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Resumen

Algunas enfermedades renales pueden debutar en la adolescencia. Tal es el caso de la enferme-
dad de Gitelman, tubulopatia que cursa con hipomagnesemia e hipocalciuria. Las glomerulopa-
tias que con mas frecuencia requieren una biopsia renal en esa edad son las nefropatias lUpica e
IgA y el sindrome nefrético resistente a corticoides. En adolescentes mujeres pueden observarse
casos de infecciones urinarias originadas por Staphylococcus saprophyticus. No deben olvidarse,
asimismo, las infecciones de transmision sexual. Respecto a las anomalias metabdlicas causan-
tes de calculos, con cierta frecuencia los pacientes con hipercalciuria idiopatica normalizan en
la adolescencia la eliminacion urinaria de calcio pero reducen, también, la de citrato. Los casos
con diabetes tipo 1 que tienen un debut muy precoz, pueden presentar en esa edad los prime-
ros datos de nefropatia, especialmente, si el control metabdlico ha sido inadecuado durante la
infancia. La diabetes tipo 2 puede debutar en la adolescencia asociada, en general, a obesidad.
La monitorizacién ambulatoria de la presion arterial es Gtil porque repara varias de las limitacio-
nes de las medidas casuales de la presion arterial en la consulta. Algunos pacientes portadores
de malformaciones renales que cursan con pérdida de parénquima, pueden mostrar un empeo-
ramiento del filtrado glomerular renal en la adolescencia.
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Abstract

Certain kidney diseases can present in adolescence. Such is the case of Gitelman disease, a tub-
ulopathy with hypomagnesemia and hypocalciuria. The glomerulopathies that most frequently
require a renal biopsy during that age are lupus and IgA nephropathies as well as steroid-re-
sistant nephrotic syndrome. In female adolescents, urinary infection caused by Staphylococcus
saprophyticus can be observed. Sexually transmitted infections should not be forgotten. Among
the metabolic abnormalities that cause renal stones, patients with idiopathic hypercalciuria tend
to normalize urinary calcium elimination during adolescence but also reduce that of citrate. Pa-
tients with type 1 diabetes with a very early onset, especially if the metabolic control has been
inadequate during childhood, may manifest the first data of nephropathy during adolescence.
Type 2 diabetes mellitus may present in adolescence, generally associated with obesity. Ambula-
tory blood pressure monitoring is useful because it addresses several of the limitations of casual
blood pressure measurements in the office. Some patients with renal malformations who suffer
parenchymal loss may show a worsening of glomerular filtration rate in adolescence.
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Introduccion

Escribir un texto sobre las nefropatias mas frecuentes en la adolescencia es un reto, porque existen
pocas publicaciones relacionadas con algo tan especifico. Para seleccionar los temas a tratar hemos te-
nido que recurrir, basicamente, a las particularidades que hemos observado en nuestra practica diaria.
Asi, hemos seleccionado entidades que debutan, en general, en la adolescencia como la enfermedad
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de Gitelman o algunas glomerulopatias. De algunos temas generales hemos intentado destacar sus
caracteristicas en la adolescencia como es el caso de las infecciones de vias urinarias y la urolitiasis.
Otras enfermedades, en fin, empiezan a desplegar sus complicaciones en la adolescencia. Es el caso de
la nefropatia diabética, la hipertensién arterial ligada, sobre todo, a la obesidad y las malformaciones
que cursan con pérdida de parénquima renal.

Infeccion de vias urinarias

Definicion. Factores de riesgo

La infeccion de vias urinarias (IVU) es la entidad clinica que se caracteriza por el crecimiento de mi-
croorganismos (generalmente bacterias) en las vias urinarias con sintomas compatibles.

La IVU se produce fundamentalmente por via ascendente, como resultado de la colonizacion del area
periuretral por microorganismos que suelen provenir de la flora fecal.

Se han descrito distintos factores que aumentan el riesgo de IVU. Entre ellos destacan:

Anomalias que ocasionan obstruccion del flujo urinario (estenosis pieloureteral, megauréter, vejiga
neurdgena...)

— Instrumentacion de la via urinaria

— Diabetes mellitus mal controlada

— Predisposicion genética

— Varones no circuncidados

— Uso de espermicidas y/o diafragma como método anticonceptivo

— Actividad sexual

Por otra parte, se han identificado algunos factores que en los casos de IVU, incrementan la posibilidad
de formar cicatrices renales secundarias. Dichos factores son la fiebre elevada (>39°C), la presencia de

alteraciones ecogréficas, el retraso en la instauracién del tratamiento antibidtico mas alla de las prime-
ras 72 horas tras el inicio de los sintomas y la etiologia distinta a Escherichia coli®.

Etiologia

La bacteria que causa IVU con mayor frecuencia (75-95% de los casos) es Escherichia coli (Tabla I).

Diagnéstico

La orientacién diagnostica inicial se basa fundamentalmente en la clinica y en la exploracion fisica del
paciente. Si la clinica es compatible con una infeccién urinaria se recogera una muestra de orina limpia
de mitad del chorro miccional para realizar un anélisis de orina en todos los casos y urocultivo.

En cuanto a la forma de recogida de la muestra, la técnica debe realizarse tras retraccion prepucial o
separacion de los labios mayores y limpieza con suero o jabon suave de la zona, desechando la primera
y Ultima parte de la miccion.

El resultado del andlisis urinario y la sintomatologia pueden ayudar a decidir si es necesario iniciar trata-
miento antibidtico de manera empirica sin esperar el resultado del cultivo de orina (48 horas) (Tabla II).

El cultivo de orina no serad necesario en mujeres sin patologia de base en las que se sospeche una cisti-
tis; en este caso, puede ser suficiente para iniciar el tratamiento antibiotico la presencia de leucocituria
junto a sintomas clinicos compatibles. Debe recogerse urocultivo en todos los casos en los varones y
en aquellos pacientes que presenten patologia nefrouroldgica de base, independientemente del sexo,
asi como en personas con IVU recurrentes o en las que sospechemos por la clinica una pielonefritis.
El cultivo de orina se considera positivo cuando existan > 100.000 UFC/campo.

Peculiaridades en la adolescencia

La adolescencia es una época de cambios constantes en cuya etapa se suelen iniciar las relaciones
sexuales. Por este motivo, los pediatras no deben olvidarse de pensar en las enfermedades de trans-
mision sexual como diagnostico diferencial de IVU en aquellos adolescentes sexualmente activos,
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siendo imprescindible una anamnesis detallada y una exploracién genital en busca de Ulceras, secre-
cion uretral o secrecion cervical. En las adolescentes mujeres debemos también considerar la vulvo-
vaginitis como parte del diagndstico diferencial, pues pueden presentar una clinica similar a una IVU.

El aislamiento de algunos microorganismos en mujeres adolescentes como estafilococos coagulasa
negativos distintos de Staphylococcus saprophyticus®, estreptococos del grupo By lactobacilos repre-
senta con mucha frecuencia la contaminacion de la muestra de orina.

Particularmente, Staphylococcus saprophyticus es resistente a los medicamentos mas utilizados para el
tratamiento empirico de las IVU. En una revision reciente, se observd que muchas IVU fueron tratadas
con un antibiotico empirico que no fue efectivo contra esa bacteria, revelando que S. saprophyticus es
una etiologia que no se considera suficientemente®. Afortunadamente, la fosfomicina, de uso habitual
en nuestro pais, tiene una buena actividad in vitro contra Staphylococcus saprophyticus y otros uro-
patégenos comunes, como Escherichia coli, Proteus mirabilis y Klebsiella pneumoniae®. El 94% de las
bacterias de nuestro hospital causantes de IVU en los afios 2013 y 2014 fueron sensibles a fosfomicina
(Can Pediatr 2016; 40:19-22).

