de microorganismos, que pueden ser
comensales, mutualistas o patdgenos. En la pobla-
cién general, esta microbiota urinaria sufre cambios
fisiolégicos en funcién de la edad y género. Los
lactobacilos y los estreptococos, que son bacterias
dcido-ldcticas, parecen ejercer un papel protector
frente a las especies patégenas. El uso no racional
de antibiéticos de amplio espectro puede afectar de
manera negativa a esta microbiota urinaria, romper
el equilibrio simbidtico, causar disbiosis, disminuir
la flora bacteriana beneficiosa y favorecer una se-
leccién de flora patégena, que podria ocasionar
colonizacién o infeccién por patégenos multirre-
sistentes.*

La exposicion a antibidticos en los tltimos 60
a 90 dias se asocia con el desarrollo de resistencia
bacteriana en nifnos con ITU.

TABLA 4. Indicaciones de antibioticos
parenterales en pacientes con infeccion urinaria

* Recién nacidos

* Lactantes menores de 2 meses
* Sepsis

* ITU atipica

* Inmunocompromiso grave

* Intolerancia a la via oral

* Uropatias complejas (reflujo vésico-ureteral de alto
grado, uropatia obstructiva)

* Mala respuesta al antibiotico por VO

* ITU febril en nifo portador de litiasis renal o
cuerpo extrano (p. €j., catéter doble jota)

* Paciente con trasplante renal e ITU febril y
compromiso de la funcién renal

|TU: infeccion del tracto urinario,VO: via oral.

Fuente: Shaikh N et al.?*
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La hospitalizacién reciente también aumenta la
posibilidad de desarrollar uropatégenos resistentes.
Las hospitalizaciones en los 30 a 60 dias previos a
la ITU se asociaron con resistencia a trimetoprima-
sulfametoxazol (TMS) y a aumentos en infecciones
por Escherichia coli productoras de B-lactamasa de
espectro extendido (BLEE, por su sigla en inglés).”

Se debe recordar que es fundamental considerar
los datos de la flora local de cada institucién para
adecuar el tratamiento empirico e incorporar al in-
fectélogo pediatra como parte integrante del equipo
interdisciplinario.

En caso de ITU alta con retraso en la instaura-
cién del tratamiento por mds de 48 horas desde el
comienzo de los sintomas, el riesgo de la formacién
de cicatrices aumenta un 50 %.?? Por lo tanto, el
tratamiento debe ser instaurado en forma temprana
una vez tomada la muestra para el urocultivo.

Se recomienda restringir el uso de antibidticos
de mayor espectro (p. ¢j., fluoroquinolonas o ce-
falosporinas de 32 generacién por via oral) para el
caso de aislamiento en el urocultivo de microorga-
nismos resistentes a multiples firmacos o en caso
de ITU complicadas. En estas situaciones, se reco-
mienda también consensuar el tratamiento con el
infectélogo pediatra.

En el caso de un nino que recibe profilaxis an-
tibidtica y desarrolla un nuevo episodio de ITU,
deberd indicarse tratamiento con un antibidtico di-
ferente al que estaba recibiendo. No se recomienda
aumentar la dosis del antibiético que estaba reci-

biendo.

No se recomienda repetir el urocultivo durante
el tratamiento ni después si el paciente se encuentra
asintomdtico y con buena evolucidn clinica.

Terapia empirica inicial

Dado que mds del 80 % de las ITU en pedia-
tria son causadas por Escherichia coli, el antibidtico
empirico inicial deberd estar dirigido contra esta
bacteria. Asimismo, para la eleccién del antibiético
se deberdn considerar las comorbilidades médicas
y/o urolégicas subyacentes y los patrones locales de
resistencia a los antimicrobianos.

Con respecto a la via de administracién, en los
pacientes con ITU febril no hay evidencia de la
superioridad del antibidtico de uso parenteral con
respecto al de uso por via oral.*'*?} La via IV se
reserva para los menores de 2 meses y para el resto
de las situaciones que se detallan en la Tabla 4.

Terapia empirica inicial oral

El tratamiento empirico inicial debe iniciarse
con un antibidtico de primera linea, si el paciente
no presenta comorbilidades. Se sugiere iniciar con
cefalosporinas de primera generacion y reservar la
TMS para profilaxis o tratamientos de espectro di-
rigido (Tabla 5).%

La nitrofurantoina es un agente que logra bue-
nas concentraciones en la via urinaria, pero no en la
sangre, por lo cual, se debe evitar en las ITU febri-
les. También debe evitarse en nifios con clearance
de creatinina menor de 60 ml/min/1,73 m?. Se

TABLA 5. Antibidticos para tratamiento empirico inicial de la ITU

Antibiético Dosis (mg/k/dia) Intervalo (h) Via
Amikacina 15 12-24 IV-IM
Amoxicilina-clavulanico 40 8-12 Oral
Cefalexina 50-100 6-8 Oral
Cefradoxilo 30 12 Oral
Cefotaxima 150 8 v

Ceftazidima 100-150 6-8 v

Ceftriaxona 50-75 24 IV-IM
Gentamicina 5-7 12-24 IV-IM
TMS 6-12 12 Oral

IV:intravenoso, IM: intramuscular; TMS: trimetoprima-sulfametoxazol.
Fuente: Libro Azul de Infectologia Pediatrica. Sociedad Argentina de Pediatria. 2012.2
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reserva el uso de fluoroquinolonas para ITU com-
plicadas y por microorganismos multirresistentes,
previa consulta con infectologia. La fosfomicina
actda contra los microorganismos gramnegativos y
los grampositivos (p. €j., especies de enterococos).
Podria ser una opcién por via oral para los nifnos
con infecciones por bacterias productoras de BLEE,
enterobacterias productoras de carbapenemasas o
Pseudomonas aeruginosa resistente a multiples far-
macos, en ausencia de otras alternativas.

En pacientes con malformaciones de la via uri-
naria, trasplante renal (ver el apartado Situaciones
especiales) o inmunocomprometidos, el tratamien-
to empirico deberia ser decidido en forma interdis-
ciplinaria.

Terapia empirica inicial parenteral

Las opciones incluyen cefalosporinas de tercera
generacién, piperacilina més tazobactam o cefalos-
porina de primera generacién mds aminoglucési-
dos (Tabla 5). Estos tltimos antibiéticos deben ser
utilizados con precaucion, dada su elevada nefro-
toxicidad y ototoxicidad. En pacientes con ITU
adquiridas en el hospital puede ser necesario utilizar

antibidticos de amplio espectro debido a la mayor
resistencia bacteriana que presentan los microorga-
nismos intrahospitalarios (7abla 6).”

Duracién del tratamiento

Una vez obtenido el antibiograma, los antibié-
ticos se deberdn ajustar a la sensibilidad del mi-
croorganismo.

En las ITU altas el curso total de tratamiento
antibiético recomendado oscila entre 7 y 10 dias,**
con un minimo de 7 dias para prevenir el dano
renal.'?

En un paciente mayor de 2 meses con indica-
cién de tratamiento por via parenteral, el antibié-
tico se mantendrd por via IV al menos hasta 24
horas después de desaparecida la fiebre, para luego
rotar a la VO.%

En ITU baja, actualmente se recomiendan tra-
tamientos cortos, de 3 a 5 dfas.®2028

Evaluacidén de la respuesta al tratamiento
La buena evolucién clinica y la ausencia de fie-

bre a las 48 horas de iniciado el antibidtico son

sefiales de adecuada respuesta al tratamiento.® La

TABLA 6. Tratamiento de la ITU complicada o por gérmenes resistentes

Antibiético Dosis (mg/kg/dia) Intervalo (h) Via Observaciones

Cefepima 100-150 8-12 IV -IM

Cefixima 8 24 VO Para pacientes con ITU por gérmenes
resistentes e indicacion de antibioticos
porVO

Ciprofloxacina 20-30 12 VO-IV Valorar costo/beneficio

Colistina 2.5-5 8 v Recordar la nefrotoxicidad

Ertapenem 15 12 IV-IM Dosis sugeridas para nifios de 3 meses
a 12 afos

Fosfomicina 100-400 6-8 VO-IV Hipopotasemia e hipernatremia

Imipenem 40-60 6 IV-IM

Linezolid 25-40 6-8 VO-IV

Meropenem 60-120 6-8 v

Piperacilina 300 6-8 v

Vancomicina 40-60 6 v Recordar la nefrotoxicidad

VO: via oral, IV: intravenoso, IM: intramuscular, ITU: infeccion del tracto urinario.
Fuente: Libro Azul de Infectologia Pediatrica. Sociedad Argentina de Pediatria. 2012%



Arch Latin Nefr Ped 2022;22(3):128-149

Ramirez F, et al.

bacteriuria remite a las 24 horas y la piuria desapa-
rece a las 72 horas, aunque se aclara que, con buena
evolucién no es necesario repetir estudios en orina.

En nifos en quienes persiste la fiebre o sur-
gen complicaciones (como sospecha de sepsis),
a pesar del uso del antibiético acorde a la sensi-
bilidad bacteriana, se debe solicitar un nuevo
urocultivo intratratamiento y considerar la reali-
zacién de una ecografia renal y de vias urinarias
para descartar un absceso o una anomalia anaté-
mica subyacente, como la uropatia obstructiva.

ESTUDIOS POR IMAGENES

Evidencias disponibles

La ecografia de rinén y de vias urinarias, la cis-
touretrografia miccional (CUGM) y el centellogra-
ma renal con 4cido dimercaptosuccinico (DMSA,
por su sigla en inglés) marcado con tecnecio 99 han
sido los estudios por imdgenes més relevantes en la
evaluacién de un nifio con ITU.

Los principales objetivos de estos estudios por

imdgenes son:

* Anomalias estructurales del tracto urinario
y/o reflujo vesicoureteral (RVU): tomar me-
didas preventivas para evitar nuevas [TU y,
de esta manera, disminuir el riesgo de desa-
rrollar dafio renal.

* Dafio renal congénito: se puede detectar aso-
ciado 0 no a anomalias graves de la via urina-
ria como RVU masivo unilateral o bilateral,
vélvula de uretra posterior o uropatia obstruc-
tiva. Los pacientes con dano renal congénito
son el grupo de riesgo que puede desarrollar
enfermedad renal crénica (ERC), hiperten-
sién arterial y embarazos complicados. En
estos pacientes, es importante destacar que el
desarrollo de pielonefritis aguda puede agravar
el dafo parenquimatoso preexistente.”

* Dano renal adquirido: detectar cicatrices o
escaras pielonefriticas. La probabilidad de
desarrollar escaras después de una primera
pielonefritis es del 10-15 %, aunque trabajos
recientes comunican incidencias ain meno-
res, del 2,8 % después de la primera pielo-
nefritis; un 25,7 % después de la segunda
y un 28,6 % después de la tercera. Si bien
el riesgo se incrementa significativamente
después de la segunda pielonefritis, hoy en

dia no estd clara la relevancia y el significado
clinico de una cicatriz pielonefritica.’*?!

En las Gltimas décadas, las recomendaciones de
estudios por imdgenes posteriores a una pielonefritis
han sido revisadas por varias razones:

* El uso sistemdtico de la ecografia en el con-
trol del embarazo permitié reconocer que
gran parte del dano que se consideraba habia
sido adquirido luego de una ITU alta, en
realidad era dafo congénito debido a displa-
sia o hipoplasia renal; este es el grupo con
mayor riesgo de ERC.

* Laincidencia de escaras pielonefriticas, des-
pués de la primera ITU febril es baja. El
riesgo aumenta con nuevas pielonefritis.?>#

* Lasignificancia clinica de una escara pie-
lonefritica tnica aislada pospielonefritis es
dudosa.’

* El uso de profilaxis antibiética previene las
recurrencias de I'TU, pero no el desarrollo
de escaras.*

* La CUGM y los estudios de medicina nu-
clear son estudios invasivos, costosos y que
utilizan una considerable dosis de radiacién
(la CUGM equivale a 25-160 radiografias de
térax y el centellograma renal, a 50);% este
es un factor muy importante en la poblacién
pedidtrica, ya que estd relacionado con su
mayor potencial de vida, su alta capacidad
mitética y mayor sensibilidad a la radiacién.

Todo esto llevé a controversias que siguen vi-
gentes acerca de cudl seria la estrategia diagndstica
mids efectiva en nifios con I'TU y cudles serfan los
algoritmos de estudio.

Ecografia renal y de vias urinarias
Ante el primer episodio de ITU alta se sugiere
realizar una ecografia renal y de vias urinarias (pre-
miccional y posmiccional, en el caso de que el nifio
controle esfinteres), cualesquiera sean el sexo y la
edad, adn en nifnos con ecografia prenatal normal.
La ecografia es un método no invasivo, que de-
be brindar informacién sobre el parénquima renal y
la via urinaria; por lo tanto, siempre debe solicitarse
como ecografia renal y de vias urinarias.
Los elementos que deben evaluarse en una eco-
grafia son los siguientes:"*
¢ DPosicién de los rifones (en situacién habi-
tual, lumbar o ectdpica pelviana, ptosados o
cruzados).
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Forma (normal, polilobulados o en herradu-
ra, etc.).

Numero.

Tamano: debe determinarse en el corte lon-
gitudinal y el transversal. El estudio ideal-
mente debe realizarse en dectibito dorsal,
ya que es mds fidedigno y permite ver las
relaciones con otros 6rganos. En posicién
prona, los rinones caen desde sus polos, lo
que disminuye su didmetro longitudinal en
relacién con los didmetros evaluados por
via anterior. Se debe percentilar el didme-
tro longitudinal en funcién de la talla del
paciente. Una diferencia de tamafio entre
ambos rifiones mayor de 1 cm se considera
significativa y puede cambiar el algoritmo de
estudio de un nifio con ITU.
Ecoestructura del parénquima: siempre se
compara con la ecogenicidad del higado
o del bazo. Hasta los 6 meses de vida, la
corteza renal es similar a esas estructuras, o
sea hiperecogénica, con marcada hipoeco-
genicidad de las pirdmides medulares y seno
renal, hallazgo que operadores poco entrena-
dos pueden confundir con hidronefrosis. A
medida que el nino crece, la corteza comien-
za a visualizarse hipoecoica y las pirdmides
estin menos marcadas e, incluso, con un
refuerzo del seno renal a medida que va au-
mentando la grasa que lo rodea (una elipse
hiperecogénica en el centro del rinén). El
espesor parenquimatoso debe ser de 10 mm
aproximadamente y hasta 15 0 16 mm en
los adolescentes. La relacién y diferenciacién
corticomedular debe estar conservada, ya
que su desaparicién sugiere patologia.
Presencia o no de ectasia o dilataciones en
la pelvis y/o cilices: en condiciones norma-
les, los cdlices y pelvis no deben verse. Si
asi fuera, deben medirse por su didmetro
anteroposterior, como asi también el grosor
del uroepitelio a nivel de la pelvis.
Presencia o no de uréteres visibles, consignar
en qué porcién y medir su didmetro antero-
posterior a nivel retro-vesical.
Caracteristicas de la vejiga: es fundamental
evaluar, con la vejiga llena, la pared (lisa o
irregular) y su grosor (espesor normal me-
dido en la parte posterior con un didmetro
méximo de 3 mm), el contenido (homogé-

neo o con ecos hiperecogénicos en su inte-
rior) y la luz (presencia de ureterocele). La
capacidad vesical en mililitros se calcula se-
gan la férmula: (30 + [edad en anos x 30]).%
El volumen residual o residuo posmiccional
evalta la eficacia del vaciado vesical (en pa-
cientes que controlan esfinteres). Se consi-
dera que un residuo es normal cuando es <5
ml, mds de 20 ml se considera patoldgico.*®
Voltimenes entre 5 y 20 ml representan el
limite de la normalidad. Algunos especialis-
tas en imdgenes consideran patolégico un
residuo >10 % de la capacidad vesical.