Tratamiento de las infecciones urinarias en la
adolescencia®
Cistitis
De eleccion: fosfomicina trometamol 3 g en dosis Unica. Puede repetirse a las 48 o 72 horas si persisten
los sintomas.
Alternativas:
— Nitrofurantoina 100 mg/12 h durante 5 dias.

— Cotrimoxazol 800/160 mg /12 h durante 3 dias.
— Ciprofloxacino 250 mg/12 h durante 3 dias.

Pielonefritis
De eleccién: Cefixima 400mg /24 h durante 7 dias.

Alternativas:
— Ciprofloxacino 750 mg/12 h durante 7 dias.

— Amoxicilina/clavulanico 875/125mg cada 8 horas durante 7 dias.

Resistencias bacterianas

Las tasas de resistencia de E. coli han aumentado en todo el mundo, aunque varian mucho seguin la
zona geografica. Las tasas de resistencia para ampicilina en la mayoria de las zonas estudiadas son
superiores al 20% y en otras muchas, también, para la trimetoprim (con o sin sulfametoxazol), por lo
gue deben evitarse como tratamiento inicial. La nitrofurantoina y la fosfomicina han demostrado una
buena actividad in vitro en todos los paises investigados. Las tasas de resistencia de las cefalospori-
nas orales de primera y segunda generacion y de la amoxicilina-acido clavulanico son variables re-
gionalmente pero, generalmente, menores al 10%, por lo que son una buena opcién de tratamiento.

Las tasas de resistencia de las fluoroquinolonas estan también por debajo del 10% en Europa y Amé-
rica del Norte, aunque se ha observado una clara tendencia a su incremento en los Ultimos afios.
La monitorizacién continua de las tasas de resistencia a nivel local es fundamental para poder opti-
mizar el tratamiento empirico.

Litiasis renal

Introduccion

La litiasis renal es una de las primeras enfermedades claramente identificadas en el ser humano.
Un estudio reciente, evidencia una prevalencia global de litiasis renal del 15,5% en poblacién espa-
fiola de 40 a 65 afos®. Otros estudios demuestran que su prevalencia esta en un claro incremento.

La composicion de los célculos, su ubicacién en el tracto urinario y la prevalencia de la enfermedad
varia en todo el mundo. La tasa de prevalencia en paises de ingresos bajos a medios como Pakistan
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y Turquia es del 5% al 15%, en comparacion con el 1% al 5% en los paises de superior nivel econé-
mico. Los calculos urinarios pueden ser localizados en cualquier parte del tracto urinario. Muchos
calculos encontrados en nifios nacidos en paises de ingresos bajos a medios se encuentran dentro
de la vejiga urinaria.

La manifestacion y la presentacién clinica de célculos urinarios en nifios difieren de la poblacién adulta
y puede variar con la edad. El 50% de los nifios presentaran dolor abdominal, el 33% con hematuria
y el 11% con infeccién. El dolor en nifios con célculos puede tener una distribucién como apendicitis
o gastroenteritis. En la practica clinica, los ultrasonidos tienen una alta especificidad para detectar la
nefrolitiasis en nifos, pero con una sensibilidad moderada (Figura 1).

Fisiopatologia

La litiasis renal puede definirse como una alteracién de las condiciones naturales de cristalizacién
de la orina. El tiempo que se requiere para generar un cristal depende fundamentalmente de la
sobresaturacion de la disolucion (exceso de soluto en la disolucién: fuerza impulsora de la cristali-
zacion), de la presencia de particulas sélidas preexistentes (los llamados nucleantes heterogéneos)
y de la presencia de inhibidores de la cristalizacién. Estos Ultimos son sustancias que debido a su
estructura quimica interaccionan con el nucleo o las caras del cristal, interfiriendo notablemente en
su formacion o/y desarrollo, reduciendo o previniendo los procesos de cristalizacion. Todas las ori-
nas humanas estan sobresaturadas con respecto al oxalato célcico®, de tal manera que el grado de
sobresaturacion resulta méas elevado en los individuos hipercalcitricos o/y hiperoxallricos. La orina
humana puede contener ademas una amplia variedad de nucleantes heterogéneos tales como agre-
gados proteicos, residuos celulares o bacterias. Ademas, en este aspecto, también debe considerarse
la capacidad nucleante de los epitelios renales alterados. Es evidente que al aumentar el tiempo de
permanencia de la orina en el tracto urinario (principalmente en las vias altas), se incrementa la po-
sibilidad de que los procesos de cristalizacién conduzcan a la formacion de célculos renales. La exis-
tencia de cavidades renales de baja eficacia urodindmica constituye un importante factor de riesgo
del desarrollo de calculos. De hecho, se ha demostrado que los factores morfoanatémicos pueden
jugar un importante papel en la calculogénesis. Asi, se explicaria que un paciente recidivante en el
que es de suponer que la orina tendra la misma composiciéon en los dos riflones, sélo forme calculos
en uno de ellos”. Cuando el desarrollo de cristales se produce en la vejiga urinaria, normalmente se
eliminan sin dificultad como cristaluria asintomatica.

Clasificacion de los calculos renales

Independientemente de su composicidon quimica, los calculos renales pueden clasificarse de manera
amplia en dos grandes categorias: calculos formados sobre las paredes renales (unidos a las papilas) en
los que claramente se distingue la zona de unién al epitelio y calculos desarrollados en las cavidades
renales (sin zona de unidn al epitelio)®. Los calculos mas frecuentes son los de oxalato calcico, fosfato
(Figura 2), urato y cistina renales Uricos. Existen otros calculos poco frecuentes (Figura 3), la mayoria de
los cuales estan en relacion con farmacos poco solubles como triamtereno, indinavir, silice, glefamina
o sulfamidas.