Un estudio ecogrifico confiable significa que
es realizado por un operador experimentado y que
informa todos los elementos mencionados.

La sensibilidad y especificidad de la ecografia
para detectar el RVU vy escaras es baja, y s6lo permi-
te inferir su presencia de manera indirecta; algunos
signos sugestivos son el adelgazamiento focal de la
corteza renal con o sin indentaciéon del contorno
renal o modificaciones del didmetro de la pelvis
renal tras la miccidn.

En pacientes con displasia y/o hipoplasia renal,
la ecografia muestra rinones hiperecogénicos sin
diferenciacién corticomedular y, en general, de me-
nor tamano. En el contexto de ITU, la deteccién
de dafio renal congénito, sugestivo de displasia,
hace obligatoria la busqueda de RVU, ya que, con
mucha frecuencia, la displasia renal se asocia con
RVU de alto grado.

Es probable que un paciente con controles eco-
graficos prenatales normales tenga una ecografia
normal posterior a la ITU. Sin embargo, incluso
en nuestro pais, no todos los embarazos tienen 3
ecografias de control y, aun si se han realizado, no
siempre la evaluacién es adecuada. Por lo tanto, se
recomienda con énfasis realizar una ecografia renal
y de vias urinarias a todo paciente con ITU, aunque
tenga una evaluacién ecogréfica prenatal aparente-
mente normal.

Lo ideal es realizar el estudio al menos 15 dias
luego de la resolucién de la ITU, pues el compro-
miso infeccioso puede alterar el tamano y la eco-
genicidad renal, e inclusive causar una dilatacién
transitoria de la via urinaria.'>'* Se debe considerar
realizarlo durante el episodio agudo si la enferme-
dad parece inusualmente grave o si existe sospecha
de complicacién.
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Cistouretrografia miccional

El 90 % de los RVU detectados mediante este
estudio en el contexto de un paciente con ITU sin
signos de dafio renal congénito son de bajo grado
(I-IT) y la mayoria de estos pacientes (90 %) no
presentard recurrencias.'>*

Por lo tanto, postergar la bisqueda de RVU
hasta después de la segunda ITU febril evitaria un
gran numero de estudios invasivos que acarrean
disconfort en el paciente y su familia y, como se
menciond, un alto costo en una exploracién con
radiacién elevada.

La indicacién mds selectiva de CUGM podria
omitir el diagndstico de anomalias del tracto urina-
rio; sin embargo, no hay evidencias que identificar-
las después de la primera ITU conlleve un beneficio
clinico que la justifique.

Cuando se indica una CUGM, se les debe
explicar a los padres o cuidadores del paciente las
caracteristicas del estudio y las probables compli-
caciones. El riesgo de ITU posterior a la CUGM
es muy bajo; aun asi, algunas guias recomiendan la
cobertura con antibiéticos durante 72 horas: el dia
previo al estudio, el dfa del estudio y el posterior.®'
Si bien no hay evidencia del beneficio de la profi-
laxis antibidtica para la realizacién de la CUGM, se
la debe considerar principalmente en menores de 1
aflo y en quienes presentan alteraciones ecograficas
graves del tracto urinario.

Tampoco hay consenso en cuanto a la dosis que
se debe indicar, aunque algunas guias recomiendan
dosis equivalentes a las requeridas para el tratamien-
to." El médico tratante definird la continuidad o
no de profilaxis antibiética segtin la edad y los ha-
llazgos de la CUGM (ver el apartado sobre profi-

laxis antibidtica).

Centellograma renal con dcido
dimercaptosuccinico

Es el método de eleccién para la deteccion de ci-
catrices pielonefriticas. El DMSA se inyecta por via
IV; alas 2 a 4 horas de su infusién es captado por
una corteza renal indemne. Las dreas de captacién
disminuidas pueden corresponder a una cicatriz
pielonefritica, displasia o pielonefritis.

Cuando se indica el estudio, debe realizarse 4
a 6 meses después de la altima pielonefritis para
evitar confundir una hipocaptacién producida por
el compromiso parenquimatoso agudo de una ITU
con una cicatriz o escara permanente.**’

Los valores normales de funcién diferencial re-
nal oscilan entre el 45 y el 55 %.%

Como se menciond, se trata de un estudio cos-
toso y con dosis alta de radiacién. No se recomien-
da realizarlo para confirmar la pielonefritis aguda,
cuyo diagnéstico es principalmente clinico.

Los factores de riesgo para desarrollar escaras
pielonefriticas se mencionan en la 7abla 7."

Algoritmo de estudio

En las recomendaciones publicadas en 20151 se
indicaba realizar CUGM a los menores de 1 afo,
considerando que eran pacientes mds susceptibles
de desarrollar escaras pielonefriticas. Este concepto
se fundamentaba en asumir erréneamente al dano
renal congénito como dano adquirido posterior
ala ITU. Varios estudios recientes muestran que
el riesgo de escaras pielonefriticas aumenta con la
edad y postulan que las respuestas inflamatoria e
inmunitaria inmaduras del lactante lo hacen mds
susceptible a presentar una sepsis a punto de parti-
da de una ITU, pero menos propenso a focalizar el
dafio en el rindn.*!

Es por ello que, en los nifios con un primer
episodio de I'TU febril, se aconseja solicitar CUGM
si la ecografia muestra (Figura 1):

* Signos de dano renal congénito.

* Dilatacién de pelvis y célices con dilatacién

del uréter.

* Dilatacién de uréter con o sin dilatacién de
pelvis. Se excluyen de este item las dilatacio-
nes transitorias 0 minimas de uréter.

* Anomalias vesicales que sugieran uropatias

Tabla 7. Factores de riesgo para desarrollar
escaras pielonefriticas en pacientes con
infeccion del tracto urinario alta

* Demora en el inicio del tratamiento antibidtico
* Pielonefritis recurrente

* ITU atipica

* Disfuncién vesicointestinal asociada

* Uropatia obstructiva

* RVU de alto grado

ITU:infeccion del tracto urinario, RVU: reflujo vesicoureteral.
Fuente: Shaikh N et al."
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complejas asociadas, tales como vilvula de
uretra posterior.

No se recomienda CUGM a pacientes con di-
latacién aislada y leve de la pelvis, sin dilatacion de
célices y/o uréteres asociada.'**

Dentro de esta recomendacién quedan excep-
tuados los pacientes menores de 2 meses, dado que
para este grupo etario la evidencia cientifica es esca-
sa. Por este motivo, se recomienda la consulta con
el especialista para definir, junto al médico tratante,
la necesidad o no de realizar el estudio.

Los nifios que presentan I'TU atipica y estudio
ecografico normal, también deben ser evaluados en
forma individualizada para definir si es necesario
realizar la CUGM.

En ninos con ITU recurrente febril se sugiere:

* Menor de 1 ano: realizar la CUGM luego
de 1 mes o mds del tltimo episodio de ITU
y centellograma renal luego de 4 a 6 meses
de la Gltima ITU.

* Mayor de 1 afo: realizar inicialmente cente-
llograma renal 4 a 6 meses después de la al-
tima ITU. Si el centellograma es normal, no
se requieren estudios adicionales, en cambio,
si es patoldgico, se sugiere indicar CUGM
(Figura 2).

Se recuerda la importancia de que todos los ni-
fios con pielonefritis recurrente, con o sin RVU,
deben ser evaluados con centellograma dado que
tienen riesgo de desarrollar dano renal.

Por ultimo, para evitar estudios innecesarios
en ninos portadores de cistitis, se menciona que
esta seccion del algoritmo de estudio incluye sélo a
quienes presentan infecciones recurrentes y febriles,
es decir a aquellos nifos y nifias que presentan dos
o mds episodios de pielonefritis.

Indicaciones de evaluacién por nefrologia
Se sugiere que sean evaluados por el nefrélogo
nifios con ITU que cumplan alguno de los siguien-
tes criterios:
* Edad: menor de 2 meses con ITU febril o
afebril.
* Ecografia, centellograma renal y/o CUGM
patoldgicos.
e ITU atipica.
e ITU recurrente febril.
* Litiasis y/o hipercalciuria.
* Escaras pielonefriticas.
e ITU fungica.

* Trasplante renal.

PROFILAXIS ANTIBIOTICA

Indicaciones

La quimioprofilaxis es uno de los aspectos mds
controvertidos en los nifios que han presentado
episodios de ITU. Existen estudios que muestran
una disminucién del riesgo de padecer ITU febril

Figura I. Algoritmo de estudio ante primera infeccion urinaria febril

1* ITU febril

* Anomalias vesicales

Hallazgos ecograficos
* Signos de dafno renal congénito
* Dilatacion de pelvis y calices con dilatacion de uréter
* Dilatacion de uréter con o sin dilatacion de pelvis

CUGM y consulta con especialista |

| Conducta expectante

ITU: infeccion del tracto urinario, CUGM: cistouretrofrafia miccional.
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en nifios que reciben profilaxis antibiética, pero no
hay evidencia de que esta disminuya el riesgo de
formacidén de escaras pielonefriticas.”” La enorme
controversia se debe a multiples factores:

* Los trabajos publicados al respecto son mu-
chos y variados, pero con diferente disefo.

* Las edades de los pacientes involucrados no
son comparables.

* El periodo de seguimiento del estudio suele
ser breve.

* Los pacientes estudiados pueden presentar o
no uropatias y, en caso de RVU, su gravedad
es variable y, a menudo, no se incluyen los
grados maximos.

* Esclaro el hecho de la posibilidad de emer-
gencia de bacterias multirresistentes en
pacientes que reciben antibioticoterapia
prolongada.

Por esto, ante la falta de evidencia cientifica, la

profilaxis antibidtica no se recomienda de manera
sistemdtica en lactantes y nifios luego del primer

episodio de ITU febril 5144

Se debe considerar la indicacién de quimiopro-

filaxis en ninos con antecedente de I'TU sumado a
alguna de las siguientes situaciones:

1.

Menor de 1 afio con I'TU atipica y/o con eco-
grafia renal y de vias urinarias alterada: hasta la
evaluacion con el especialista.

Menores de 1 afio con antecedente de ITU fe-

bril y RVU de cualquier grado. De acuerdo con
la bibliografia consultada, los RVU de grados I
y II son de menor riesgo, por lo cual la dura-
cién de la quimioprofilaxis en estos casos podria
limitarse al primer afo de vida. Segtin la apari-
cién de otros factores, tales como la presencia o
no de escaras pielonefriticas, comorbilidades y
recurrencia de la ITU, podrd prolongarse la qui-
mioprofilaxis. La duracién serd mds extendida
en casos de RVU de mayor grado.

Mayores de 1 afio con antecedente de ITU
febril y RVU grado IV o V. La profilaxis anti-
biética ha demostrado ser eficaz para evitar las
recurrencias en pacientes con RVU grado IV y
V, no asi en los de bajo grado.?3*4044:4

No hay consenso en cuanto al tiempo de dura-
cién de la profilaxis en estos pacientes. Las opi-
niones se dividen en mantenerla hasta el control
de esfinteres o bien hasta cumplido un ano del
tltimo episodio de pielonefritis. De cualquier
manera, estos nifos requieren un manejo inter-
disciplinario.

El beneficio de la profilaxis antibidtica en pa-
cientes con RVU grado III estd muy cuestiona-
do. Por esto, se recomienda evaluar la relacién
riesgo/beneficio de estos pacientes en forma
individualizada en base al nimero de episodios
de ITU, al compromiso parenquimatoso renal
evidenciable en estudios de imdgenes y al riesgo

Figura 2. Algoritmo de estudio en la infeccién urinaria febril recurrente

ITU: infeccion del tracto urinario, CUGM: cistouretrofrafia miccional.

| ITU febril recurrente |

CUGMYy
centellograma renal

| Centellograma renal |

| Normal | | Patolégico |

| Conducta expectante | | CUGM |
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de aparicién de microorganismos resistentes o
multirresistentes, secundaria al uso prolongado
de antibiéticos.”

4. Nifos con disfuncién vesicointestinal y RVU.
Estd debidamente documentado el impacto
negativo de la disfuncién vésicointestinal en el
riesgo de recurrencia de ITU, y esto puede ser
mds relevante en pacientes con RVU.* Se su-
giere, por lo tanto, mantener la profilaxis hasta
tanto se resuelva la disfuncién y el paciente se
encuentre al menos 6 meses libre de episodios
de ITU.

5. ITU recurrente con via urinaria estructuralmen-
te normal.

A pesar de la escasa evidencia, estos ninos po-
drian beneficiarse con periodos de 3 a 6 meses

de quimioprofilaxis, independientemente de la
edad.'#4

Antibiéticos utilizados para la profilaxis

Trimetoprima-sulfametoxazol: dosis:
2 mg/kg/dia en una dosis diaria nocturna. Puede
utilizarse a partir de los 2 meses. Los efectos adver-
sos comunicados son: complicaciones hematol4gi-
cas, hepatotoxicidad y exantema cutdneo.

Nitrofurantoina: en una dosis diaria nocturna
de 2 mg/kg/dia. Los principales efectos adversos
incluyen sintomas gastrointestinales, los que cons-
tituyen un factor importante para la falta de adhe-
rencia al tratamiento por tiempo prolongado. La
nitrofurantoina estd aprobada a nivel internacional
y nacional para su uso a partir del mes de vida,
pero las guias internacionales contintian avalando
su uso recién a partir de los 3 meses. Por lo tanto,
se sugiere que, en situaciones particulares, donde la
tnica opcién para la VO sea la nitrofurantoina, se
considere su uso a partir del mes de vida.

Cefalexina en dosis de 30 mg/kg/dia o cefa-
droxilo a 15 mg/kg/dia. Ambas cefalosporinas se
encuentran recomendadas en menores de dos meses
en una unica dosis diaria. No deberian utilizarse
en mayores de dos meses para evitar la emergencia
de cepas resistentes, excepto en regiones con alta
resistencia a TMS o ante efectos indeseables de
otros antibidticos (p. ¢j., intolerancia digestiva a la
nitrofurantoina).

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

Otras recomendaciones para prevenir
las infecciones urinarias recurrentes

* En nifios con control de esfinteres ¢ ITU re-
currente debe descartarse en primer lugar la
disfuncién vesicointestinal (ver el apartado
sobre situaciones especiales).

* Asegurar la higiene perineal adecuada con
jabones neutros. Si bien no hay evidencia
cientifica, se debe desalentar el uso del bidé
en estos pacientes.

* Descartar hipercalciuria: cada vez hay mayor
evidencia de la correlacién entre la hipercal-
ciuria idiopdtica y las ITU recurrentes. El
mecanismo no estd en claro, pero su diag-
néstico y tratamiento podrian disminuir los
episodios de ITU.

* Parasitosis: la migracién del Enterobius ver-
micularis del drea perianal al drea periuretral
podria acarrear bacterias como E. coli; por
este motivo, existen algunos reportes que
recomiendan descartar oxiuriasis en ITU re-
currentes sin otra causa que las justifique.48

* Extracto de ardndano: se ha planteado en
ITU recurrente como tratamiento com-
plementario, dado que contiene moléculas
(proantocianidinas) que inhiben la adhe-
rencia de las bacterias al uroepitelio. En
pediatria atin no hay evidencia de la eficacia
del ardndano para prevenir los episodios de
ITU . 45:49,50

* Probidticos: al momento actual no hay sufi-
ciente evidencia de los beneficios del uso en
ITU recurrente en pediatria.”

e ITU recurrente y fimosis: los lactantes con
fimosis tienen mayor riesgo de ITU.”! Se ha
demostrado que los uropatégenos colonizan
sin dificultad la superficie mucosa no quera-
tinizada del glande. La queratinizacién suele
ocurrir cerca del afio de vida, lo que coinci-
de con la disminucién de incidencia de ITU
a esa edad.10 Por otro lado, la resolucién de
la fimosis acelera el proceso de queratiniza-
cién. Asi, el uso de crema esteroidea tépica
(valerato de betametasona al 0,1 %)°>* o la
circuncision disminuirdn significativamente
el riesgo de ITU en estos nifios.”*

Por todo esto, en varones con ITU re-
currente y fimosis es imperativo el examen del
prepucio. En menores de 12 meses con eco-
grafia renovesical normal, considerar el trata-
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miento tépico de la fimosis con betametaso-
na. Evaluar la circuncisién en ninos con ITU
recurrentes y uropatia asociada, y en aquellos sin
uropatia, pero sin respuesta al corticoide tépico.