Anomalias metabolicas causantes de calculos

En la practica clinica suelen determinarse calcio, acido Urico, oxalato, cistina, citrato y magnesio.
Los cuatro primeros favorecen la formacion de calculos cuando su concentracion es elevada en la orina
(favorecedores). En cambio, citrato y magnesio propician su formacioén cuando sus cantidades urinarias
son reducidas (inhibidores). Su cuantificacién se realiza en orina de 24 horas. Al menos, en pediatria,
se debe confirmar que la recogida horaria urinaria es correcta mediante el célculo de la eliminacién
urinaria de creatinina (normal: 15-25 mg/kg/dia). No obstante, en la actualidad, cada vez se usan mas
los cocientes urinarios por su facilidad en la recogida de las muestras, especialmente, en la infancia y
porque la concentracion, especialmente, de calcio y citrato pueden variar en distintos momentos del
dia. En todo caso, los cocientes urinarios son muy Utiles, especialmente, en el seguimiento de los pa-
cientes. En el diagndstico y control de los pacientes litidsicos es muy Util el cociente calcio/citrato. La orina
es particularmente litbgena cuando existe un desequilibrio entre el componente favorecedor (calcio)
y el protector (citrato). Valores de ese cociente superiores a 0,33 indican que la orina es potencialmente
litégena, independientemente de la edad y del momento de la recogida. Nosotros, hemos observado que
los cocientes urinarios calcio/creatinina, citrato/creatinina y calcio/citrato son distintos en dos momentos
del dia (orina de la noche recogida antes de la cena y primera de la mafana siguiente), de tal modo que
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las orinas mas litbgenas son las que se forman por la noche, es decir, las recogidas por la mafana (primera
orina del dia)?. La consecuencia de todo ello es que estos datos tan sensibles no se pueden reproducir en
la orina recogida durante 24 horas.
a) Hipercalciuria
La causa mas habitual de litiasis tanto en nifios como en adultos es la hipercalciuria idiopatica
(HI). Se define por la ausencia de hipercalcemia y de otras causas identificables de hipercalciu-
ria secundaria. La HI es de origen genético. No se considera una enfermedad en si misma sino
una anomalia metabdlica puesto que, en muchas ocasiones, no se asocia con clinica ni con
formacién de célculos. El mecanismo fisiopatoldgico de la HI es muy complejo. La hipétesis
mas aceptada en la actualidad acerca de la causa de la HI esta en relacion con la existencia de
un incremento del nimero de receptores para la vitamina D tanto en las células intestinales y
Oseas (osteoclastos) como en los monocitos periféricos.
b) Hiperoxaluria. Oxalosis
c¢) Hiperuricosuria
d) Cistinuria
e) Hipocitraturia
El citrato actia como un inhibidor de la formacién de calculos de calcio al formar un complejo
soluble, lo que disminuye la disponibilidad del calcio iénico libre, necesario para la cristaliza-
cion de oxalato o de fosfato calcicos. El citrato, también actiia como un inhibidor directo de
la agregacién de cristales de calcio y de su crecimiento. Por tanto, un citrato urinario redu-
cido puede ser una causa importante de litiasis calcica. En general, la acidosis metabdlica se
acompafa de hipocitraturia y la alcalosis de hipercitraturia. Por ello, las principales causas de
eliminacion urinaria reducida de citrato son la acidosis tubular renal y la insuficiencia renal
crénica. Con cierta frecuencia, se observa hipocitraturia asociada a hipercalciuria idiopatica,
en ausencia de acidosis tubular renal. La ingesta excesiva de proteinas también favorece su
aparicion por la sobrecarga acida que ocasiona.
f) Hipomagnesuria
g) Otros inhibidores de la formacién de calculos
Ademas del citrato y el magnesio, otras sustancias como pirofosfato, ciertos glicosaminoglica-
nos, nefrocalcina y fitato actdan inhibiendo la formacion de cristales de oxalato de calcio y de
fosfato de calcio. Por tanto, cuando sus niveles son bajos, se favorece la formacion de cristales.
El fitato, presente en la cascara de los cereales y en legumbres, es un potente inhibidor de la
cristalizacion. En este sentido, se recomienda el consumo frecuente de cereales integrales en
pacientes con litiasis de repeticion.

Prelitiasis

Desde principios de los 80, los pediatras hemos aprendido a identificar a los nifios portadores de
anomalias metabdlicas causantes de calculos en un momento en el que aun no les ha dado tiempo a
fomarlos. Esto es particularmente cierto con las dos causas mas frecuentes de los mismos, la hipercal-
ciuria idiopatica y la hipocitraturia. La hipercalciuria es de origen genético. Por tanto, uno de los dos
padres es portador de la misma anomalia haya tenido o no sintomas de enfermedad litiasica. Los nifios
con HI pueden debutar con sintomas o signos como hematuria macro o microscépica, disuria estéril,
polaquiuria, urgencia miccional, incontinencia urinaria, enuresis nocturna, orinas turbias, dolor abdo-
minal recurrente "no tipico de cdlico renal” o leucocituria estéril®. La hipocitraturia es una cuestién
pendiente pues, si bien, en ocasiones se reconoce su causa en otras se desconoce y puede coincidir o
no con la hipercalciuria.

Particularidades en la adolescencia

Los nifios con prelitiasis pueden formar microcalculos que son dificiles de observar en la ecografia.
Pueden crecer y aparecer en la via urinaria produciendo un colico nefritico. Eso ocurre particularmente
si en determinado momento no se toman las medidas dietéticas preventivas que figuran mas abajo.
En nuestra practica diaria hemos observado que este hecho es relativamente frecuente en adolescentes.

Con mucha asiduidad, se observa que los niflos con hipercalciuria idiopatica, al acercarse a la ado-
lescencia, normalizan la eliminacién urinaria de calcio y muestran, entonces, hipocitraturia. Parece,
pues, por tanto, como si ambas anomalias metabdlicas tuvieran un origen comun. Una situacion par-
ticular puede ocurrir, preferentemente, en la adolescencia cuando la citraturia puede estar reducida y

ADOLESCERE - Revista de Formacion Continuada de la Sociedad Espafiola de Medicina de la Adolescencia « Volumen VII « Septiembre-Octubre 2019 « N° 3



la calciuria también, con lo que la orina no es litogena al mostrar una relacién calcio/citrato normal.
Por esta razon, algunos adolescentes con prelitiasis que no se cuidan adecuadamente, pueden no for-
mar calculos durante esos afios de crecimiento intenso y formacién incrementada de hueso debido a
una mayor actividad osteoblastica.

Algunos pacientes con enfermedades crénicas que cursan con predisposicion a formar calculos re-
nales pueden manifestarse en la adolescencia con hematuria macroscopica o célicos nefriticos. Son
paradigmaticos los casos de la fibrosis quistica y de la enfermedad inflamatoria intestinal en los que es
frecuente la presencia de hipocitraturia.

Se han descrito casos de litiasis que han ofrecido los primeros sintomas en la adolescencia como ex-
presién de riidn en esponja (enfermedad de Cacchi Ricci), riidn en herradura o hiperparatiroidismo
primario. También, se ha descrito una asociacién en esa edad entre nefrolitiasis e incremento del indice
de masa corporal. Asi, los adolescentes obesos tienen una mayor probabilidad de formar calculos re-
nales asociado, asimismo, con hipocitraturia.

Tratamiento dietético preventivo

La mayoria de las anomalias metabdlicas causantes de calculos tienen un origen genético, por lo
que la predisposicion litidsica dura toda la vida. Por tanto, debe intentarse un control dietético
y reservarse el tratamiento farmacoldgico para los casos complicados. El tratamiento dietético, a
nivel general, incluye una ingesta elevada de agua (2000-3000 ml/1.73 m?), de frutas (citricos) y de
verduras, pescado azul y cereales integrales. A la inversa, no se debe abusar de proteinas ni de sal.
La citraturia se eleva incrementando la ingesta de agua y de citricos y reduciendo la de proteinas de
origen animal y de sal.

Nefropatia diabética

Generalidades

Antes del descubrimiento de la insulina por Banting y Best en 1921, las complicaciones crénicas de la
diabetes mellitus (DM) no eran tan frecuentes como en la actualidad ya que los pacientes diabéticos
fallecian antes de que estos problemas se hicieran manifiestos. Actualmente se sabe que no hay érga-
no o sistema que escape de estar involucrado por la DM.

Muchas investigaciones han demostrado que en la nifiez se pueden observar alteraciones que ex-
presan dafio microvascular y, aunque la mayoria de estas no se manifiestan clinicamente en la edad
pediatrica, en esta época de la vida se pueden poner en marcha los mecanismos fisiopatoldgicos que
acabaran manifestandose clinicamente en la edad adulta. Una de estas complicaciones es la nefropatia
diabética, que fue reconocida en 1936 cuando Kimmestiel y Wilson, dos anatomopatdlogos alemanes,
descubrieron la forma nodular de esta glomerulopatia.