INFECCION URINARIA EN
SITUACIONES ESPECIALES

Disfuncién vesicointestinal

Se la define como una combinacién de alte-
raciones funcionales de la vejiga y el intestino en
nifos que no usan panales o que estdn entrenados
para ir solos al bafio. Se caracteriza por sintomas y
signos urinarios bajos y otros atribuibles a constipa-
cién crénica: incontinencia de orina, urgencia mic-
cional, hébito y posturas retencionistas, disuria y/o
vaciamiento miccional infrecuente, deposiciones
escasas, defecacion dolorosa, encopresis, palpacion
de masa abdominal y/o fisura anal.”

Es importante considerar esta entidad, dado
que es la causa mds frecuente de ITU recurrente
en nifnos con control de esfinteres sin alteracién
estructural de la via urinaria. Ademds, aproxima-
damente el 50 % de los nifios con RVU presenta
disfuncién vesicointestinal y esta asociacién puede
ser la causa del fracaso del tratamiento quirdrgico
o endoscépico.

Con respecto al mecanismo de accidn, la cons-
tipacién parece tener un papel mds importante en
la disfuncién del tracto urinario. El recto completa-
mente ocupado comprime la pared posterior de la
vejiga, causa inestabilidad del detrusor y desenca-
dena una obstruccién mecdnica. La retencion fecal
comienza lentamente y, como el recto-sigmoides se
acomoda y empieza a dilatarse, su eficiencia contréc-
til se compromete. El estacionamiento de materia
fecal comprime extrinsecamente a la vejiga, por lo
que la capacidad de esta para distenderse al méximo
comienza a restringirse. Como resultado, las por-
ciones de la pared vesical que estdn sujetas a una
compresioén extrinseca comienzan a estirarse en su
lado epitelial o mucoso. Los receptores de estira-
miento responden con contracciones no inhibidas
mds urgencia y/o incontinencia de orina. Por lti-
mo, el residuo posmiccional facilita la colonizacién
bacteriana y puede causar una I'TU.

Se deben recabar antecedentes de:

* Vaciamiento vesical: si es completo o si

deben recurrir a maniobras de presién ab-

dominal y si no logran apoyar los pies en
el piso cuando orinan (ya que esto impide
la relajacién del piso pélvico provocando
vaciamiento vesical incompleto).

* Caracteristicas del chorro miccional en los
varones: si es entrecortado, si deben realizar
fuerza para iniciarlo y si hay presencia de
goteo de orina o escapes diurnos.

* Haibito de higiene perineal luego de orinar
en las nifas.

* Tipo de dieta: si se incluyen abundantes
fibras.

* Otros signos a tener en cuenta: incontinen-
cia diurna, reverencia de Vincent (nifa que
repentinamente junta los muslos, se agacha
cruzando las piernas y con el talén de un pie
aprieta contra su periné), sostener los genita-
les, posicién de cuclillas durante la miccién.

La evaluacién requiere de un examen abdomi-
nal, genital y de columna completos, en busqueda
de distensién vesical, irritacién vulvar por ropa in-
terior persistentemente hiimeda, disrafismos (ocul-
tos 0 no), impactacién fecal y fisura anal.

En cuanto a los estudios por imdgenes, son de
mucha utilidad la radiografia simple de abdomen
para evaluar constipacién y la ecografia renal y de
vias urinarias premiccional y posmiccional. En la
ecografia, la presencia de residuo posmiccional pa-
tolégico y/o el didmetro de la ampolla rectal mayor
de 3 cm (signo de constipacidn crénica) son muy
sugestivos de disfuncién vesicointestinal.”

Por tltimo, la principal herramienta para el
diagndstico consiste en la confecciéon de un diario
miccional durante al menos 2 dias, donde los cui-
dadores consignardn:

* Frecuencia de micciones (si son muy fre-

cuentes o muy espaciadas).

*  Volumen de orina de cada miccién.

*  Volumen de ingesta de liquido.

* Episodios de incontinencia de orina diurna
y/o enuresis.

* Caracteristicas de las deposiciones (segin
la escala de heces de Bristol) y presencia de
encopresis.

En cuanto al tratamiento, el objetivo primario
es mejorar la funcién vesical a través de reeducacion
y modificacion de hébitos.

Se deben recomendar:

¢ Micciones frecuentes, cada 3 a 4 horas.

* Asegurar vaciado vesical completo.
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* Ingesta de liquidos abundante.

e Tratar la constipacién.

* Asegurar la postura adecuada en el inodoro:
al sentarse, el nifio debe apoyar ambos pies
en el piso. Si no lo logra, se puede colocar un
soporte sobre el cual pueda apoyar los pies y
asi lograr relajar la musculatura de la pelvis.

» Si persisten los episodios de ITU, seria reco-
mendable mantener la profilaxis antibiética
hasta que se corrija la disfuncién.

Si con estas medidas la disfuncién no mejora,
puede indicarse rehabilitacién del piso pélvico
(biofeedback), terapia que permite corregir el mal
hébito miccional adquirido.?® Con el monito-
reo de la actividad muscular perineal a través de
electromiografia, se le ensefa al nifio a controlar
voluntariamente los musculos del piso pelviano
y relajar el esfinter durante la miccién, a través
de un feedback visual o auditivo. No es posible
realizarlo en el nifio pequefo, pues se requiere de
cierta capacidad de entendimiento, concentracién
y motivacion.

Infeccién urinaria en el recién nacido
LaITU es la afeccidn bacteriana mds comdn en
recién nacidos (RN) febriles. En el RN a término
ocurre con mds frecuencia después de la segunda
o tercera semana de vida. En los nifos prematuros
puede manifestarse desde la primera semana.>

Etiologia

La E. coli es el agente etioldgico mds frecuente,
seguido por especies de Enterobactery K. pneumo-
nidey, con menor frecuencia, por P. aeruginosa, en-
terococos, estreptococos del grupo B, Staphylococcus
aureus, Citrobacter freundii, Serratia marcescens'y
K. oxytoca.

En RN prematuros e internados, los microorga-
nismos aislados con mds frecuencia son los estafilo-
cocos coagulasa negativo y la Klebsiella; con menor
frecuencia se aisla . coli.”’

La ITU por hongos, principalmente especies de
Candida, suele tener origen nosocomial. También
es frecuente en prematuros y particularmente en
quienes pesan <1000 gramos al nacer.

Factores de riesgo

Hay un fuerte predominio de varones en las
ITU neonatales, que probablemente se asocie con
la presencia de anomalias del tracto urinario, en

especial RVU. Existe también relacién con historia
materna de ITU, rotura prematura de membranas
y exposicién materna a antibidticos.

Los RN, especialmente los prematuros, tienen
mis riesgo de urosepsis debido a la mayor suscep-
tibilidad, la hospitalizacién prolongada y multiples
intervenciones, asi como al uso de catéteres intra-
venosos y exposicién a multiples antibiéticos. La
colonizacién bacteriana de la piel, principalmente
el prepucio en varones no circuncisos, es otro factor
contribuyente.

Mecanismo fisiopatolégico

En los RN de término con malformacién de la
via urinaria, las ITU se producen, en su mayoria,
por via ascendente, a diferencia de los prematuros,
donde la via principal es la hematégena.

Manifestaciones clinicas

Son dificiles de diferenciar de la sepsis neonatal
debido a la inmadurez neurolégica y a sintomas
inespecificos asociados. Se puede observar rechazo o
intolerancia alimentaria, letargia, vomitos, diarrea,
irritabilidad, fiebre, hipotermia, hipoglucemia, dis-
tensién abdominal, bradicardia, taquipnea, ictericia
prolongada (aumento de bilirrubina a predominio
directo), cianosis y falta de aumento de peso. En
los RN de pretérmino también son frecuentes las
apneas y la hipoxia.””

Se recomienda solicitar un ionograma sérico, ya
que por el dano tubular secundario a la infeccién
puede presentarse, excepcionalmente, resistencia a
la aldosterona (pseudohipoaldosteronismo), cuadro
caracterizado por hiperpotasemia, hiponatremia y
niveles elevados de aldosterona.®

Tratamiento

Se iniciard con antibidticos de amplio espectro
por via IV tan pronto como el cultivo y otros es-
tudios de laboratorio sean realizados. Se sugieren
como esquemas iniciales: ampicilina y gentamicina
o ampicilina y cefotaxime, con atencidn a la sensi-
bilidad para el organismo aislado. Las dosis son las
mismas que las empleadas para la sepsis y se calculan
segtin el peso y la edad cronolégica (Tabla 8).5

Dado el riesgo elevado de bacteriemia asociada a
la ITU, no hay trabajos que apoyen el inicio de an-
tibiéticos por VO. En casos de ITU no complicada,
la duracién del tratamiento suele ser de 10-14 dias.
Existen situaciones especiales en las que se puede
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rotar a la VO luego de 2 a 3 dias de antibidticos
por via IV, para completar el tratamiento en forma
ambulatoria.’®>

No se aconseja repetir el urocultivo durante o
después del tratamiento, a menos que se presente
sospecha clinica de falta de respuesta o recurrencia
de la infeccién.

Infeccién urinaria y vejiga neurogénica

La I'TU en pacientes con vejiga neurogénica
tiene una morbilidad elevada, con mayor riesgo de
desarrollo de sepsis. El vaciado vesical incompleto,
la disfuncién intestinal asociada y los cateterismos
frecuentes, sumados a los estudios invasivos que
se realizan en estos nifos, son factores predispo-
nentes. También tiene relacién la alteracién en la
inmunidad local que conlleva mayor colonizacién
bacteriana de la zona perineal y uretral.®*¢!

Las recurrencias de las pielonefritis se asocian
con lesién renal y progresién al fallo renal crénico.

La via mds frecuente de infeccién se asocia con
el cateterismo intermitente, que predispone a la
colonizacién bacteriana de la vejiga. EI 70 % de las
muestras de orina de estos pacientes tiene coloni-
zacién bacteriana con recuentos de mds de 10 000
UFC/ml y sélo el 5 % de ellos tendrdn signos y
sintomas compatibles con ITU.%

Los sintomas de ITU pueden ser muy diferentes

a los de los pacientes sin vejiga neurogénica. A me-
nudo, los sintomas tipicos como fiebre o disuria es-
tdn ausentes. Los sintomas de sospecha son aumento
de la incontinencia, aumento de la espasticidad,
disminucién de la capacidad de la vejiga, malestar
general o desregulacion autonémica.*

La dificultad para diferenciar una ITU de una
bacteriuria asintomdtica constituye un desafio y
puede llevar al sobretratamiento, con el consiguien-
te riesgo de favorecer el desarrollo de bacterias mul-
tirresistentes. Por esto, se resalta que la bacteriuria
asintomdtica no debe ser tratada.

Madden-Fuentes y cols.,®* proponen, en su re-
visidn sistemdtica, un acercamiento al diagndstico
de ITU en ninos con vejiga neurogénica con base
en la presencia conjunta de los siguientes tres pa-
rdmetros:

* >100 000 UFC/ml de un solo microorga-
nismo en muestras tomadas por cateterismo
vesical.

* > 10 leucocitos por campo de alta resolucién
en el sedimento urinario.

* Dos o mds de los siguientes sintomas y sig-
nos: fiebre, dolor abdominal, dolor lumbar,
dolor al realizar el cateterismo o al orinar u
orina turbia o maloliente.

La mayoria de las infecciones estdn causadas por

microorganismos gramnegativos, principalmente E.

Tabla 8. Tratamiento de Infeccion urinaria en el recién nacido segun el peso y la edad cronologica

Peso (g) Edad (dias) Farmaco y dosis

>2000 <7 Ampicilina: 50 mg/kg/dosis cada 8 h
+

gentamicina: 4 mg/kg/dosis cada 24 h

>7 Ampicilina: 50 mg/kg/dosis cada 6 h
+

gentamicina: 4 mg/kg/dosis cada 24 h

<2000 <7 Ampicilina: 50 mg/kg/dosis cada 12 h

+
gentamicina: 5 mg/kg/dosis cada 48 h

>7 (ITU adquirida en la comunidad)

Ampicilina: 50 mg/kg/dosis cada 8 h
+

gentamicina: 4 mg/kg/dosis cada 36 h

ITU: infeccién del tracto urinario.
Fuente: O’ Donovan D.%”
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coli y, con menos frecuencia, Proteus, Klesbiella o
Pseudomonas.

El tratamiento dependerd del microorganismo
y su sensibilidad; la via de administracién se decide
segun el estado general del paciente. La duracién
oscilard entre 7 a 14 dias.

La causa mis frecuente de las ITU reiteradas en
estos pacientes es el vaciado inadecuado de la vejiga,
por lo que se deben revisar:

e Técnica y cumplimiento del cateterismo
intermitente: evaluar la necesidad de un
reentrenamiento.

* Calibre y tipo de sonda segun la edad del
paciente.

* Numero de cateterismos por dia.

* Cartilla miccional: en ella se constatardn el
volumen, los horarios y la presencia o no de
continencia.

* Tipo y dosis de medicacién anticolinérgica
en quienes la reciben.

* Tipo y cantidad de aporte hidrico diario.

* Adherencia al tratamiento antibiético en
quienes reciben profilaxis.

* Eventual indicacién de lavados vesicales dia-
rios para disminuir el moco del parche de
la ampliacién en quienes tienen cirugia de
ampliacién y/u ostoma continente (técnica
de Mitrofanoft).

Infeccién urinaria en el
paciente con trasplante renal

La ITU es la complicacién infecciosa bacteria-
na mds frecuente en pacientes pedidtricos con tras-
plante renal, en especial aquellos con diagnéstico
de anormalidades congénitas del rinén y las vias
urinarias (CAKUT, por su sigla en inglés).®*

Se presenta entre el 15 al 33 % de los nifios con
trasplante renal, aunque en los nifios con trasplante
y CAKUT la incidencia puede ser hasta del 50 %.%
La frecuencia es mayor en los primeros seis meses
postrasplante y el microorganismo aislado con ma-
yor frecuencia es la E. coli.

Factores de riesgo®
* Causas urolégicas de ERC, sobre todo aque-
llos con diagnéstico de vdlvulas de uretra
posterior y vejiga neurogénica.
* Antecedente de ITU pretrasplante.
* Uso de sondas o catéteres permanentes en la
via urinaria.

El tratamiento deberd realizarse inicialmente
en forma empirica, considerando la sensibilidad
antibidtica local de los gérmenes mds frecuentes.
Se recomienda chequear la funcién renal en todos
los trasplantados renales con pielonefritis, y si se
compromete el filtrado glomerular se requerird in-
ternacién y tratamiento antibidtico parenteral.

En general, se considera que las ITU post tras-
plante no afectan la sobrevida a largo plazo del in-
jerto renal. Sin embargo, frecuentemente producen
caida del filtrado glomerular durante el episodio
agudo, que vuelve a sus niveles basales luego del
tratamiento adecuado.®”%8

El uso de profilaxis antibidtica es controvertido,
dado que no ha demostrado disminuir la incidencia
de ITU.

El equipo de trasplante debe ser contactado ante
la presencia de ITU febril en estos pacientes.

Infeccién urinaria de origen fingico: Es una
entidad infrecuente que puede presentarse en recién
nacidos y en otros huéspedes inmunocomprome-
tidos, especialmente cuando presentan factores de
riesgo asociados: cuerpo extrafio en via urinaria
(sonda, catéter), nutricién parenteral, internacién
prolongada o uropatia obstructiva.”’

Candida albicans es la principal responsable
de este tipo de infeccién. Con menor frecuencia
pueden detectarse otras especies de Candida, Asper-
gillus, Fusarium, Trichosporon, Cryptococcus neofor-
mans e Histoplasma capsulatum.

Las vias hematdgena y ascendente son los dos
mecanismos por los que estas cepas pueden alcanzar
la via urinaria.

Formas de presentacién

Funguria asintomdtica: refleja la colonizacién
fungica de la vejiga, es la forma mds frecuente y
en general presenta resolucién espontdnea. Rara
vez requiere tratamiento, excepto cuando se sos-
pecha de un alto riesgo de diseminacién: presencia
de neutropenia, recién nacidos de muy bajo peso
al nacer o en casos de manipulacién reciente del
tracto urinario. En nifios con trasplante renal, s6lo
se considerard el tratamiento en casos especiales (ej.
presencia de un catéter en la via urinaria).

Cistitis fingica: se manifiesta por disuria, au-
mento de la frecuencia miccional y malestar supra-
ptbico. Algunos pacientes pueden no presentar
sintomas, lo que la hace dificil de diferenciar de la
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funguria asintomdtica. El tratamiento antifingico
debe sostenerse por 14 dias, siendo el fluconazol, el
farmaco de eleccién.

Pielonefritis fungica: puede desencadenarse
a punto de partida de una siembra hematdgena,
caracterizdndose por multiples micro-abscesos en
ambos rifiones en el contexto de una candidiasis
diseminada. También puede ser secundaria a una
infeccién ascendente en pacientes con obstruccién
de la via urinaria. La infeccidn ascendente suele ser
unilateral y se desarrolla de forma mds insidiosa que
la infeccién hematégena.

Los sintomas de la pielonefritis por Candida son
similares a los de la pielonefritis bacteriana: fiebre,
escalofrios, dolor en el flanco y disuria. Al igual
que en la cistitis, el tratamiento debe mantenerse
por dos semanas con fluconazol u otro antifingico
dependiendo del resultado del cultivo.

Bola fiingica: estd conformada por masas de
hifas detectadas en el rindn, que se evidencian en
estudios de imdgenes. Las mismas pueden crecer
y obstruir el sistema colector, requiriendo la ex-
traccién quirdrgica o el drenaje percutdneo. El tra-
tamiento antifingico debe sostenerse hasta que se
haya extirpado la bola de hongos y los sintomas se
hayan resuelto.”

En la Tabla 9 se detallan las dosis de drogas
antifingicas’”’ de uso mds frecuente. Dado que las
ITU fangicas suelen presentar evolucién térpida y
lenta respuesta al tratamiento, estos nifnos requieren
del manejo interdisciplinario.

CONCLUSIONES

Las presentes guias fueron elaboradas para brin-
dar una actualizacién en el diagnéstico y manejo de
la infeccién urinaria en pediatria. Algunos de los
tépicos tratados, en especial los referidos a la indi-
cacién de estudios de imdgenes y al uso de profilaxis
antibidtica, contintian siendo controversiales debi-
do a la ausencia de suficiente evidencia cientifica.
Es probable que en el futuro cercano surjan nuevos
estudios que ayuden a esclarecer las controversias
actuales.
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A CLASSIFICATION FOR
PRIMARY PODOCYTE DISORDERS

H. William Schnaper®, Jeffrey B. Kopp® and Laura Barisonic

ABSTRACT

Our current clinical approach to minimal change
disease, diffuse mesangial sclerosis, focal segmental glo-
merulosclerosis and collapsing glomerulopathy is charac-
terized by heterogeneity of outcome, suggesting that these
morphologic diagnoses include multiple etiologies in each
group. To address this problem, the authors have proposed
a taxonomy for diagnosing these diseases, based not only
on histology, but also on such information as genetics and
etiology of the disease (if known). Together, these disor-
ders represent the primary podocytopathies in that they all
initiate with podocyte dysfunction that results in protein-
uria. The present article summarizes the structure of this
taxonomy and indicates how it can be used and expanded
to accommodate new information and to help inform the
clinical care of patients.

The accurate analysis and categorization of the
nephrotic disorders is essential for both choosing the
appropriate treatment and evaluating the efficacy of
that treatment. Numerous attempts have been made
to determine an ideal approach to tissue diagnosis.
Each has its strengths, yet each also is imperfect, una-
ble to account for heterogeneity of outcome or subtle
differences between diagnoses. This article describes a
recent effort by the authors to develop a new system
for classifying one group of these disorders,"* the pri-
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mary podocytopathies. These diseases all have their
origin in podocyte dysfunction, and are characterized
by albuminuria and the absence of inflammatory or
systemic diseases that could account for podocyte
damage. They include what have traditionally been
called minimal change nephrotic syndrome (MCNS),
diffuse mesangial sclerosis (DMS) and focal segmen-
tal glomerulosclerosis (FSGS). The group does NOT
include diseases such as glomerulonephritis (acute
glomerulonephritis, membranous nephropathy or
membranoproliferative glomerulonephritis), lupus
nephritis or diabetic nephropathy, since these are di-
sorders of immune complex formation, widespread
inflammation and/or systemic disease.

TRADITIONAL CONCEPTS
OF THE PODOCYTE DISORDERS

Historically, the relationship among the primary po-
docytopathies has been an issue of some controversy.
In 1971, Habib and Kleinknecht® used pathological
criteria to develop a schema suggesting that the diag-
nosis could change under varying conditions (Figure
1.A). Thus, a patient could develop MCNS that
could change into FSGS, or the reverse could occur.
At least, it seemed to clinicians that these diseases
might exist on a continuum (Figure 1.B).

However, while anecdotally clinicians reported
cases where apparent MCNS, at times initially ste-
roid- sensitive, became steroid-resistant and progres-
sed to FSGS, few cases were observed where FSGS
appeared to “convert” to MCNS. This suggested
that FSGS was not readily reversible, and that severe,
unremitting proteinuria was the critical pathogenic
mechanism* (Figure 1.C).

On the other hand, some cases of steroid-resis-
tant minimal change disease have persisted for years
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Figura |.A,1.B,1.C, |1.D

Idiopathic nephrotic syndrome
Diffuse mesangial proliferation

/ \ Minimal change with
» focal segmental
\l / sclerosis/hyalinosis

Diffuse mesangial proliferation
With focal segmental sclerosis/hyalinosis

Minimal change

B wmov {EE— FSGS

MCNS
Steroid-sensitiy ‘teroid—resistant

MCNS == Chronic massive
proteinuria

FSGS

STEROID-SENSITIVE STEROID-RESISTANT

Figure |. Historical views seeking to define the relationship among entities that we now consider to be primary
podocytopathies. A, In the 1970’s, it was proposed that the lesions were largely interchangeable and could progress or
revert over time. B, Subsequent thinking generally saw a continuum between minimal change disease and FSGS.

C,The observation that heavy proteinuria was associated with progression and that the ability to prevent proteinuria was
associated with favorable outcome suggested that FSGS was a manifestation of failure to induce remission. D,While it was
clear that heavy proteinuria is a risk factor for progression, genetic data and clinical experience suggested that there are two
critical outcomes: steroid-sensitive patients generally did well and steroid-resistant patients usually progressed.Thus, many
diseases might cause one of several histological patterns, with the critical determinant being the functional one of steroid
resistance. In this diagram, patients with primary podocytopathy are included within the circle with a bold outline. Note that
none of these models easily fit current clinical and biological data.

Figure |.A is adapted from Habib R and Kleinknecht C:The primary nephrotic syndrome in childhood. Classification and
clinicopathologic study of 406 cases. In: Pathology Annual. edited by SOMERS, S. C., New York, Appleton-Century Crofts,
1971, pp 417-474.;and |.D. is reproduced with permission from Schnaper HWV: Idiopathic focal segmental glomerulosclerosis.
Semin Nephrol, 23: 183-193, 2003.
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without developing glomerulosclerosis. Thus in some
cases heavy proteinuria may be a reflection of disease
severity, rather than a cause of progression. In these
cases, the fact that the prognosis is more favorable
when the urine protein decreases with therapy*® could
reflect the responsiveness of the underlying disease to
treatment, with the reduction in proteinuria being an
indication of that response.

In a schema proposed by Schnaper and Robson
in 1985 and modified by Schnaper and Kopp in
2003,7 the main criterion for distinguishing among
the podocyte diseases was sensitivity or resistance to
steroids. In the Venn diagram shown in Figure 1.D,
the histopathological criteria represent intersecting
subsets, since in some cases several histological fin-
dings can be observed. In each case, some patients are
steroid-sensitive whereas others are steroid-resistant.

The assumption underlying this approach is
that different diseases might present with the same
histological pattern, and the critical differentiating
factor for disease etiology is response to corticoste-
roid treatment. In Figure 1.D, since the histological
findings of FSGS may occur during the progression
phases of many kidney diseases, a significant propor-
tion of patients with FSGS secondary to these other
diseases are excluded from the diagnosis of primary
nephrotic syndrome.

A TAXONOMY
FOR THE PODOCYTOPATHIES

It became apparent that, although all proposed
approaches have some value, none of them are suffi-
cient to accurately categorize these disorders. First,
they do not account for the clinical data. None of the-
se models explain how and why patients with similar
histopathology might show very different responses to
specific treatments. Second, previous descriptions do
not account for recent advances in our understanding
of the genetics or cell biology of the glomerulus.

Last, the heterogeneity of response to therapy and
clinical course within a given category indicates that
the morphologic changes defining a given diagnosis
may actually represent the common result of different
pathogenic mechanisms. For this reason, it is appro-
priate to consider an alternative way to describe the
disorders in these patients.

Such an approach should be inclusive; it should
consider histology, function, and genetic informa-

tion; it should be easily modifiable to account for
new information in this rapidly changing field; and
it should be easy to apply. To address this need, the
authors have proposed a taxonomy of the primary
podocytopathies. As is the case with more familiar
taxonomies of plants and animals, the taxonomy of
podocytopathies defines cases according to shared
features, provides parallel structure in grouping these
features, and permits increasingly broad, hierarchical
classifications.

The overarching theme of this taxonomy is the
involvement of the podocyte in the absence of classi-
cal inflammatory findings or systemic disorders that
would account for the occurrence of proteinuria. Pro-
teinuria reflects disruption of the structure or function
of the podocyte such that the normal integrity of the
glomerular filter is compromised. Subsequent to the
identification of the gene for nephrin as the site of the
causal mutation in congenital nephrotic syndrome of
the Finnish type,® tremendous progress has been ma-
de in characterizing how multiple molecules contribu-
te to the stability of the podocyte structure, either in-
ternally through the cytoskeleton, externally through
interaction between the podocyte foot-processes or
with the underlying basement membrane. Many of
these molecules have been identified by the fact that
their mutation causes podocytopathy, inherited in a
Mendelian fashion (7able 1). Additional molecules
have been identified as functionally regulating po-
docyte structure, so that changes in their expression
provides a clue to their role in specific manifestations
of different types of podocytopathy (7able 2)." Re-
view of the roles of these proteins in the pathogenesis
of nephrosis is beyond the scope of the present paper,
so the reader is referred to the references provided in
Tables 1 and 2 for further discussion.

The proposed taxonomy include four major cate-
gories: minimal change nephropathy, (MCN) focal
segmental glomerulosclerosis (FSGS), diffuse mesan-
gial sclerosis (DMS) and collapsing glomerulopathy
(CGQG). These entities are listed and differentiated in
Table 3. They will be discussed in detail subsequently
in this article. Briefly, MCN includes most of what
previously has been called minimal change nephrotic
syndrome. The designation “nephropathy” is inten-
ded to describe a pathologic finding and a disease,
rather than the symptom of nephrosis. This brings
the name into a parallel construction with the names
of the other diseases in this taxonomy. The taxonomic
designation of FSGS includes most of the patients
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Table |. Mutated genes in hereditary forms of podocytopathy

Onset Affected Encoded Protein Function Pattern of Reference
gene inheritance
Congenital NPHSI Nephrin Cell-cell adhesion AR [18]
ITGB4* f34-integrin Cell-matrix adhesion AR¥* [19]
Infancy-childhood = LAMB2 Laminin 32 Extracellular matrix protein AR [20]
WTI* Wilms tumor Transcription factor AD [21,22]
suppressor gene-| sporadic
NPHS2 Podocin Structural protein AR [23]
PAX2* Paired homeobox Transcription factor AR [24]
protein-2
PLCEI Phospholipase Cel Signaling molecule AR [20]
MYOE| Myosin El Cytoskeleton AR [25]
PTPRO Protein tyrosine Receptor AR [26]
(GLEPPI) phosphatase
receptor type O
COQy2, Coenzyme Q Energy metabolism AR [27]
COQ6*
mtDNA* Mitochondrial DNA Energy metabolism Maternal [28]
Adulthood ACTN4 < actinin-4 Structural protein AD [29]
CD2AP CD2-associated protein Structural protein AD [30]
INF2* Inverted formin-2 Cytoskeletal regu lation AD [31]
TRPCé Transient receptor cationic-6 Calcium channel AD [32]
mtDNA* Mitochondrial DNA Energy metabolism Maternal [33]

*May be syndromic (at least some cases associated with extra-renal manifestations).

**AR, autosomal recessive; AD, autosomal dominant.

Data adapted with permission from Schnaper HW and Kopp )B: Nephrotic syndrome and the podocytopathies: minimal
change nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis and collapsing glomerulopathy. In Schrier, RW (ed); Schrier’s Diseases
of the Kidney and Urinary Tract, 9th Edition. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2012; pp. 1414-1521.

traditionally described as having FSGS, with the
exception of patients with glomerular collapse. For
reasons discussed below, we feel that these patients
belong in a distinct category. DMS includes a relati-
vely small number of patients who have a histologic
diagnosis that is relatively unchanged from previous
descriptions of the finding.

It is important to distinguish the present ap-
proach from the Columbia classification described
by D’Agati and colleagues.'® That classification is
directed toward classifying patients with FSGS and
CG based entirely upon an iterative analysis of se-
lected histopathological findings. It has been used
for retrospective cohort studies to evaluate outcome
based on morphologic criteria. It does not consider

etiologic factors, mechanisms or genetics in arriving
at a diagnosis, and heterogeneity of outcomes rema-
ins among patients with the same diagnoses."'