El sindrome clinico resultante de todas estas alteraciones se caracteriza por proteinuria persistente,
hipertension arterial y deterioro progresivo de la funcion renal.

La variedad preferente de afectacion en la poblacién pediatrica es la DM insulindependiente o tipo 1
(DM-1). Sin embargo, es necesario resaltar que en las Ultimas décadas se ha observado un importante
incremento en la prevalencia de DM tipo 2 (DM-2) en nifios y adolescentes. La creciente tasa de obe-
sidad es el factor principal que explica esta situacion. Asi, se objetiva obesidad o sobrepeso en mas
del 95% de los adolescentes con DM-2. Ademas, existe historia familiar de DM-2 en el 90% de los
casos, siendo sintomaticos en el momento de su presentacién mas de las dos terceras partes de los
adolescentes, con mas de un 13% en los que se objetiva la presencia de albuminuria en el momento
del diagnostico (el término “microalbumina” es incorrecto puesto que no se trata de una molécula mas
pequefia sino de cantidades reducidas). Este problema parece ir en aumento, y se estima que en el mo-
mento actual, entre un 20-30% de los nuevos casos de DM en la edad pediatrica corresponden a DM-2.

La nefropatia diabética es un determinante de primer orden del exceso de morbilidad y de mortalidad
prematura asociada a la DM-1. En el momento actual, con el control intensivo desde el punto de vista
metabolico y de la presion arterial, y con el uso de estrategias farmacoldgicas con demostrada capa-
cidad renoprotectora, las tasas de nefropatia diabética establecida y enfermedad renal terminal han
descendido respecto a etapas anteriores®. La incidencia acumulativa de nefropatia diabética aumenta
progresivamente hasta aproximadamente los 20 afios de evolucién de la diabetes, cuando alcanza su
punto maximo, para descender a partir de este momento, sugiriendo que el riesgo de desarrollar esta
complicacidon no es constante a lo largo del curso de la enfermedad.
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Deteccion precoz de la nefropatia diabética incipiente

Es facilmente entendible la importancia de contar con un método simple y reproducible que permita
discriminar a los pacientes con DM-1 en funcién del riesgo de desarrollar nefropatia. Desde esta pers-
pectiva, se ha demostrado la utilidad del estudio del ritmo circadiano de la presion arterial. Asi, una
alteracion de este patrédn circadiano, en concreto, una elevacion en la presién arterial nocturna, precede
a la aparicion de albuminuria. Se ha descrito que un descenso normal nocturno de la presion arterial
tiene un valor predictivo negativo del 91% para el desarrollo de albuminuria, con una reduccion del
70% en el riesgo de presentar esta complicacién®?,

En el momento actual, el marcador aceptado como capaz de identificar precozmente a los pacientes
gue asocian un alto riesgo para desarrollar nefropatia diabética es la albuminuria persistente. Para un
diagnéstico correcto, la albuminuria ha de ser positiva en dos de tres determinaciones consecutivas
realizadas en un periodo de tres a seis meses. La cuantificacién de la excrecién de albimina en orina de
24 horas es considerada el patrén de oro, aunque también podra realizarse la determinacién en orina
minutada o en una muestra de orina aislada. Este Ultimo método, donde se determina el indice albu-
mina/creatinina (normal: menor de 30 mg/g), ha mostrado resultados superponibles a los obtenidos en
orina de 24 horas, evitando el posible error derivado de una recolecciéon incompleta de orina. El uso de
este cociente ha sido recomendado como la estrategia de despistaje en todos los pacientes diabéticos.

Caracteristicas en la adolescencia

Cuando la diabetes se inicia precozmente, al llegar a la adolescencia pueden observarse los primeros
datos de nefropatia, especialmente, si el control de la enfermedad ha sido inadecuado durante la infancia.

Si se diagnostica diabetes en nifios pequefios y la duracién prepuberal de la diabetes es muy larga,
los pacientes parecen estar protegidos contra la retinopatia diabética. Esta proteccién desaparece si el
control metabdlico ulterior es malo. En cambio, cuando el inicio es en la pubertad, el riesgo de retino-
patia diabética es mayor y menos dependiente del control metabdlico y puede estar influenciado por
factores relacionados con la edad, como la presién arterial.

La ocurrencia de eventos importantes en la vida de los pacientes se asocié con una peor atencién de
la diabetes y con méas cualidades psicosociales negativas en adolescentes con diabetes tipo 1*%. Como
se ha indicado mas arriba, en las Ultimas décadas se ha observado un importante incremento en la
prevalencia de DM tipo 2.

Consideraciones terapéuticas

Desde el punto de vista terapéutico, la presencia de albuminuria representa un estadio evolutivo de la
nefropatia diabética en la cual, el tratamiento es efectivo para prevenir la progresion de la enfermedad
renal. Una duracion corta de la albuminuria, unas bajas concentraciones séricas de colesterol y trigli-
céridos y un adecuado control metabdlico y de la presion arterial, principalmente de la presién arterial
sistolica, se han identificado como factores que se asocian de forma independiente con la regresién
de la albuminuria®?. El tratamiento farmacolégico inicial de eleccion serad un inhibidor del enzima de
conversién de la angiotensina (IECA), con una dosis que podra ser progresiva hasta alcanzar la dosis
maxima efectiva recomendada. Es de interés destacar que este tratamiento ha de establecerse en todo
paciente con albuminuria, tanto hipertensos como normotensos, dado que se consigue una reduccién
precoz de la hiperfiltracién glomerular, de la presion intraglomerular, de la albuminuria y de la progre-
sién a nefropatia clinica. En pacientes normotensos, la dosis sera la maxima tolerada.

Hipertension arterial

Causas de hipertension arterial en la adolescencia

La hipertension primaria (HP), también conocida como hipertension esencial, anteriormente considerada
una enfermedad de la edad adulta, se ha vuelto cada vez mas comun en la poblacion pediatrica en gran
medida debido al incremento de las tasas de obesidad.

Los antecedentes familiares de hipertension de los padres estan relacionados con un riesgo doblemente
mayor de desarrollar hipertension esencial en nifios y adultos jévenes*®. Esta asociacién ha conducido a
una extensa investigacion para dilucidar la etiologia genética subyacente de la HP. Los estudios familiares
han demostrado que del 20 al 40% de los casos diagnosticados estan determinados genéticamente.
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Existe un creciente cuerpo de evidencia sobre la relacion inversa entre el peso al nacer y la hipertension
en nifos y adolescentes. Se ha observado una fuerte asociacion entre pacientes con antecedentes de
bajo peso al nacer y retraso del crecimiento intrauterino y se observa una relacion mas significativa cuan-
do se realizan ajustes para el peso corporal actual®. Las complicaciones a largo plazo de la hipertensién,
como el accidente cerebrovascular, la insuficiencia cardiaca, el infarto de miocardio y la enfermedad renal
son poco frecuentes en la poblacién pediatrica.

La disfuncién renal representa una forma de dafo del 6rgano terminal relacionado con la hipertensién,
que se manifiesta en forma de una reduccién en la tasa de filtracion glomerular y una excrecién elevada
de alblmina en la orina. La albuminuria se correlaciona bien con la progresion de la nefropatia. La hiper-
tension no controlada puede causar dafio, también, a la vascularizacién retiniana.

En adolescentes se han descrito casos originados por causas de hipertension arterial secundaria como
sindrome de aorta media, arteritis de Takayasu, feocromocitoma, hipertension de vena renal izquierda
(Nutcraker) y se ha observado en pacientes operados de tetralogia de Fallot.