SPECIFIC DESCRIPTIONS
OF THE PODOCYTOPATHIES

Minimal change nephropathy

As mentioned above, a slight change in the name
for this class is intended to provide an anatomical
rather than symptom-based name. There are no
morphologic findings other than podocyte efface-
ment in this disease (Figure 2.4). The acquired form
is classical minimal change disease. Rare hereditary
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Table 2. Markers of podocyte dysregulation in nephrotic syndrome

Molecule Change Reference
Nephrin Irregularly decreased in MCN, absent in Finnish-type congenital nephrotic syndrome [34]
Podocin Decreased in FSGS [35]
Synaptopodin Decreased [17]
Podocalyxin Absent in FSGS [36]
GLEPPI Absent in abnormal podocytes [36]
o, B Dystroglycan  Mislocalized to cytoplasm in MCN [12]
o5-integrin Decreased in FSGS [37]
WT-1 Decreased in FSGS [36,38]
Pax2 Present in abnormal podocytes [38]
Vimentin Decreased in sclerotic areas in FSGS and CG [38]
Cytokeratin Present in abnormal podocytes in CG [39,40]
Kié7 Present in abnormal podocytes in CG [36]
Cyclin DI Decreased in abnormal podocytes in CG [39,41]
Cyclin E Increased in abnormal podocytes in CG [41]
p2l Present in abnormal podocytes in CG [42]
p274e!, p57+e! Decreased except in proliferating podocytes in CG [17]
P57kip2 Decreased in CG [43]
CD80 Increased in glomeruli in MCN [44]
a, B, Activated in FSGS [16]
CDI5I Mutation decreases podocyte adhesion, possible progression factor in [45]

hypertension-related FSGS in mice

Table adapted with permission from Schnaper HWV and Kopp JB: Nephrotic syndrome and the podocytopathies: minimal

change nephropathy, focal segmental glomerulosclerosis and collapsing glomerulopathy. In Schrier; RW (ed); Schrier’s Diseases

of the Kidney

and Urinary Tract, 9th Edition. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 2012; pp. 1414-1521.Additional data are taken from
Barisoni, L: Podocyte biology in segmental sclerosis and progressive glomerular injury.Advances in Chronic Kidney Disease, |9

76-83,2012.
Table 3. Classification of the podocytopathies
Designation Minimal Change Focal segmental Diffuse mesangial Collapsing
Nephropathy glomerulosclerosis sclerosis glomerulopathy
Podocyte Reorganized foot- Engagement of Developmental De-differentiation
Pathogenesis process architecture apoptotic pathways arrest or exuberant activity
of progenitor cells
Podocyte number Unchanged Decreased Low rate of Increased podocyte
(podocyte death) podocyte proliferation proliferation

Findings on light
microscopy

No change from normal Segmental sclerosis Mesangial sclerosis Collapse
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Figura 2

Figure 2: Histopathology of the four classes of podocytopathy. Microphotograph of a glomerulus illustrating the lesion, on
the left, is accompanied by a simplified drawing emphasizing the pattern, on the right. MCN, minimal change nephropathy.
FSGS, focal segmental glomerulosclerosis. DMS diffuse mesangial sclerosis. CG, collapsing glomerulopathy. Reprinted with
permission from Barisoni L, Schnaper HW and Kopp, |B:A proposed taxonomy for the podocytopathies: a reassessment of
the primary nephrotic diseases. Clinical Journal of the American Society of Nephrology : CJASN, 2: 529-542, 2007.
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forms include one associated with PLCE1 mutation
and possibly some cases of Finnish-type congeni-
tal nephrotic syndrome; these hereditary forms are
steroid-resistant. The mechanism of the disease is
functional failure of the restrictive component of the
glomerular filter. The only biochemical abnormality
that has been reported to date is redistribution of a.-
and B-dystroglycan, molecules that help to anchor
the podocyte to the underlying glomerular basement
membrane, from the cell membrane to the nucleus.!?
It is not known whether this finding represents a po-
tential cause or a result of the lesion.

Focal segmental glomerulosclerosis

ESGS includes podocyte effacement, but its
characteristic finding is that of solidification of the
glomerular tuft (Figure 2.B). There are four etiolo-
gies: genetic, idiopathic, adaptive, and medication-
associated. As discussed above, genetic FSGS (Table
1) has been attributed to mutations in 20 genes, in-
cluding LAMB2 (congenital); WT1, NPHS2, PAX2,
PLCE1 and mitochondrial DNA (mtDNA) (child-
hood onset); and ACTN4, CD2AP, TRPC6 and
mtDNA (adult onset). In idiopathic FSGS, podocyte
dysfunction caused by one of several potential but as
yet unproven stimuli permits proteinuria. The current
hypothesis is that in idiopathic FSGS, podocytes are
lost through either detachment from the basement
membrane or apoptosis.'? Because podocytes do not
easily enter the cell cycle to proliferate and re-cover
the glomerular capillary surface, the resulting denu-
ded glomerular basement membrane forms a synechia
with the parietal epithelium. The mechanisms respon-
sible for enhanced matrix accumulation (segmental
sclerosis) in the region of podocyte loss and synechia
formation remain to be defined. Although podocyte
number has not been evaluated for most cases of hu-
man genetic FSGS, it is likely that decreased function
or lack of an important podocyte protein ultimately
leads to podocyte loss in this group of patients as well.
Thus, a decrease in the ratio of podocyte number to
capillary surface area through the loss of podocytes is
characteristic of FSGS.

The term adaptive FSGS is used when patients
also have low podocyte-to-capillary surface area, but
in this instance the ratio changes because podocyte
number remains stable but capillary surface area in-
creases secondary to capillary hypertrophy. The le-
sion characteristically involves glomerulomegaly. It
has been suggested to show less podocyte effacement

than is seen in idiopathic FSGS,'* although the utility
of this distinction for diagnosis is uncertain."

Adaptive FSGS arises from an imbalance between
metabolic load, driving increased glomerular perfu-
sion, and glomerular filtration surface area, requiring
the glomerulus to adapt to the increased circulatory
demand. It is associated with conditions that require
high cardiac output and metabolic demand, such as
morbid obesity or increased muscle mass and severe,
chronic anemia including sickle cell anemia.

It is likely that this adaptive response is the me-
chanism associated with conditions of reduced ne-
phron number due to intrauterine growth retardation
(manifested as low birth weight for gestation age),
reduced nephrogenesis (possibly on a genetic basis)
and nephron loss where the FSGS lesion is superim-
posed upon other chronic glomerular or interstitial
diseases."”

Medication-associated FSGS is the fourth and
least common FSGS variant, and generally is readily
diagnosed. Medications responsible include lithium,
interferon alpha, and calcineurin inhibitors. Mecha-
nisms are not well defined, but likely include direct
podocyte injury (interferon alpha) and tubulointersti-
tial injury, leading to adaptive FSGS (lithium).

The proposed taxonomy is flexible and amenable
to the inclusion of additional etiologies. For example,
Wei and colleagues recently described a potential ro-
le for soluble urokinase-type plasminogen activator
receptor (suPAR) in some cases of FSGS.'¢ Although
the involvement of suPAR in podocyte loss has not
been tested directly, if suPAR is found to trigger such
loss, a group of patients previously assigned to the
idiopathic category could be re-classified as having
suPAR-associated FSGS.

One quandary is where in the taxonomy to pla-
ce APOL1-associated FSGS. Most individuals with
two APOLI renal risk alleles will not develop kidney
disease during their lifetime, but perhaps 15% will
develop clinically recognized kidney disease. Some
develop primary FSGS, adaptive FSGS (most clearly
demonstrated for sickle cell anemia-associated FSGS)
or primary collapsing glomerulopathy. Others deve-
lop HIV-associated collapsing glomerulopathys; it
appears that HIV is a potent environmental factor
that interacts with APOL1 gene variants. Our current
model for the pathogenesis of APOLI risk variants
is that gene expression in the podocyte, glomerular
arteriole and/or interlobular artery predisposes the
glomerulus to other forms of injury, resulting in di-
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verse forms of glomerular disease that may be diag-
nosed as primary or adaptive FSGS, primary or HIV-
associated CG, or arterionephrosclerosis (also termed
hypertensive nephrosclerosis, although the pathogenic
role of hypertension as the initiating factor is contro-
versial). It remains unclear where in the kidney, and
how, ApoL1 expression facilitates glomerular injury.
ApoL1 is expressed in the podocyte, and podocyte
injury might initiate idiopathic FSGS. ApoLl is also
expressed in the glomerular arteriolar endothelin and,
in FSGS, in the arteriolar media, where it might cause
vascular malfunction and adaptive FSGS. At present,
these ApoL1 disease mechanisms remain entirely spe-
culative.

Diffuse mesangial sclerosis

DMS presents most often in infancy as a result
of mutations of LMB2 (Pierson syndrome) or in
early childhood with WT1 or PLCE1 mutation. It
is characterized by mild mesangial proliferation and
fibrosis but not by segmental scarring (Figure 2.C).
The glomeruli show increased expression of growth-
promoting molecules and dedifferentiation markers
such as Pax2 and Ki-67." Podocyte expression of
cytokeratin suggests immaturity or arrested differen-
tiation, and the podocytes enter the cell cycle. As a
result, there is a slight increase in the number of po-
docytes. Expression of other podocyte markers such
as nephrin, synaptopodin and actinin-4 is preserved.

Collapsing glomerulopathy

CG, generally the most rapidly progressive form
of podocytopathy, was relatively uncommon 20 years
ago. It is not clear whether there has been a change in
our ability to diagnose this disease, although its asso-
ciation with HIV and other infections suggests that
potential triggering factors have increased in incidence
as well. The lesion is characterized by marked prolife-
ration of the visceral epithelium, with collapse of the
glomerular capillary structure (Figure 2.D). Podocytes
show increased expression of markers of proliferation,
such as Ki-67 and the cyclins. Markers of podocyte-
related differentiation, such as synaptopodin, podo-
calyxin, GLEPP1 and CALLA are lost, whereas de-
velopmental markers such as Pax2, cytokeratin and
VEGEF are re-expressed. These findings are radically
different from those of FSGS, where there is a decrea-
se in podocyte number. Recently, the renopoietic
hypothesis of exuberant repair by activation of pro-
genitor cells lining Bowman’s capsule has competed

with the dysregulated podocyte phenotype hypothesis
to explain the formation of the typical pseudocres-
cents of CG. Regardless of which hypothesis is more
accepted, it is clear that, in contrast to FSGS, CG
is a disorder of podocyte proliferation rather than a
disorder of podocyte loss.

ADDITIONAL CONSIDERATIONS
IN THE DIAGNOSIS
AND CLASSIFICATION
OF SPECIFIC LESIONS

Several considerations might be raised in considering
this classification. One is how the classification re-
lates to therapy. The major indication of therapy is
to lessen proteinuria, since we know that, regardless
of the lesion, patients in whom proteinuria responds
to treatment have a better prognosis. However, it is
likely that, as our understanding of the cell biology
improves, treatments can be more effectively direc-
ted at specific causes of the lesion. Thus, therapy for
FSGS might best be directed toward stabilizing and
protecting the podocyte, or toward finding ways to
promote podocyte proliferation. In contrast, thera-
py directed against CG should seek to induce and
maintain podocyte differentiation or reduce the pro-
liferative index.

One minor controversy in this taxonomy in-
volves where to assign NPHS1-associated Finnish-
type congenital nephrotic syndrome. Patients lack a
functionally effective nephrin protein, so, like many
cases of genetic FSGS a critical structural gene is
lacking or dysfunctional. However, the pathology is
clearly not segmental scarring. Instead, patients who
survive infancy with their native kidneys intact show
mild hypercellularity and mesangial scarring, consis-
tent with DMS. The general clustering of most cases
of DMS in the first year of life suggests potential
developmental considerations in determining the
histology of severe, early podocytopathies.

APPLYING THE
TAXONOMY TO PATIENTS

The advantage of this taxonomy is that it permits a
large amount of objective information to be included
in a brief description that encompasses biopsy, pa-
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tient, genetics and implications. We have proposed
that diagnoses be reported describing, in order, avai-
lable information on tissue diagnosis, important spe-
cifics regarding the biopsy, genetic information and
clinical data. The status of the diagnosis is indicated,
and the final diagnosis involves collaboration among
the pathologist, the geneticist and the clinician. Here
are some examples:

* A renal biopsy is performed in a 36 year-old
patient with hypertension and nephrotic-range
proteinuria. The morphologic diagnosis is focal
segmental glomerulosclerosis, with mostly perihi-
lar lesions, and mild glomerulomegaly. Genetic
screening for APOL1 shows two APOLL risk
alleles. The final diagnosis is APOL1-associated
ESGS. This individual is at high risk for progres-
sive loss of renal function; aggressive antihyper-
tensive therapy and probably immunosuppressive
therapy is warranted, as these patients show equal
responsiveness as other primary FSGS patients
(although no randomized trials comparing long
term outcome with aggressive vs conservative the-
rapy are available).

* A 16 year-old patient who is 1.7 meters tall and
weights 105 kg presents with proteinuria of 1.2
gm/day. Her biopsy shows glomerular enlarge-
ment, some scarring and patchy foot-process
effacement. The report states: Focal segmental
glomerulosclerosis (glomerulomegaly present),
likely adaptive etiology, obesity-associated.

* An 18 month-old child is evaluated for intermit-
tent swelling of the abdomen and proteinuria.
After biopsy is obtained and genetic analysis is
performed, the diagnosis is: Diffuse mesangial
sclerosis, WT'1 mutation R394W (final diagno-
sis).

Note that, at this time, immunohistochemical
analysis of biopsies for protein localization or function
is not available. Progress in this area would have a
significant impact on our ability to diagnose and treat

the podocytopathies.

CONCLUSION

We have summarized here an approach to ca-
tegorizing patients with primary podocytopathy,
using a taxonomy that provides distinctions based
on established clinical, genetic and histopathologic

data. This taxonomy differentiates among podocyte
disorders by integrating specific data, so we can now
revisit an issue raised at the beginning this article: Do
the podocytopathies exist on a continuum or do they
represent different diseases? Because the genetics and
the cellular events that mediate these disorders are so
distinct, it is likely that they rarely, if ever occur on a
spectrum so that one can change into another.

Those cases that appeared to represent MCN
becoming FSGS probably reflect an early biopsy,
where the patient appeared to have MCN because
the proteinuria and disease were of recent onset. A
true evolution of one disease to another probably is
at most an extremely rare event.

We believe that this diagnostic approach permits
clear definitions so that clinicians and scientists can
work together to improve our study and treatment of
these disorders. The classification is flexible in that it
can be easily modified as new information becomes

available. It is our hope that its use will accelerate
our progress in understanding these diseases.
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REVISION EN TODOS SUS ASPECTOS
DE NEFROPATIA POR IgA

Bruno J. Lococo®, Valeria Alberton®, Bernarda Fazzinic y Ana Malvar’

INTRODUCCION

La Nefropatia por IgA fue descripta por primera
vez en 1968 por Berger y Hinglais, se trata de una
enfermedad heterogénea, tanto desde el punto de
vista clinico, como histolégico y caracterizada por la
presencia de microhematuria y depésitos mesangia-
les. La clinica es extremadamente variable y se puede
presentar desde un hallazgo casual de microhema-
turia, hasta un deterioro agudo de la funcién renal
por una glomerulonefritis extracapilar superpuesta.

Inicialmente, se la consideraba una entidad de
buen pronéstico, pero con el paso del tiempo y lo-
grando un mayor conocimiento en todos los aspectos
de la Nefropatia por IgA, se constaté que la realidad
era otra y que del 20 al 30% de ellas, a los 20 afos
desarrollaban una insuficiencia renal crénica termi-
nal y otro 20% mostraba una pérdida significativa
de la funcién renal.

CASO CLIiNICO

Paciente de 22 afios, sin antecedentes previos,
que en diciembre del afio 2014, realizé un con-
trol de rutina con andlisis de sangre y orina para su

a. Hospital Fernandez, Servicio de Nefrologia.
b. Hospital Fernandez, Servicio de Anatomia Patolégica.
c. Hospital Fernandez, Servicio de Nefrologia.
d. Hospital Fernandez, Servicio de Nefrologia.

ingreso a la facultad. En estos se le encontré una
proteinuria de rango no nefrético (900mg/24hs)
y microhematuria de 5-8 eritrocitos, con 90% de
dismorficos. Se le realizé una ecografia renal que fue
informada como normal.

Se lo derivé al Servicio de Nefrologia del Hos-
pital Ferndndez. Fue atendido y se le solicité: rutina
de sangre y orina de 24 hs. y sedimento urinario. Los
resultados mostraron: Hto: 42 %, Glébulos blan-
cos: 6.200 mm?, férmula conservada, Plaquetas:
234.000 mm?, Coagulograma normal, Urea: 22
mg/dl, Creatinina: 0.90 mg/dl, Na: 141 mEq/l, K:
4.6 mEq/l, Glucemia: 90 mg/dl, TGO: 19 U/,
TGP: 23 UI/l, Albumina: 4 g/%, Globulinas:
3 g/%, Alfal: 0,2, Alfa2: 0,6, Beta: 0,76, Gama:
1.23, FAN, Anti-ADN, ANCA C y P: negativos,
C3: 106, C4: 19, Proteinuria de 24hs: 1 gr/24hs y
Sedimento urinario: 5 eritrocitos por campo, 90%
dismérficos.

Se decidié realizarle una puncién biopsia
renal percutdnea, que informé:

Microscopia Optica
Un cilindro de corteza renal que contiene hasta
22 glomérulos. 1 globalmente esclerosado, los res-

Correspondencia: bruno.lococo@diaverum.com / brunol@fibertel.com.ar
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tantes muestran grados variables de expansién ma-
tricial e hipercelularidad mesangial. No se reconoce
proliferacién endocapilar. Coexiste engrosamiento
irregular de paredes capilares y alteraciones podo-
citicas difusas.

En 3 glomérulos se reconocen semilunas celula-
res segmentarias con disrupcién focal de la cdpsula
de Bowman, en otro un foco de necrosis fibrinoide
y en otro un foco de esclerosis segmentaria. Mini-
mo foco de atrofia tubular. No se reconoce fibrosis
intersticial. Presencia de infiltrados intersiticiales
mononucleares en relacién con las semilunas. Va-
sos sin particulares.

Inmunohistoquimica:

IgA: positiva, intensidad +++/+++, mesangial
difusa, parietal segmentaria.

IG;gG, IgM: negativos,
C3: positivo intensidad ++/+++, mesangio difuso,
Clgq, fibrinégeno: negativos.

Diagnéstico:

Nefropatia por IgA (clasificacién de LEE):
Grado III (27% de los glomérulos con esclerosis
global o segmentaria o semilunas).

Score de Bradfort:
Score Glomerular: 6/18,
Score Tubulointersticial: 2/24,
Score Vascular: 0/18,
Score Histol4gico: 8/60.

Clasificaciéon de Oxford:
MI1EO0S1TO

Este caso clinico tiene basicamente dos
puntos a discutir:

1. Le realizarfa una Puncién Biopsia Renal.

2. Si decide tratarlo, cudl seria el mejor trata-

miento.

Nosotros consideramos que en todo paciente
con proteinuria fuera del rango normal, por mds
que fuese menor a 1 gramo, acompafado con mi-
crohematuria dismorfica, la biopsia renal debe rea-
lizarse, ya que nos va a marcar el pronéstico y el
tratamiento.

Este paciente al tener una proteinuria de 1
gr/24s. y con un sedimento con 5 (cinco) eri-
trocitos por campo, su diagnéstico presuntivo es

que tenga una Nefropatia por IgA benigna, con
pocas manifestaciones en la anatomfa-patoldgica.
Sin embargo, la biopsia presenté un grado 3 de la
clasificacién de LEE, con un porcentaje de semilu-
nas segmentarias (<15%), pero con disrupcién la
cdpsula de Bowman y necrosis fibrinoide, por lo cual
clinicamente se hubiese tratado con dieta hipoprotei-
cay IECA pero por la biopsia decidimos agregarle
deltisona, con una dosis de 60mg por dia.

EPIDEMIOLOGIA

La nefropatia por IgA es la causa més frecuen-
tre de glomerulonefritis primaria en la mayoria de
los paises del mundo. La mayor frecuencia se ha
visto en paises asidticos y caucdsicos. En un estudio
realizado en China, sobre 13.519 biopsia la Nefro-
patia por IgA constituyé el 45% de todas las casos
de glomerulonefritis primaria.

La prevalencia en la biopsia renal de la nefro-
patia por IgA es en: EEUU: 5%, Europa: 15% y
Japén: 30%.

En los EEUU se producen 10 casos por
1.000.000 de personas por ano.

Es responsable del 1-3% de los pacientes con
nefropatia terminal tanto en los EEUU, como en
Europa.

Predomina en el sexo masculino con respecto
al femenino, en una relacién 2:1 y la

enfermedad se puede presentar a cualquier
edad, pero hay un pico de incidencia mayor entre
la 24 y 3 década de la vida.

Etiologias
Primarias:
1. Sin afectacién sistémica: enfermedad de
Berger.
2. Formas familiares (raras).
3. Con manifestaciones sistémicas: purpura de
Schonlein-Henoch.

Secundarias:
Asociaciones clinicas principales
1. Hepatopatias crénicas (alcoholismo) y cirrosis
hepdtica
2. Enfermedad celiaca
3. Infeccién por el virus de la inmunodeficiencia
humana
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4. Granulomatosis de Wegener
5. Psoriasis

Otras Asociaciones

Dermatitis herpetiforme, artritis seronegativas,
carcinoma pulmonar de células pequefias y otras
neoplasias de estirpe epitelial, tuberculosis, bron-
quliolitis obliterante, enfermedad inflamatoria in-
testinal.

FISIOPATOGENIA

Para comprender la fisiopatogenia de la Nefro-
patia por IgA, es imprescindible hacer un repaso
de ciertos conceptos bésicos sobre inmunologia. La
molécula de IgA consiste en dos cadenas pesadas y
dos cadenas ligeras unidas por una regién bisagra de
18 aminodcidos, la cual estd fuertemente glicosilada.
La molécula de IgA puede ser de dos clases: IgA1l e
IgA2. La diferencia constitucional entre ambas for-
mas residen justamente en la presencia de la region
bisagra sélo en la IgA1. M4s del 85% de la IgA sé-
rica es la segunda mds abundantes en la circulacion,
consiste en mondmeros derivados fundamentalmen-
te de plasmocitos de la médula osea pero también
circulan en menor proporcién formas diméricas y
poliméricas unidas entre si por una cadena J.

Una tercera forma de IgA, es la forma secretora
producida en las mucosas, se sintetiza como dime-
ros una nueva proteina al componente secretor. Las
moléculas de IgA pueden circular en la sangre como
grandes inmunocomplejos (IgA-IgA o IgA-IgG) o
ligarse en los glomérulos a otras proteinas (fibronec-
tina, properdina etc).

Los pacientes con Nefropatia por IgA pueden
presentar niveles séricos elevados de IgA1 y de in-
munocomplejos de IgA. Sin embargo la mera de-
teccién no garantiza que vayan a depositarse en el
mesangio.

El evento inicial en la patogénesis de la Nefro-
patia por IgA son depdsitos mesangiales de IgA, lo
cual es predominante en la IgA polimérica de sub-
clase IgA 1, con codepésitos de IgG y C3, y menos
frecuentes Clq, que cuando estdn presentes, pueden
estar relacionado con mal prondstico de la enfer-
medad.

Los inmunocomplejos de IgA-IgA e IgA-IgG

pueden activar el complemento por la via alternativa

y por la via properdina. Como consecuencia, son
frecuentes los depésitos de C3, C5 y properdina.

Los depdsitos mesangiales de IgA estdn asocia-
dos a la lectina y a la fraccién del complemento
CD4, lo cual podria tener un impacto negativo en
el prondstico. Esta activaciéon del complemento pro-
duce un incremento de la migracién de macréfagos
y en la produccién de citocinas inflamatorias y de
factores de crecimiento.

El estrés oxidativo podria tener un papel impor-
tante en pacientes con formas progresivas de Ne-
fropatia por IgA. Se ha descripto un aumento de la
actividad de la lipoperoxidasa o de maloniladehido
y una disminucién de antioxidantes como la supe-
réxidas dismutasa, catalasa y glutatién peroxidasa.

Hay 4 elementos que pueden contribuir
a determinar la severidad, el curso y
eventual resultado de la Nefropatia

por IgA en algunos individuos:

1. Generacién de complejos inmune circulantes
IgA, con caracteristicas quimicas y biol4gicas
que favorecen los depdsitos mesangiales.

2. La capacidad del sistema reticuloendotelial
para remover eficazmente complejos inmu-
nes patogénicos de IgA o de IgA1 pobremen-
te glicosilada, que en la Nefropatia por IgA
se encuentran alterados.

3. Las células mesangiales tienen afinidad para
acumular IgA 1 pobremente glicosilada.

4. La tendencia renal, que al sufrir una injuria
responde con glomeruloesclerosis y fibrosis
intersticial mds halla si se resuelve el proceso
inflamatorio.

CARACTERiSTIFA DE
LA IgA PATOGENICA

Un incremento de los niveles plasmdticos de
IgA solo, no es suficiente para producir depdsitos
mesangiales de IgA. Por lo cual, la Nefropatia por
IgA debe producirse por un pool de moléculas IgA
circulantes, con caracteristicas de promover los de-
p6sitos en el mesangio.

Sin duda hay mds de un mecanismo que con-
duce a la produccién patogénica de complejos in-
munes circulantes de IgA.
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Los mecanismos dispuestos son:
1. Una sobreproduccién en el suero de IgA
anionica y cadenas liviana lambda.
2. Un incremento en la cantidad en el suero de
IgA polimérica.
3. Hay un gran incremento de IgA pobremente
galactosilada.

4. Hay alteraciones de IgAl sialytation.

IgA POBREMENTE
GALACTOSILADA

Hay pruebas que sugieren que el suero de un
individuo que presenta IgA pobremente galactosi-
lada, es més por un factor hereditario que adquirido.

El hallazgo mds relevante concerniente a la fi-
siopatologia de esta glomerulopatia es el aumento
de IgA pobremente galactosilada, en la Nefropatia
por IgA como en la Purpura de Scholein-Henoch,
tanto en la circulacién como en el mesangio. El in-
cremento IgAl pobremente galactosilada se puede
encontrar solo en el suero o como inmuno-comple-
jos antigeno-anticuerpos con anticuerpo IgG que
acttian directamente sobre el residuo de N-acetylga-
lactosamine en la regién IgA1l. Ambos mecanismos
favorecen la generacién de macromoléculas de IgA1l
y IgA-inmune complejos, los cuales se depositan en
el mesangio.

Se ha identificado un defecto enzimdtico en lin-
focitos B inmortalizados y circulantes. La deficiencia
de la C1B3Gal-T, una enzima clave en la glucosi-
lacién de la regién bisagra de la IgA. Se desconoce
cudl es el factor desencadenante de este defecto, ya
que no se han podido evidenciar antigenos viricos,
bacterianos, fingicos o alimentarios asociados.

Se ha postulado que el defecto primordial re-
sidirfa en la respuesta inmunitaria que se produce
en las mucosas frente a antigenos externos, es
decir, un defecto en la “tolerancia inmunolégica”.
En otras palabras, el defecto no estaria en la glucosi-
lacién de la IgA, sino en un aumento en suero de la
IgA de tipo mucoso, relacionado posiblemente con
una migracién de linfocitos B desde las mucosas a
la medula 6sea, donde producirian “normalmente”
la IgA pobre en galactosa. De ser cierto, esto abrird
nuevas posibilidades terapéuticas

FORMAS CLINICAS
DE PRESENTACION

a. Asintomdticas

Con hallazgo casual de microhematuria dis-
morfica, con mayor incidencia en ninos y adultos
jovenes.

b. Sintomdticas:

1. Hematuria y proteinuria pueden estar asociado
con hipertensién arterial (HTA) y deterioro de
la funcién renal.

2. Sindrome Nefrético: presentacidn infrecuente,
solamente en un 5% de los casos, puede ocurrir
en una glomerulonefritis por IgA, con com-
promiso severo de su los podocitos, similar a un
cambios minimo.

3. Sindrome Nefritico: presentacion infrecuente,
aproximadamente el 10% de los casos.

- Insuficiencia Renal Aguda, pueden ser dos
causas:

- Por una transformacién con una glomerulo-
nefritis extracapilar, con proteinuria usual-
mente de rango no nefrético y microhema-
turia dismorfica.

- O una injuria renal aguda que puede ocurrir
durante episodios de macrohematuria, que
es precedido usualmente por cuadros in-
fecciosos principalmente respiratorios, que
producen obstruccién tubular por cilindros
eritrocitarios y/o con lesiones histoldégicas de
necrosis tubular aguda inducida por la libera-
cién de hierro por lisis de los glébulos rojos
en los tabulos.

Frecuencia trastornos de laboratorio y clinicos
en la presentacién de la Nefropatia por IgA:
1. Microhematuria (88%)
2. Macrohematuria (43%)
3. Hipertensién (25%)
4. Proteinuria:
- De rango nefrético (10%)
- No nefrético (80%)
Anomalias asintomdticas en orina (40%)
Dolor en flanco o abdomen (30%)
Insuficiencia renal aguda (7%)
Insuficiencia renal crénica (20%)
Microangiopatia trombética (8%)

Y N AW
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Anatomia Patolégica de la Nefropatia por IgA
Caracteristicas histolégicas en
la microscopia 6ptica:
Patologia glomerular muy variable.
*  Glomérulos:

- Hipercelularidad mesangial y aumento de
la matriz: >3 nucleos de células mesangia-
les por drea mesangial no adyacente al polo
vascular en un corte de

- 3 micras.

- Depésitos mesangiales PAS (+) en adultos.

- Es frecuente la inflamacién focal, segmenta-
ria de glomérulos

- Hipercelularidad endocapilar.

- Glomerulonefritis necrotizante (10%).

- Glomerulonefritis con semilunas (el 5% tie-
ne >50% glomérulos afectados).

- Glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

- Membrana basal glomerular (MBG) delgada.

- Pérdida de podocitos.

- Glomeruloesclerosis.

- Engrosamiento leve o duplicacién de la
MBG.

- Histolégicamente normal en el 10%.

* Intersticio y tabulos:

- Inflamacidn intersticial con eosinéfilos, cé-
lulas mononucleadas, células plasmdticas y
mastocitos.

- Cilindros eritrocitarios: En ocasiones los td-
bulos estdn llenos de eritrocitos, lo que indica
una hemorragia del glomérulo.

- Los cilindros pigmentados indican pérdida
previa de eritrocitos.

*  Vasos:
- Vasculitis infrecuente.

Inmunofluorescencia:
* Tincién de glomérulos con predominio de

IgA:

- Depésitos mesangiales predominantes, puede
haber depésitos segmentarios en la MBG.

- Los depdsitos de la pared capilar se correla-
cionan con la celularidad mesangial y endo-
capilar.

- Los depésitos de IgA normalmente se acom-
panan de IgG (-50%), IgM (50%) o C3
(-90%).

- Fibrinégeno/fibrina normalmente presentes
en el mesangio.

- Lamba a menudo mds prominente que Ka-
ppa (64%).

- C4d presente en un subgrupo (30%), se cree
que es por la via de lectina.

- Clq infrecuente(10%).

Microscopia Electrénica:
* Depésitos mesangiales electrodenos:

- Hipercelularidad y aumento de la matriz
mesangial.

- Mesangio y paramesangio (100%).

- Depésitos subendoteliales (11%).

- Depésitos subepiteliales (6%).

- Depésitos intramembranosos (2%).
Depésitos subepiteliales en forma de joroba
infrecuente (diagndstico diferencial de una
glomerulonefritis aguda postinfecciosa).

* Anomalias en la MBG:

- Las laminaciones de la MBG pueden ser
intensas segmentariamente, con partfculas
que recuerdan un sindrome de Alport.

- Adelgazamiento de la MBG en el 40%.

- Pueden coincidir con una enfermedad de la
membrana basal delgada.

*  Podocitos:

- Borramiento extenso de los podocitos cuan-

do hay proteinuria.

Clasificaciones anatomopatolégicas de
Nefropatia por IgA:

Se limita a las caracteristicas el evaluadas a la
microscopia de luz y se planteé la cuestion de ver
si las variaciones en la inmunofluorescencia podria
tener valor predictivo. Al principio del inicio de la
clasificacién (2009), las semilunas no estaban inclui-
das, ya que se afirmaban que la semilunas no eran
predictivas de los resultados,lo que provoco muchas
discenso.