Hipertension arterial y obesidad

La obesidad es una enfermedad crénica y compleja que suele iniciarse en la infancia y la adolescencia.
En la actualidad es un importante y creciente problema de salud publica en dicho sector de la pobla-
cion. Su importancia radica, no sélo en su creciente prevalencia, sino también en las comorbilidades
secundarias a ella. La obesidad esta implicada en el desarrollo de diversas complicaciones de tipo me-
tabdlico y cardiovascular, tipicas del adulto, pero que pueden estar presentes desde la adolescencia e
incluso infancia. Entre ellas cabe destacar la resistencia a la insulina.

La resistencia a la insulina junto con la obesidad, constituyen la base fisiopatoldgica de la enfermedad
cardiovascular. Ambas estan relacionadas entre si y con otros factores, tales como las alteraciones del
metabolismo de los hidratos de carbono y de los lipidos y la hipertension arterial, constituyendo lo que
se conoce como Sindrome Metabélico.

En nifos, existen escasos estudios al respecto pero los existentes, han demostrado que la presencia de
obesidad y otros factores tales como hipertensién arterial, dislipemia o diabetes mellitus, se asocian
a un engrosamiento de la pared arterial (medido como grosor de la intima-media de la carétida)®®.
Estas lesiones son predictivas de riesgo cardiovascular en la edad adulta. No obstante, se objetiva su
normalizacion si se actua de forma temprana sobre ellas.

El uso de la monitorizacién ambulatoria de la presion arterial (MAPA) resulta muy Gtil. A lo largo de
la Ultima década, la MAPA ha emergido como una tecnologia que soluciona varias de las limitaciones
de las medidas casuales de la presion arterial en la consulta. Asi, la valora multiples veces durante un
periodo de tiempo predefinido en el ambiente normal del paciente, tanto durante los periodos de
vigilia como los de suefio, con lo cual se reduce la posibilidad de las elevaciones transitorias de PA
producidas por el estrés. Esto permite evaluar no sélo las elevaciones casuales durante el dia sino,
también, las alteraciones en el patrén circadiano de la presién arterial a lo largo de las 24 horas.
En un estudio realizado por nuestro Grupo en una muestra constituida por 58 nifios y 61 nifias obesos,
observamos que la prevalencia global de hipertensién medida por MAPA era del 36%. El 14% eran hi-
pertensos sistélicos diurnos, y el 33% hipertensos sistélicos nocturnos. De estos Ultimos, veinticinco de
ellos (64%) sélo eran hipertensos sistolicos durante la noche, y el resto, también lo eran durante el dia.
Sélo cuatro pacientes eran hipertensos sistolicos diurnos de manera aislada. Ningun paciente presentd
una hipertension diastdlica aislada diurna o nocturna. En el 47% del total de pacientes no se producia
el descenso nocturno esperado de la PA sistélica. Esta pérdida del patrén circadiano de la PA dependia
tanto del grado de obesidad como de la resistencia a la insulina (HOMA)1.

Enfermedad de Gitelman

Los estudios de biologia molecular han permitido distinguir claramente el sindrome de Bartter de una
enfermedad con caracteristicas similares, descrita en 1966 por Gitelman, Graham y Welt. Estos autores
publicaron los datos clinicos de tres pacientes adultos, dos de ellos hermanos, afectos de hipopotase-
mia, hipomagnesemia y alcalosis metabdlica. Durante muchos afios, los pacientes con estas caracte-
risticas fueron diagnosticados erroneamente de sindrome de Bartter. La presencia de hiperreninismo e
hiperaldosteronismo, contribuyo a la confusién con el sindrome de Bartter clasico.

A finales de los afios 80, la enfermedad de Gitelman o Hipomagnesemia-Hipopotasemia Familiar se
identifico6 como una entidad distinta que se distinguia del sindrome de Bartter por la presencia de
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hipocalciuria, una capacidad de concentracion renal practicamente normal, una morfologia glomerular
renal normal en la biopsia renal y, a menudo, una sintomatologia menos llamativa. El inicio de la clinica
suele aparecer en la adolescencia, generalmente, con sintomas neuromusculares leves®. El espectro
de manifestaciones, no obstante, es amplio. Asi, puede ser asintomatica o expresarse con sintomas le-
ves y, a veces, intermitentes (debilidad muscular, calambres, fatiga, poliuria, nicturia o dolor articular) o
con sintomas mas graves (tetania, convulsiones). Frecuentemente, ocurren parestesias, especialmente
en la cara. La avidez por la sal es frecuente y los valores de presidn arterial son mas bajos que en la
poblacion general. El crecimiento no suele verse afectado, aunque se ha descrito fallo de medro y talla
baja en una minoria de casos. La hipomagnesemia y la hipopotasemia prolongan la repolarizacién ven-
tricular que predispone a que surjan arritmias graves. Por ello, los individuos con enfermedad de Gitel-
man deben evitar los deportes de competicion dado que en pacientes con QT prolongado, la muerte
sUbita es precipitada por la actividad fisica. Algunos pacientes pueden tener Unicamente sintomas en
la edad adulta relacionados con la condrocalcinosis que causa hinchazoén, calor local y sensibilidad
incrementada en las articulaciones afectadas.

En pacientes con enfermedad de Gitelman la observacién tanto, de que las anomalias electroliticas se
asemejaban a los efectos producidos por la administracion crénica de tiazidas, como los resultados
obtenidos en los estudios de aclaramientos, apuntaron a que el defecto tubular debia residir en el
transporte distal de sodio y cloro sensible a tiazidas. En efecto, en 1996, se establecid que la enferme-
dad de Gitelman es producida por una reduccion en el transporte de CINa en el tubulo contorneado
distal debido a la existencia de mutaciones en el gen SLCI2A3 que codifica el cotransportador de CINa
sensible a tiazidas [renal thiazide-sensitive Na*-Cl~ cotransporter NCC, thiazide sensitive contransporter,
NCC], que se localiza en el lado luminal de las células del tibulo contorneado distal®® (Figura 4).

Como en el sindrome de Bartter, el defecto de reabsorcién de Na* y Cl- en el tibulo contorneado distal
determina una deplecién de volumen moderada que estimula el sistema renina-angiotensina-aldos-
terona, favoreciendo de este modo la reabsorcién de Na* y la eliminacién de K* e H* en los ductos
colectores, dando lugar a la aparicion de hipopotasemia y alcalosis metabdlica. La contraccion de
volumen origina, ademas, un incremento en la reabsorcién de bicarbonato en el tibulo proximal, lo
que mantiene la alcalosis. La hipopotasemia se mantiene debido a la entrada de potasio en las célu-
las para equilibrar la salida de H* de las mismas destinada, a su vez, a intentar equilibrar la alcalosis.
En todo caso, la pérdida salina es menor que el sindrome de Bartter, con lo que los niveles de renina y
aldosterona no estan tan elevados como en éste Ultimo (Figura 4).

Los pacientes muestran una respuesta natriurética anulada tras la administracién de tiazidas. En cam-
bio, la respuesta a la furosemida esta conservada. El tratamiento consiste en la administracion de sales
de magnesio. La hipopotasemia se trata con el uso simultaneo de CIK y amiloride.

Malformaciones congenitas con pérdida de
parénquima renal

Muchas malformaciones renales cursan con pérdida de parénquima, es decir, el nUmero de nefronas es
congénitamente reducido. Ejemplo de ellos son, por ejemplo, la agenesia renal unilateral, la displasia re-
nal multiquistica, la hipoplasia e hipodisplasia renales, el reflujo vesicoureteral y la estenosis pieloureteral.