Recientemente se ha publicado el rol que las
semilunas celulares o mixtas podrian en la nefropa-
tia por IgA. Por lo cual Haas et al sugieren agregar
los siguientes scores a la ya existente clasificacién
de Oxford: CO (sin semilunas) C1 (semilunas en
menos de un cuarto de glomérulos, identificando
pacientes de alto riesgo de mal pronostico, si no se
inmunosuprimen; y C2 (semilunas en mds de un
cuarto de los glomérulos), identificando a pacientes
con atin mayor riesgo de progresion, aun bajo tra-
tamiento inmunosupresor.
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Clasificacion de LEE HS (2005)

GRADO | Glomérulos normales o con leve proliferacion mesangial

GRADO 2 Proliferacion mesangial difusa o < 25% de los glomérulos
con esclerosis global, segmentaria o semilunas

GRADO 3 25-50% de los glomérulos con esclerosis global,
segmentaria o semilunas

GRADO 4 50-75% de los glomérulos con esclerosis global,
segmentaria o semilunas

GRADO 5 >75% de los glomérulos con esclerosis global,
segmentaria o semilunas

Clasificacion de Oxford

Hipercelularidad <5 células mesangiales/area de mesangio MO
mesangial >5 células mesangiales/area de mesangio Ml
Glomeruloesclerosis Ausencia de esclerosis SO
segmentaria Esclerosis (no requiere la totalidad del glomérulo) SI
Hipercelularidad Ausencia de células dentro de la luz capilar glomerular EO
endocapilar Presencia de células dentro de la luz del capilar glomerular El
Atrofia tubular y Afectacion <25% TO
fibrosis intersiticial Afectacion entre el 26 y el 50% Tl
Afectacion>50% T2
Semilunas epiteliales 0 si no hay semilunas co
| si hay hasta un 25% de semilunas Cl
2 si hay mas del 25% de semilunas C2

Adicional

Numero total de glomerulos

Proliferacion endocapilar (%)

Semilunas celulares o fibrocelular

Necrosis (%)

Glomeruloesclerosis focal (%)
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Tanaka$, Ninomiya T, Katafuchi R, presenta-
ron un score para estimar a cinco anos el riesgo
de evolucionar a una Insuficiencia Renal tomando
como medida dos pardmetros clinicos: Filtrado glo-
merular y excrecién de proteinas urinaria en 24hs y
tres de los cuatro criterios anatomo-patoldgicos de
la clasificacién de Oxford.

*  Proteinuria de 24 h: (0 puntos <0.5, 4p de 0.5
20.99, 6p de 1 a3.509p > de 3.5 gr/24hs).

*  Filtrado glomerular: (Op >de 60ml/m, 1p
de 30259, 4p de 14 a 29, 9p <15 ml/
min/1.73m?2.)

* Hipercelularidad Mesangial: (Op MO y 2p M1)

*  Glomeruloesclerosis Segmentaria: (Op SO o 4p
S1)

*  Atrofia Tubular/Fibrosis intersticial: (0pT0,
6pTTl.

Los pacientes con un Score menor de 8 pun-
tos, tuvieron una incidencia de 1 % de evolu-
cionar a la insuficiencia renal crénica a los 5 afos.

Los pacientes con un Score entre 8 y 15 pun-
tos, tuvieron una incidencia de menos del 25% de
evolucionar a la insuficiencia renal crénica a los 5
anos.

Los pacientes con un Score entre 15 y 22 puntos,
tuvieron una incidencia entre 25y 50% de evolu-
cionar a la insuficiencia renal crénica a los 5 afos.

Los pacientes con un Score mayor de 22 pun-

Metenamina plata 200x:
semiluna celular segmentaria

tos, tuvieron una incidencia mayor al 50% de evo-
lucionar a la insuficiencia renal crénica a los 5 anos.

PRONOSTICO

Mds del 40 % de los pacientes con Nefropatia
IgA, pueden progresar a una Insuficiencia Renal
Crénica.

Sobrevida renal acumulativa

de la Nefropatia por IgA:
* 89% después de los 5 anos.
* 81% después de los 10 afios.
* 74% después de 15 anos.
¢ 65% después de 20 afos.

Predictores de progresion de enfermedad:
1. Indices clinicos, laboratorio e histolégicos.
2. Polimorfismo genético.
3. Respuesta al tratamiento.

A. Predictores de mayor riesgo de progresién
(clinicos, laboratorio e histolégico):

1. Proteinuria glomerular > de 1gr/24hs.

2. Funcién renal alterada al diagnéstico.

3. Glomeruloesclerosis global o segmentaria.

4. Fibrosis tabulo-intersticial,

5. Semilunas epiteliales circunferenciales, fibro-

epitelial o/y fibrosas.

IgA: positiva intensidad +++/++++,
mesangial difusa parietal segmentaria
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B. Predictores de poder intermedio de riesgo de
progresion (clinicos, laboratorio e histolégico)

1. Hipertensién sostenida.

2. Proliferacién extracapilar (Semilunas epite-
liales, focales o cldsicas).

Microhematuria persistente.

4. Incremento de excrecién de podocitos en la
orina.

5. Disminucién en orina del radio (EGF Uri-
nary epidermal growth factor/MCP1 to mo-
nocyte chemotactic peptide-1). En trabajos
se (Torres et al, 2008) mostré que el 60% de
los pacientes que presentaban un radio bajo
(EGF/MCP1) progresaron a la insuficiencia
renal en un promedio de 84 meses.

bt

C. Predictores débiles de riesgo de progresién
(clinicos, laboratorio, histolégico)
1. Edad avanzada a la progresion.

2. Sexo masculino.

3. Obesidad.

4. Hiperuriciemia.

5. Hipertrigliceridemia.

6. Ausencia de historia de macrohematuria re-

currente ;discutible?

7. Hipercelularidad mesangial extensa y mar-
cada hialinosis arteriolar, depésitos de IgA
extensos en pared de asas capilares.

8. Reduccién de la densidad del podocito.

9. C3d depésitos en el mesangio y en la mem-
brana basal tubular.

D. Polimorfismo genético (datos genéticos
asociados a mal pronéstico)

1. En algunos estudios la enfermedad progresa
mds rdpidamente y con menor respuesta al
tratamiento cuando el genotipo de la enzima
convertidora (ACE) es DD, los cuales tienen
mayor nivel de ACE en el plasma, comparado
con pacientes que tienen un genotipo ID O II.

2. Genotipo DD: mayor frecuencia en la nefro-
patia por IgA con progresion.

TRATAMIENTO

Al entender que la Nefropatia por IgA en un
enfermedad auto-inmune, mediado por inmuno-
complejos, el objetivo terapéutico es disminuir la

respuesta inmune anormal que se produce en esta
enfermedad y actuar sobre la proliferacion celular,
inflamacién y la glomeruloesclerosis.

Desde la descripcion de esta Glomerulonefritis
fueron descriptos distintos agentes o régimenes
terapéuticos, la mayoria sin éxito, estos se pueden
dividir en tres:

A. Para prevenir o reducir antigenos exégenos:
1. Reduccién de antigenos de la dieta (dieta
libre de gluten, o bajas en antigeno).
2. Remover foco infeccioso que se comporta
como un antigeno (tonsilectomia).
3. Sobre la permeabilidad de la mucosa (sodio
cromoglicato, 5- acido amino salicilico).
Ninguno de estos tres tratamiento mostraron
evidencias de mejora de la enfermedad.

B. Agentes que actdan sobre la respuesta
inmune y la inflamacién:

1. Reduccién de los niveles de IgA en el
suero (Difenilhidantoina) (no se usa ac-
tualmente).

2. Inmunosupresores/Inmunomoduladores
(glucocorticoides, inhibidores de la calcio-
neurina, ciclofosfamida, azatioprina, MMF,
Monoclonales, ACTH).

3. Disolucién de complejos inmunes (Dananti-
zol) (no se usa actualmente).

4. Anti-inflamtorios (glucocorticoides, aceite de
pescado, IECA, ARB).

C. Alteraciones de la coagulacién /trombosis:
1. Inhibidores de la agregacién plaquetaria (as-
pirina, dipiridamol, etc.).
2. Anti-coagulacién (heparina, warfarina).
Su indicacién es cada vez menos usada, ya que
los riesgos son mds, que el beneficio en la progre-
sién de la enfermedad.

D. Otros:
1. Agentes anti-proteinuricos (inhidores de la
enzima convertidora IECA y bloqueantes de
los receptores de angiotensina ARB).

La indicacién del tratamiento debe ser basado
sobre la manera de presentacién de laIgA 'y
relacionarlo con su anatomia patolégica, las
cuatro maneras de presentacién son:
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1. Hematuria aislada.

2. Hematuria y proteinuria (con funcién nor-
mal o deterioro de la funcién renal).

3. Sindrome Nefrético.

4. Falla renal aguda o Glomerulonefritis rdpi-
damente progresiva.

Hematuria aislada:

La hematuria aislada es una manera frecuente de
presentacion de la Nefropatia por IgA, por parte de
un programa de screening o en un control médico
donde se analiza sangre y orina.

La indicacién de realizar una biopsia renal en
pacientes con microhematuria dismorfica con o sin
microalbuminuria actualmente hay mayor consen-
so para efectuarla, pero debe incluir el estudio de
microscopia electrénica para poder diagnosticar co-
mo causa de microhematuria una Membrana Basal
Delgada que con microscopia éptica no se puede
diagnosticar sola o acompanando a una Nefropatia
IgA. Usualmente la anatomia patoldgica es general-
mente favorable (Estadio 1 o 2 de la clasificacién de
LEE), sin embargo, recientes estudios han mostrado
algan tipo discordancia entre la clinica y la anato-
mia patoldgica y esta puede presentar inflamacién
tubulo-intersticial (Tubuliltis), necrosis fibrinoide,
algtn grado de esclerosis glomerular y semilunas
segmentarias, por lo cual, en estos casos se discute
si se utiliza terapia no inmunosupresora (IECA) so-
lamente o acompanado de terapia inmunosupresora
(Corticoides).

Paciente con hematuria aislada, microalbumi-
nuria normal, funcién renal niormal y sin hiperten-
sién, no se las trata y se aconseja controles cada 3
a 6 meses, para evaluar proteinuria y funcién renal.

Paciente con proteinuria entre 500 a 1000
mgr/24hs, con funcién renal normal y una Ne-
fropatia por IgA (Estadio 1 o 2 de la clasificacién de
LEE), tienen indicado utilizar IECA solos o asocia-
dos a ARB. Estos tienen como funcién disminuir la
progresién de la enfermedad a la insuficiencia renal
crénica por dos caminos, el lero, disminuir la pre-
sion arterial sistémica y la 2da, disminuir la presién
intraglomerular, por lo cual disminuye la proteinu-
ria y la injuria glomerular secundaria.

La gran discusién es si IECA y ARB juntos po-
tencian el efecto antiproteinurico o es igual que utili-
zar monoterapia. Se presentaron varios meta andlisis
(15,16,17), que mostraron que el uso combinado,

sobre el uso de una sola droga, produce una reduc-
cién de la proteinuria de un 18 a 25 % mds que la
monoterapia.

Paciente con proteinuria entre (1 g/dia hasta
3.5 g/24 hs) sin estar nefrético, con funcién renal
normal, y lesiones leves a moderadas anatomo-pato-
l6gica (clasificaciéon de LEE 1y 2) se aconseja utili-
zar IECA y/o ARB. Donadio (20) en un trabajo del
2004, sugiere utilizar en forma conjunta con IECA
y ARB, aceite de pescado como anti-inflamatorio
lo cual disminuirfa la proteinuria y tendria efectos
beneficiosos a nivel cardiovascular, posteriormente
la mayoria de los trabajos mostraron la poca utilidad
en la Nefropatia por IgA del aceite de pescado.

En pacientes que persisten con igual cuadro a
pesar de la medicacién no- inmunosupresora, luego
de 6 meses, o en aquellos con similar cuadro clinico
y de laboratorio, pero con dafnos histolégicos mo-
derados a severos (Clasificacion de LEE 3 y 4) o en
los que presentan un rdpido deterioro de la funcién
renal, se sugiere utilizar corticoides®?!.

Pozzi**?, realizé un estudio randomizado en
Italia de 86 pacientes adultos con proteinuria mo-
derada (1 a 3.5 gr/dia), con funcién renal normal
o leventemente aumentada (creatinina media de 1
mg/dl). Se los dividi6 en dos grupos: los que reci-
bian terapia de soporte solo 0 acompanado con cor-
ticoides (1 gr. intravenoso de metilprednisolona tres
dias consecutivos los meses 1, 3 y 5 combinado con
prednisolona 0.5 mg/kg/dia, dias alternos durante
6 meses. No todos los pacientes recibieron IECA. A
los 5y 10 anos de seguimiento, los tratados con cor-
ticoides tuvieron una incidencia menor a progresar
a la insuficiencia renal crénica (2% vs 21% a los 5
anos) (2 a 30% a los 10 afios).

Manno C*, otro estudio randomizado que se
efectud en Italia de 97 pacientes con Nefropatia
por IgA con proteinuria mayor de 1 gr/dia (media
1.6 g/dia) y filtrado glomerular mayor de 50 ml/m,
se dividié en 2 grupos. El primero recibié rami-
pril y 6 meses de prednisona (0.8 a 1mg/kg/dia por
dos meses y luego se iba reduciendo cada mes 0.2
mg/kg/dia, durante los préximos 4 meses) y el
segundo grupo recibié ramipril solo. El grupo de
prednisona redujo la velocidad de aumentar el doble
la creatinina y progresar a la insuficiencia renal en
comparacién al segundo grupo (4% vs 27%) a los
8 anos de seguimiento.

La combinacién de terapia inmunosupresora
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puede ser considerada en pacientes con proteinuria
mayor de 1 gr/24hs, con disminucién del filtrado
glomerular no menor a 30 ml/min y con evidencias
histoldgicas de severa inflamacién activa (semilu-
nas en formacién), acompanadas de esclerosis glo-
merular focal, segmentaria o global y compromiso
tubulo-intersticial.

En un trabajo de Bailardie FW?#%%, de 2 afios de
duracién, se comparé un grupo placevo vs. otro que
recibié prednisona 40 mg/dia, més ciclofosfamida
(1.5 mg/kg/dia) en los tres primeros meses, luego
se reemplazo la ciclofosfamida por azatioprina (1.5
mg/kg/dia). El estudio se le efectué a 38 pacientes
con Nefropatia por IgA, con deterioro de la funcién
renal leve a moderado (Creatinina:1.5 a 2.8 mg/dl),
sin semilunas en la biopsia renal. A los pacientes
hipertensos se le indico tratamiento antihipertensivo
no siendo necesario que se haya utilizado IECA y/o
ARB. Comparando con un grupo control, los pa-
cientes tratados tuvieron un significativa reduccién
de la excrecién de proteinuria durante los primeros
6 meses (1.8 gr/24hs vs 4.4/dia del grupo control)
y la sobrevida renal fue significativamente mds alta
en el grupo tratado. Al afio (82% vs 68%), sobre el
grupo control y a los 5 afos (72% vs 6%).

El uso de prednisona mds azatioprina no parece
tener mayor beneficio, compardndolo con el uso de
prednisona sola. Un estudio multicéntrico randomi-
zado (Pozzi C)*, en el cual se trataron 207 pacien-
tes con creatinina menor de 2 mg% y proteinuria
mayor a 1 gr/24hs. El grupo 1 recibié prednisona
(3 dias con pulsos de metilprednisolona enel 1, 3
y 5 mes y los demds dias: 0.5 mg/kg/dias, en dias
alternos por 6 meses), solamente y el 2% grupo re-
cibi6 igual esquema de corticoides mds azatioprina
1,5 mg/kg/dia por seis meses. El seguimiento fue
de 4.9 anos y no hubo diferencias de sobrevida
renal ni de disminucién de la excrecién de proteinas
entre los dos grupos. El grupo de azatioprina tuvo
mayor efectos adversos (17vs 6).