Para las formas mas graves y mas precoces de enfermedad renal, la mayor probabilidad de progresién
a insuficiencia renal es en el primer afio de vida, a los 5-6 afos, o después del crecimiento acelerado en
la adolescencia. Siendo estos dos tiempos de crecimiento global acelerado, esta observacién ha lleva-
do a algunos investigadores a proponer que el crecimiento somatico en ausencia de crecimiento renal
paralelo es la causa de dicha progresion a insuficiencia renal®. Este hallazgo puede atribuirse a un
cambio en la masa de nefronas disponible por unidad de peso corporal. Segun el nimero de nefronas
ausentes, la reduccion del filtrado glomerular renal es mas o menos marcado.

La reduccién de la masa renal bien es un factor de riesgo de desarrollo de enfermedad renal progre-
siva®, Segun la teoria de la hiperfiltracion, la reduccion de la masa nefrdnica acarrea una sobrecarga
funcional de las nefronas restantes que se veran sometidas a un estado permanente de hiperfiltracion
en un intento de mantener la funcién renal. Estos cambios inicialmente beneficiosos pueden condicio-
nar a la larga un deterioro de la funcién renal. Los primeros datos sobre las lesiones escleréticas renales
secundarias a la disminucion de la masa renal fueron aportados por el estudio de modelos animales
experimentales. Posteriormente, fueron descritas en humanos®?.
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El bloqueo del SRA reduce la presion capilar glomerular e interfiere en los procesos inflamatorios y de
fibrogénesis renales mediados por la angiotensina II (All), obteniendo un efecto antiproteindrico y re-
noprotector afadido a la accién antihipertensiva. Estudios experimentales recientes apuntan, ademas,
a su accion reguladora de la funcién podocitaria®?. Los inhibidores de la enzima de conversion de la
angiotensina (IECA) han demostrado influir favorablemente en la evolucion del dafio renal en animales
de experimentacion y humanos. Estos farmacos inhiben la ECA impidiendo la conversién de la angio-
tensina I a AlIL Sin embargo, el bloqueo del SRA no es completo, ya que existen otras vias capaces de
generar All no dependientes de esta enzima. Los antagonistas de los receptores de la angiotensina
All (ARA) bloquean competitivamente el receptor AT-1 de la All anulando completamente la accion
mediada por este receptor. Ademas favorecen la union de la All circulante a los receptores AT-2 obte-
niendo un efecto vasodilatador y antiproliferativo.

Otras medidas destinadas a intentar reducir el ritmo de progresion del dafo renal son el control de
peso, de la hiperlipemia y de la presidn arterial y una dieta reducida en proteinas.

Glomerulopatias

Las enfermedades glomerulares que con una mayor frecuencia precisan una biopsia renal en la adoles-
cencia son las tres glomerulopatias que se mencionan a continuacion.

Nefropatia IgA

Se trata de la glomerulonefritis primaria mas prevalente en el mundo. Puede presentarse a cualquier
edad, pero es mas frecuente en la segunda y tercera década de la vida y en varones. No se conoce
exactamente la patogénesis de la enfermedad pero se trata de una glomerulonefritis mediada por
complejos inmunes o polimeros de IgA, los cuales se depositan a nivel del mesangio®?. Hay que tener
en cuenta que un porcentaje sano de la poblacion (3-16%) puede presentar depdsitos mesangiales de
IgA y, por tanto, los depdsitos no inducen directamente el dafio glomerular por lo que puede existir
una cohorte grande de nefropatia IgA latente no diagnosticada en la poblacién general. Ademas, se
han documentado también depositos de IgA en otras formas de glomerulonefritis (purpura de Shoén-
lein-Henoch, nefritis lUpica...). Existen casos familiares y esporadicos, teniendo estos Ultimos mejor
prondstico. No se ha logrado identificar el gen causal aunque si algunos relacionados con una mayor
susceptibilidad a padecer la enfermedad.

La nefropatia IgA es la forma mas frecuente de glomerulonefritis. Cursa con episodios recurrentes de
hematuria macroscopica, generalmente, 2-3 dias después de padecer una infeccion respiratoria virica
o bacteriana (a diferencia de la glomerulonefritis aguda postinfecciosa que sera habitualmente de 3 a
4 semanas después). Se puede acompafar de febricula y/o dolor lumbar. Otra forma de presentacion
puede ser en forma de hematuria microscopica y proteinuria leve, detectandose en examenes de orina
rutinarios. Solo un porcentaje pequefio de pacientes puede debutar como un sindrome nefrético o un
sindrome nefritico agudo con hematuria, hipertensién, edemas y dafio renal agudo. Los factores clini-
cos de progresion de la enfermedad son el aumento de la creatinina, la hipertension arterial y la pro-
teinuria moderada persistente. Existen casos descritos de remisién esponténea, sobre todo en nifios.

El diagndstico de esta enfermedad se sospechara por la clinica. A nivel analitico puede existir un au-
mento de los niveles séricos de IgA en un 8-15% de los nifios y 30-50% de los adultos. Presentaran
también un C3 y ASLO normal que se deberan solicitar para realizar el diagndstico diferencial con otras
entidades. La creatinina sérica se tiene que monitorizar, asi como cuantificar la proteinuria, que es un
indicador de progresion de la enfermedad. Finalmente, sera la biopsia renal la que confirme el diag-
néstico®). Sin embargo, no se va a realizar de forma sistematica en todos los casos, se priorizara para
aquellos con un sindrome nefritico con proteinuria en rango nefrético, una disminucién progresiva de
la funcidn renal o proteinuria moderada persistente. Existen algunas enfermedades relacionadas con la
nefropatia IgA como la cirrosis, la enfermedad celiaca y el VIH.

No existe un tratamiento curativo. En caso de proteinuria mantenida y creciente se utilizaran los
IECAs- ARAIL y, en el caso de progresion de la enfermedad, se podran utilizar corticoides e inmu-
nosupresores. En la insuficiencia renal terminal el tratamiento de eleccion sera el trasplante renal.
La recurrencia postrasplante existe aunque la incidencia es baja (mayor si el trasplante es de donante
vivo relacionado). Inicialmente se considerd una entidad benigna, pero el posterior seguimiento a
largo plazo de los pacientes puso de manifiesto que entre un 20-50% de los adultos evolucionan a
insuficiencia renal terminal.
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Lupus eritematosos sistémico

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una enfermedad autoinmune multisistémica compleja que cursa
en brotes y que resulta de la interaccion de factores ambientales, hormonales y genéticos. La presen-
tacion en la edad pediatrica tiene una incidencia del 15-20% del total de pacientes. La edad promedio
de presentacion es los 12 afios; es mas prevalente en mujeres y mas grave que cuando se inicia en la
edad adulta, con mayor afectacién renal (60-80%), lo que determina el prondstico.

La clinica es variable e impredecible. Se considera “la gran imitadora” dado que puede afectar a cual-
quier sistema (manifestaciones mucocutaneas, musculoesqueléticas, hematoldgicas, cardiovasculares,
neuropsiquiatricas, oculares, etc). Es importante el conocimiento de esta enfermedad para poder sos-
pecharla en una fase temprana.