Sobre el uso del Micofenolato mofetil (MMF)
en la Nefropatia por IgA, hay 3 trabajos peque-
fios prospectivos randomizado que se compara el
MMEF vs. placebo (los 2 grupos recibieron IECA)
no mostrando el grupo de MMF ser superior al
grupo placebo en disminuir la progresién renal, ni
la proteinuria **).

Inhibidores de la Calcioneurina (Cicloscoporina
y tacrolimus), han sido usados estas drogas en la

Nefropatia por IgA en pequenas series. El uso de
estos agentes ha sido limitado en este enfermedad
por ser nefrotéxicas, conduciendo a un deterioro de
la funcién renal y la suspension de la droga puede
producir un recaida. Es importante recalcar, que
el uso de esta medicacién en las glomerulonefritis
primarias se debe comenzar con una dosis de ciclos-
posrina de 3.5 mg/kg/dia y de tacrolimus de 0.05
a 0,1 mg/kg/dia y debe ser monitoreado con dosaje
de las drogas 1 vez por mes, como la funcién renal
y proteinuria®”.

Los pacientes con Nefropatia por IgA que pre-
sentan una insuficiencia renal aguda, puede ser por
dos causas:

1. Por una injuria renal aguda con macrohe-
maturia, que puede ocurrir en la Nefropatia
por IgA y que es precedido usualmente por
cuadros infecciosos, principalmente respi-
ratorios, que producen obstruccién tubular
por cilindros eritrocitarios y/o con lesiones
histolégicas de necrosis tubular aguda indu-
cida por la liberacién de hierro por lisis de los
glébulos rojos en los tibulos, que en aisladas
ocasiones pueden presentarse pequefas semi-
lunas segmentarias y a los pocos dias de supe-
rados el cuadro infeccioso vuelve la funcién
renal a la normalidad, sin macrohematuria.

2. Que la Nefropatia por IgA evolucione con
una glomerulonefritis extracapilar, cuya
tratamiento es similar una glomerulonefritis
extracapilar tipo 2 de otra causa®*.

Pacientes con Nefropatia por IgA que presentan
un Sindrome nefrético, con o sin microhematuria,
funcién renal normal y en la microscopia éptica
presentan un patrén de Cambio Minimo, con fu-
sion difusa de los podocitos visto en la Microscopia
Electrénica y en la Inmunofluoresencia depésitos de
IgA. Se los trata como si fuesen un Cambio Minimo.

Pacientes que se presentan con una creatinina
mayor a 3 mg/dl, con glomeruloesclerosis de mode-
rada a severa, con atrofia tubular y fibrosis tibulo-
intersticial, no serfa aconsejable utilizar inmunosu-
presores, en un rindn con lesiones irreversibles, se le
indica tratamiento conservador.



Arch Latin Nefr Ped 2022;22(3):162-175

Lococo BJ et al.

NUEVAS TERAPEUTICAS EN
LA NEFROPATIA POR IgA

Modulacién del sistema inmune
de la mucosa

El interés terapéutico es la modulacién de el sis-
tema inmune de la

mucosa de este modo la estrategia terapeutica
tiene como objecto suprimir el tejido linfoide de la
mucosa.El sitio de la induccién de las células B de
las mucosas, puede proporcional una alternativa a
los regimenes tradicionales de inmunosupresién sis-
témica y disminuir la produccién IgA nefritogénica
con menores efectos adversos, el suministro de este-
roides al ileon terminal utilizando una formulacién
de liberacién selectiva de budesonida fue efectiva en
la fase 2 y actualmente se esta evaluando en la fase3.

Otras estrategias enfocadas sobre la mudulacién
de la mucosa de las células B incluye a lal hidroxi-
cloroquina (antagonista de los receptores Toll-like)
y antagonista de BAFF-APRIL (belimumab, blisi-
bimod y atacicept)

Drogas que inhiben el complemento

Ambas vias del complemento como la de la
lecitina y la via alternativa son importantes en de-
terminar el grado de inflamacién glomerular que
ocurre en respuesta a los depdsitos de IgA en el
mesangio, La intervencién farmacolédgica de ambas
vias del complemento estdn siendo evaluadas en el
tratamiento de la Nefropatia por IgA

Inhibidores de la Tyrosine kinase

Los inhibidores de la Tyrosine Kinase pueden
tener un lugar importante en el tratamiento de la
enfermedad renal.

La tirosina quinasa del bazo desempefa funcio-
nes importantes en el momento de la respuesta in-
mune y el proceso inflamatorio. Ademas se encuen-
tra en la etapa final de la activacién de dominios de
B-cell receptors y Fc receptors.

En un estudio internacional multicentricos en
fase 2 esta investigando la eficacia y seguridad de los
inhibidores de la tyrosine kinase en el bazo (FOS-
TAMATINIB) En los pacientes con nefropatia por
IgA optimizando la Hipertensén y la proteinuria
con IECA o ARA2 por 90 dias antes de empezar
el estudio.

Los pacientes fueron randomizados en el ler

grupo que recibieron 100mg de fostamatinib dos
veces al dia, el 2 grupo recibia 150 mg dos veces
por dia y el 3° era el placebo

Embarazo y Nefropatia por IgA:

La mujer embarazada con Nefropatia por IgA y
funcién renal mayor a 70 mil/min, no hipertensa,
usualmente la madre preserva la funcién renal, el
embarazo es a término sin complicaciones*"*.

Cuando el embarazo cursa con presencia y grado
de compromiso de la funcién renal, hipertensién
y proteinuria mayor de 1 gr/24hs, aumenta la
incidencia de pre-eclampsia, de parto prematuro,
retardo de crecimiento intrauterino y riesgo de po-
lihidramios.

Recurrencia de la Nefropatia por IgA
en el Trasplante Renal:

La recurrencia de la Nefropatia por IgA en el
trasplante fue descripta por el mismo Jean Berger
en 1975. La frecuencia de la recurrencia informada
es muy variable, entre 12 y 53% *°. La disparidad
de los resultados radica en diferentes criterios para
la obtencién de una biopsia del riidén trasplantado,
el tiempo transcurrido desde el trasplante y proba-
blemente, diferencias étnicas y proporcidn de tras-
plantes con donante vivo relacionado.

La aparicién de microhematuria y proteinuria
en el trasplantado renal durante el seguimiento a
largo plazo puede obedecer a la recurrencia de la
nefropatia de base, a una glomerulopatia de novo,
o un rechazo crénico del injerto. La préctica de una
biopsia renal es imprescindible para el diagnéstico.

El estudio con seguimiento mds prolongado
realizado en pacientes con Nefropatia por IgA ha
informado una recurrencia de 18.7% a los 10 afios.
En este caso el diagndstico fue confirmado histo-
légicamente con biopsias realizadas por indicacién
clinica. Este tipo de seguimiento permite tan s6lo
el reconocimiento de formas sintomadticas y asin-
tomdticas, pero no permite el reconocimiento de
las formas silentes. La tinica forma de reconocer
esta Ultima entidad es por medio de la prictica de
biopsia de protocolo, también denominada biopsia
de seguimiento.

Recientemente ha sido publicado un estudio
efectuado con biopsias de protocolo obtenidas an-
tes del segundo afo post trasplante. En este caso, la
recurrencia fue detectada en el 33% de los casos,
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siendo la mitad de los casos formas silentes. Es de-
cir la recurrencia de la Nefropatia por IgA en el
trasplante es frecuente y precoz. Con el transcurso
de los anos las formas asintomdticas y sintomdticas
se vuelven mds frecuentes, pero no suelen aparecer
episodios de macrohematuria.

En casos de Nefropatia por IgA con prolifera-
cién extracapilar, la probabilidad de recurrencia es
mayor. No puede afirmarse que existan claras asocia-
ciones genéticas o del tratamiento inmunosupresor
con la probabilidad de recurrencia. Hay quienes han
asociado el trasplante con donante vivo relacionado
con una mayor probabilidad de recurrencia, especi-
ficamente si hay una completa compatibilildad de
antigenos HLA. La recurrencia de la Nefropatia por
IgA no tiene habitualmente impacto en la funcién
renal, al menos durante los primeros 10 afios post
trasplante. Sin embargo en estudios basados en da-
tos obtenidos de registros, la recurrencia de glome-
rulonefritis ocupa el tercer lugar dentro de las causas
de pérdida de injerto renal. Los datos no son
concluyentes, por lo que la Nefropatia por IgA
no representa de ningin modo una contraindicacién

para el trasplante renal, tanto de donante vivo como
de caddver.!>345¢

CONCLUSIONES

1. Etiologia/patogenia:
*  Glucosilacién anémala de IgA 1.
* Autoanticuerpos frente a IgA 1 con deficien-
cia de galactosa.
* Respuesta de IgA anémalamente activa.

2. Informacién clinica:
* Causa mds frecuente de glomerulonefritis en
todo el mundo.
* A menudo hematuria asintomadtica y/o pro-
teinuria.
* Aumento de IgA sérica circulante.
* Recurre en trasplante el 30%.

3. Anatomia Patolégica:

* Habitual hipercelularidad mesangial y au-
mento de la matriz.

* Frecuente: inflamacién focal, segmentaria de
los glomérulos.

*  Menos frecuente: semilunas y/o necrosis.

e Inflamacién intesticial con eosinéfilos.

* Duede ser histolégicamente normal (10%).

Resumen del Tratamiento recomendado por
presentacion Clinica Nefropatia por Ig A

PRESENTACION CLIiNICA

TRATAMIENTO RECOMENDADO

Hematuria macroscopica recurrente
con funcién renal normal

No hay tratamiento especifico

Proteinuria <1g/24 hs

Combinacion de IECA-ARB

Proteinuria >1g/24 hs

Predinosona + IECA-ARB

Proteinuria >1/24 hs + deterioro de la
funciéon renal >30 ml/m

IECA-ARB, Predinosa+Ciclofosfamida-
Azatioprina-Micofenolato-CNI

Falla renal aguda

Necrosis Tubular Aguda

Medida de soporte

Nefropatias por IgA+ Semilunas

Pulsos de solumedrol + Ciclosfamida
iPlasmaferesis)

Mantenimiento

Prednisona en descenso + Azatioprina
+ CNI+Micofenolato

Sindrome Nefrotico con
cambio minimo en la MO

Prednisona | mg/kg/dia
de 12 a |16 semanas

Con creatinina <30ml/min

Tratamiento de soporte
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10.

* IF: Depésitos de IgA mesangiales (100%)
C3 (90%), IgM (50%), Clq (10%).

* ME: Depésitos amorfos electrodensos en el
mesangio (100%).

* Depésitos subepitelliales o subendoteliales
ocasionalmente.

. Principales diagnésticos diferenciales:

* DPurpura de Henoch Schonlein.
*  Nefritis Lupica.
*  Glomerulonefritis post infecciosa (con pre-

dominio de IgA).

* Nefropatia por Ig A en la cirrosis hepdtica.
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ARCHIVOS LATINOAMERICANOS DE NEFROLOGIA PEDIATRICA

REGLAMENTO DE PUBLICACIONES

Archivos Latinoamericanos de Nefrologia
Pedidtrica es la publicacion oficial de la
Asociacion Latinoamericana de Nefrologia

Pedidtrica (ALANEPE).

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

ALANEPE 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 informacion, el contenido y el
andlisis, aunque su edicién y presentacién pueden
ser diferentes. Las publicaciones multiples pueden

ser paralelas o repetidas; publicacién paralela es
que se produjo para los lectores cuya lengua princi-
pal es diferente de la publicacién primaria, y por lo
tanto no 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 periédica. Repetido o publicacién
duplicada se refiere a la publicacién multiple para
los lectores que son compartidos por fuentes prima-
rias y secundarias y, posiblemente, utilizan métodos
de indexacién similares.

La politica Editorial respecto a publicaciones
multiples es la siguiente:

Publicacién en paralelo se acepta si:

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

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

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

Todos los manuscritos recibidos son revisados
por dos expertos que pertenecen a una institucion
diferente a la que se originé 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 pigi-
nas de texto, con 10 o menos referencias bibliogré-
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 pé-
ginas de texto (1.500 palabras), con mdximo de 15
referencias bibliograficas,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, Discusién, Con-
clusiones. Esta estructura debe aplicarse también a
los resumenes, que debe ser presentado en espafol/
portugués e inglés. La longitud mdxima recomenda-
da es de 3.000 palabras, con 30 o menos referencias
bibliogréficas, se pueden incluir un nimero mdximo
de 4 tablas o figuras.

Los articulos de informes de ensayos clinicos de
intervencidn 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. P4gina de titulo

Debe contener el nombre de los autores, profe-
sion, 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
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palabras que describen: a) Objetivo, b) Pacientes y
métodos, c) Principales resultados en forma cuanti-
tativa si corresponde, y d) las conclusiones.

3.3. Pacientes y métodos

En esta seccién se describe claramente la se-
leccién de sujetos para el estudio. Métodos,
instrumentos y procedimientos se identifican
con suficiente precisién para permitir a otros
observadores a reproducir los resultados. Al uti-
lizar los métodos establecidos y de uso frecuen-
te, es suficiente con nombrar y citar referencias.

Cuando se publiquen métodos poco conocidos
se debe proporcionar una breve descripcién. Cuan-
do los métodos son nuevos, o los métodos anteriores
se modifican, deben incluirse descripciones precisas,
con la justificacién de su uso y la explicacion de las
limitaciones.

Cuando los experimentos se llevan a cabo en
seres humanos o animales, es fundamental que se
haga una declaracién de que el proceso se revisard
en funcién de la Declaracién de Helsinki (1975)
por una “ad hoc” Comité de Etica de la institucién
donde se realiz6 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 ndmeros correlativos, no por sus, iniciales,
o nombres. El ndmero de sujetos y observaciones
debe ser detallado, también el tamano de la muestra,
los métodos estadisticos y el nivel de significacién
estadistica utilizada.

3.4. Resultados

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

los resultados obtenidos en esta investigacién no se
debe mezclar con la discusién del tema.

3.5. Discusion

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

Las conclusiones deben ser s6lidamente respal-
dadas por datos.

Los estudios que no hayan finalizado por el au-
tor o de otros autores no deben ser utilizados como
soporte o puntos de discusién. Nuevas hipétesis
pueden ser ofrecidos en su caso, y claramente iden-
tificados como tales.

Esta seccidn 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 niimeros 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 gréfico correspondiente.
Los nombres de las revistas deben abreviarse segin
la convencién Index Medicus. Ninguna referencia
se debe dar a las “observaciones no publicadas” ni
“comunicacién personal”, que pueden ser insertadas
entre paréntesis en el texto. Los trabajos oficialmen-
te aceptados para publicacién pueden ser incluidos;
en ese caso, la referencia debe incluir, entre parén-
tesis, las palabras “en prensa”. Los trabajos enviados
para su publicacién pero no aceptados oficialmente
no se pueden afnadir a las referencias, pero pueden
ser citados en el texto entre paréntesis como “obser-
vaciones no publicadas”.
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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 mds
de siete autores, citar los tres primeros, afadiendo
‘et.al’.

El titulo, en su idioma original.

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

Ejemplo: 16. Guzmin 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

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-
cién que no sea tabla (radiografias, electrocardio-
gramas, grificos, 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 espafol, los decimales
se marcan con una coma, y miles y multiplos 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-
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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 prevencién, 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 niimero méximo de 4 tablas o figuras
se puede incluir.

6. Cartas al Editor

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

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