Ninguna prueba, por si misma, es diagndstica de lupus. Individuos con autoanticuerpos positivos
(ANA, anti-DNA) pueden estar sanos o bien presentar otras enfermedades diferentes al lupus. Existen
unos criterios de clasificacion segun el Colegio Americano de Reumatologia que constan de 11 apar-
tados teniendo que poseer, al menos, cuatro criterios clinicos y/o de laboratorio para diagnosticar LES.
Sin embargo, un paciente puede tardar afos en cumplir dichos criterios. La afectacion renal se debe
estudiar en todos los pacientes con LES®?. Se deben evaluar proteinuria, sedimento urinario y funcién
renal. En caso de afectacion es preciso realizar una biopsia renal para clasificar la nefritis lUpica. Los da-
tos clinicos y analiticos habituales no pueden predecir los hallazgos histolégicos en un alto porcentaje
de los casos. El diagnodstico anatomopatoldgico es clave para establecer el prondstico y planificar el
tratamiento. La OMS elabor6 una clasificacion en la que se describen seis formas anatomopatoldgicas
de afectacion renal.

El tratamiento seréa individualizado segun las manifestaciones clinicas y la histologia renal. El objetivo
es preservar la funcién renal y prevenir la aparicion de brotes. Los tratamientos incluyen corticoides,
inmunosupresores, hidroxicloroquina (previene los brotes y aumenta la supervivencia a largo plazo),
ARATI, AAS, calcio y vitamina D, estatinas, hipotensores y AINES, asi como medidas preventivas como
proteccion solar, pérdida de peso, ejercicio fisico y evitar el tabaco y el estrés.

El prondstico de los nifios y adolescentes que reciben un tratamiento adecuado es generalmente bue-
no. El tratamiento temprano y agresivo en pacientes con sintomas severos se asocia a un curso favora-
ble de la enfermedad. El factor pronéstico fundamental es la lesion histologica responsable. Las clases
Il y IV de nefropatia lupica evolucionan a enfermedad renal cronica en un 25-40%.

Sindrome nefroético

El sindrome nefrético (SN) es la manifestacion clinica de las alteraciones bioquimicas producidas por
una lesion glomerular, concretamente del podocito (podocitopatia), que origina una alteracion de la
permeabilidad de la pared capilar glomerular y retencién de sodio, dando origen a las caracteristicas
que lo definen: proteinuria mayor de 40 mg/m?/hora (50 mg/Kg/dia), albuminemia inferior a 2.5 g/dI
y edemas. Secundariamente, y por pérdida de otras proteinas ademas de la albumina, asociara otras
alteraciones como la dislipemia, la hipercoagulabilidad con tendencia a fenémenos tromboembélicos
y la susceptibilidad a infecciones.

La etiologia es desconocida. Se conoce que estan involucrados mecanismos inmunoldgicos (alteracio-
nes de los linfocitos T, B y factores de permeabilidad vascular) o genéticos (mutaciones en los genes de
las proteinas podocitarias) de forma independiente o multifactorial. Es una entidad homogénea en su
expresion clinica pero heterogénea en cuanto a su curso evolutivo, respuesta al tratamiento, pronds-
tico e histologia renal. Este amplio espectro refleja los diferentes mecanismos moleculares implicados
en la patogenia de la enfermedad®.

EI SN mas frecuente es el denominado “idiopatico” en el que la edad de aparicién mas habitual es entre
los dos y los ocho afios con una méaxima incidencia entre los tres y los cinco afios. Otros tipos de SN
son el congénito (el producido en menores de un afio de edad), SN genético aislado (habitualmente
sindromes nefroticos corticorresistentes, con edad de presentacion mas tardia y con biopsias compa-
tibles con glomeruloesclerosis segmentaria y focal) o sindrémico (asociado a sindromes) y SN secun-
darios a otras patologias especificas. Esta clasificacién esta sufriendo modificaciones debido a que se
ha objetivado que existen mutaciones genéticas en la mayoria de los SN congénitos y familiares y en
el 10-20 % de los SN resistentes esporadicos. En caso de un debut mas tardio de la enfermedad, como
es en la adolescencia, habrad que sospechar un SN de origen genético. Las mutaciones mas frecuentes
encontradas a esta edad se encuentran en los genes NPHS2 (autosdmica recesiva y casos esporadicos),
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INF2 y TRPC6 (autosémica dominante)@. Estos mismos genes, ademas de otros, estan relacionados
con la glomeruloesclerosis segmentaria y focal, que es muy probable que desarrollen estos pacientes
durante su evolucion.

Por otro lado, la clasificacion clinica del SN se establece en funcién de la respuesta al tratamiento con
corticoides: sindrome nefrético corticosensible (resolucion clinica y analitica), corticodependiente (méas
de dos recaidas al disminuir la dosis de corticoides o tras dos semanas después de la suspension) y
sindrome nefrético corticorresistente (persiste el SN clinico y/o bioquimico a pesar de tratamiento du-
rante 4-6 semanas). Estas clasificaciones tienen un gran valor pronéstico y condicionaran la indicacién
de un posible tratamiento inmunosupresor.

La histologia méas frecuente en las biopsias son lesiones minimas o rindn épticamente normal, glo-
meruloesclerosis segmentaria focal (GESF) y glomerulonefritis proliferativa mesangial. Las dos ultimas
presentan peor respuesta y prondstico a largo plazo. La indicacién para la realizacion de una biopsia
renal en esta entidad es: edad de debut por debajo de los 12 meses de edad, SN con inicio de en-
fermedad en la adolescencia, SN de caracter familiar, resistencia a corticoides, deterioro del filtrado
glomerular o signos de SN secundario a una enfermedad sistémica o infecciosa y cambio desfavorable
de la respuesta al tratamiento con corticoides como la evolucién de corticosensibilidad/dependencia
a corticorresistencia.

El tratamiento inicial son los corticoides y la respuesta a los mismos y la evolucién determinaran la
necesidad de una terapia alternativa con inmunosupresores como ciclofosfamida, ciclosporina, micofe-
nolato, tacrolimus y, en los Ultimos afios, también rituximab. La mayoria de los niflos con SN idiopatico
responde al tratamiento pero alrededor del 20% son corticorresistentes. Mas de dos tercios presenta
recaidas de la enfermedad en los primeros dos meses y hasta el 60% tienen dependencia de los corti-
coides. Se considera enfermedad en remision completa tras 7-10 afios sin recaidas. La mayoria de los
nifos con SN corticonsensible e histologia de cambios minimos alcanzan la edad adulta en remisién
completa. Sin embargo, hasta en una cuarta parte puede persistir la actividad después de los 18 afios
y hasta un 40% puede presentar alguna recaida en la edad adulta. La mayoria de los nifios que recaen
contindan siendo corticosensibles y mantienen una funcién renal normal. Por contra, el sindrome ne-
frético corticorresistente esta asociado en un 30-50 % a una evolucién a enfermedad renal terminal en
cinco afos, si no se logra controlar.

Tablas y figuras
Tabla 1. Infecciones del tracto urinario

Microorganismos
mas frecuentes

Menos frecuentes

Enterococo, Pseudomona,

Proteus Corynebacterium urealyticum,
Klebsiella

S. saprophyticus

Cistitis aguda E. coli Morganella, Citrobacter,
Enterobacter, Serratia,

Salmonella, Shigella

Klebsiella, Morganella,

. . S. aureus,
Pielonefritis E. coli Citrobacter, Enterobacter, !
. S. saprophyticus,
ETILE] Proteus Serratia, Pseudomona,
Salmonella

Enterococo

Modificada de Gonzdlez Monte E. Infecciones del tracto urinario. Lorenzo V, Lépez Gémez JM, eds. Nefrologia al dia.
Actualizado en junio de 2018.
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Tabla II. Cistitis aguda en nifios mayores y adolescentes

Tira reactiva

Sedimento
urinario

Modificada de Caballero Garcia M, Lopez Lledd S. Cistitis aguda en nifios mayores y adolescentes Guia-ABE. Infeccio-
nes en Pediatria. Guia rdpida para la seleccién del tratamiento antimicrobiano empirico (v.1/2011).

Hallazgo patolégico

Esterasa leucocitaria +

VPP/VPN (%)

Nitritos + 50 98 97/90
Esterasa leucocitaria y nitritos + 72 96 53/93
>10 leucocitos/ campo en orina no centrifugada ¢

73 81

> 5 leucocitos/campo en orina centrifugada

Figura 1. Imagen ecografica de un calculo ubicado
en la union vesicoureteral
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Figura 2. Litiasis fosfatica infecciosa
(Fosfato amonico magnésico o estruvita)

>

UIB 15.0kV 10.1mm x1.40k SE 6/30/2008 12:29

I40.burrl1

La infeccion bacteriana prolongada del tracto urinario suele ser la causa mas comun de este tipo de litiasis. Los gérmenes ureoliticos (Pro-
teus, Klebsiella, Pseudomona, Ureaplasma...) suelen provocar una notable elevacion del pH urinario (pH> 7) y de la concentracién urinaria de
amonio, que conjuntamente favorecen la precipitacién de fosfato amdnico magnésico y de hidroxiapatita (fosfato de calcio). Detalle de un
cristal de estruvita en cuyas caras se observan las marcas en "Y" que permiten su rapida identificacion junto pequefias zonas de esferulitos de
hidroxiapatita (cortesia del Dr. Félix Grases. Laboratorio de Investigacion en Litiasis Renal, Instituto Universitario de Investigacion en Ciencias
de la Salud, Universidad de las Islas Baleares, Palma de Mallorca, Espaia).

Figura 3. Vista general y detalle al microscopio electrénico de
barrido del interior del “calculo” de carbonato célcico

1 1
400um

Paciente que a los 14 afios expulso tres célculos. En el estudio metabdlico se observo hipocitraturia. Vista general y detalle al microscopio
electrénico de barrido del interior del “célculo” de carbonato célcico. La estructura no se corresponde con la tipica de un célculo renal con una
morfologia correspondiente a una estructura de origen vegetal, por lo que podria tratarse de una semilla (Dr. Grases).
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Figura 4. Mecanismos de transporte en el tubulo contorneado distal

Na* Na*
NCC Na*,K*,ATPasa
Cl- - K+

Na*
Ca* ——> TRPVS Z }

Ca?

Barttina

Mg2t — TRPM6 CLC-Kb cr

N

Luz
tubular

Sangre

En fisiologia, Na* y CI pasan desde la luz tubular al interior de la célula mediante el cotransportador de CINa sensible a tiazidas, NCC. Muta-
ciones en el gen que codifica esa proteina causan la enfermedad de Gitelman. El Na* sale de la célula mediante la Na*,K*,ATPasa. El CI- sale de
la célula mediante la accion del canal de cloro CIC-Kb. En la enfermedad de Gitelman, el descenso de actividad del cotransportador de CINa
NCC afecta el potencial de membrana necesario para la reabsorcion apical de magnesio por parte del canal epitelial de magnesio TRPM6, que
se localiza en la membrana apical del tibulo contorneado distal y en el borde en cepillo del duodeno. La hipomagnesemia de la enfermedad
esta causada, por tanto, por una pérdida urinaria e intestinal de magnesio. El mecanismo de la hipocalciuria observado en la enfermedad de
Gitelman debe ser el mismo que ocurre con el uso de tiazidas. En ambos casos, el bajo contenido intracelular de sodio que se produce en
las células del tubulo distal debido a la pérdida salina, favorece la salida de calcio de la célula y la entrada de sodio mediante la activacion
del intercambiador Na*/Ca** basolateral, motivo por el que se reduce la calciuria. Al disminuir los niveles intracelulares de Ca**, difunde una
mayor cantidad del i6n hacia el interior de la célula por medio del canal catidnico selectivo de calcio apical TRPVS (transient receptor potential
cation channel subfamily V member 5; conocido anteriormente como epithelial Ca** channel o ECaCl).

Figura 5. Biopsia renal de un paciente adolescente con un
sindrome nefrotico corticorresistente

B2 Cudtal

La microscopia éptica no mostro alteraciones y en la inmunofluorescencia directa se observaron muy discretos depdsitos granulares de IgM
sin depdsitos de IgG, IgA, C3, Clq o fibrindgeno. En la microscopia electrénica se confirmé una fusion de pedicelos (podocitopatia). En este
paciente, aunque inicialmente la biopsia se trate de lesiones minimas, lo mas probable es que durante su evolucién desarrolle una glomeru-
loesclerosis segmentaria y focal.
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PREGUNTAS TIPO TEST

1. Al realizar una monitorizacién ambulatoria de la presién arterial a nifios obesos adolescen-
tes, la anomalia tensional mas frecuente es:

a)
b)
)
d)
e)

Hipertension sistolica diurna.
Hipertension sistolica nocturna.
No se observa nada apreciable.
Hipertension diastdlica diurna.
Hipertension diastdlica nocturna.

2. La anomalia metabélica mas frecuente que favorece la formacién de calculos en la fibrosis
quistica en adolescentes es:

a)
b)
)
d)
e)

Hipercalciuria.

Volumen urinario reducido.
Hiperuricosuria.
Hiperoxaluria.
Hipocitraturia.

3. En adolescentes diabéticos, la albuminuria se puede determinar en una orina minutada o en
una muestra aislada. ;Cual de los dos métodos es el preferible?

a)
b)
<)
d)
e)

Es indistinto.

Orina de 24 horas.

Cociente albUmina/creatinina en primera orina del dia.
Orina de 12 horas durante el dia (8AM a 8PM).

Cociente albUmina/creatinina en cualquier momento del dia.

4. La enfermedad de Gitelman y el sindrome de Bartter tienen en comun la presencia de pér-
dida salina e hipopotasemia. Aparte de los estudios genéticos, ;como se pueden distinguir

entre si?

a) Existe hipertension arterial en el sindrome de Bartter y normotension en la enfermedad de
Gitelman.

b) En la enfermedad de Gitelman existe hipercalciuria y la respuesta natriurética a furosemida
estéd anulada. En el sindrome de Bartter se observa hipocalciuria y una respuesta natriurética
anulada tras la administracién de tiazidas.

c) Son la misma entidad. De hecho, la enfermedad de Gitelman se denomind sindrome de Bar-
tter del adulto.

d) En la enfermedad de Gitelman existe hipocalciuria y una respuesta natriurética anulada tras
la administracién de tiazidas. En el sindrome de Bartter existe hipercalciuria y la respuesta
natriurética a furosemida esta anulada.

e) En la enfermedad de Gitelman existe hipocalciuria y la respuesta natriurética a furosemida

estad anulada. En el sindrome de Bartter existe hipercalciuria y una respuesta natriurética anu-
lada tras la administracién de tiazidas.

5. La hipertension arterial en adolescentes se relaciona con:

a)
b)
)
d)
e)

La obesidad, pero con ningun otro factor.

La falta de ejercicio y la toma de bebidas energizantes.

La hipertension es infrecuente en adolescentes.

La obesidad, los antecedentes familiares de hipertension de los padres y el peso al nacer.
Una dieta rica en proteinas y carbohidratos.

Respuestas en la pagina 75.el
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