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Editorial
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“Mal” de muchos: la influencia del inglés en el espafiol médico

F. RUBIO MARTINEZ

Director del Departamento de Lenguas. Universidad de Utah. EE.UU.

Las estanterias de las librerias, las columnas de muchos
de los periédicos o incluso las paginas de algunas publica-
ciones cientificas estdn llenas de alusiones y comentarios,
casi siempre criticos, sobre el “mal uso” del espafiol por
parte de muchos de nuestros profesionales. Lo que se cri-
tica con mas asiduidad es la perniciosa influencia del inglés
en nuestra lengua que se transmite, sobre todo, a través de
internet y del lenguaje cientifico.

Que el inglés tiene una influencia notable en todas las
lenguas del mundo es un hecho que no se puede negar. Hace
ya 15 afios, el director del Museo Nacional de Ciencias Natu-
rales de Madrid, Pere Alberch, abria su intervencion en el
coloquio europeo Sciences et Langues en Europe, celebrado en
Paris, con las siguientes palabras: «But, languages? There
is no plural in contemporary, top level, basic science: English
is THE language of communication and it never occurred to
me that anybody who knows anything about the dynamics
of science today would even question the issue»®. La cues-
tidn, desde entonces, s6lo se ha hecho maés evidente.

También es indiscutible que esta influencia toca la fibra
mas sensible de muchos hablantes e incluso llega a la con-
ciencia de identidad nacional de algunos paises. L’ Acadé-
mie frangaise, por ejemplo, ha condenado el uso de angli-
cismos como software o email en favor de neologismos fran-
ceses como ‘logiciel” y ‘courriel’ respectivamente. Sin embar-
go, la influencia de una lengua en otra cuando se da una

situacion de contacto supone una de las principales fuentes
de riqueza e innovacion de las lenguas. Es, ademas, un fené-
meno perfectamente normal y habitual desde el punto de
vista de la variacién histérica. La historia de nuestra lengua
esté llena de ejemplos de influencia de otras lenguas con las
que ha entrado en contacto, y también sobran ejemplos de
la resistencia intil de algunos criticos. Ya en el siglo XVIII
algunos autores espafoles censuraban detalle, favorito, inte-
resante o modista por considerarlos galicismos®. Tres siglos
después todas estas palabras y muchas otras tomadas de
otras lenguas forman parte del vocabulario habitual de la
mayoria de los hablantes.

Lo que convierte a la situacién actual en diferente y quiza
en un mayor desafio, es que el fendmeno de la preponde-
rancia del inglés ha ocurrido en un periodo de tiempo muy
corto —ha pasado de casi inexistente a casi absoluta en medio
siglo-y, por lo tanto, los usuarios de la lengua no han dis-
puesto del tiempo necesario para asimilar esta influencia
y adoptarla como algo natural. En el mundo de la ciencia
y la tecnologia del siglo XXI, las innovaciones -y el voca-
bulario que las denota— ocurren tan rapido, que la propia
lengua no tiene los recursos para adaptar esta influencia.
Por eso los préstamos de otras lenguas se toman a menudo
intactos, lo que contribuye a hacerlos todavia mas percep-
tibles. Para darse cuenta de la celeridad con la que se ha
impuesto el inglés basta mencionar, como cita Navarro®,

i Pero, ;lenguas? En la ciencia basica contemporanea del més alto nivel no hay plural. El inglés es la tinica lengua de comunicacién y en ningtin momen-
to se me ha pasado por la imaginacién que nadie que tenga la mas minima idea de como funcionan las ciencias hoy en dia siquiera lo cuestione.

Correspondencia: Dr. Fernando Rubio Martinez. Department of Languages and Literature. University of Utah
255 S. Central Campus Dr. Room 1400. Salt Lake City, UT 84112

Correo electrénico: fernando.rubio@utah.edu

@ 2009 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Ledn
Este es un articulo de acceso abierto distribuido bajo los términos de la licencia Reconocimiento-No Comercial de Creative Commons
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribucién y reproduccién por cualquier medio para fines no comerciales,
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que el tanto por ciento de referencias bibliogréficas en inglés
en las revistas médicas espafiolas pas6 de un 8% en 1935 a
un 80% en 1995. En la misma linea y en un articulo recien-
te de este mismo Boletin, Solis Sanchez et al. demuestran
que el porcentaje de citas espafiolas que aparecen en esta
publicacién entre 2005 y 2008, apenas llega al 30%®. Es decir,
la mayoria de los textos cientificos que leen nuestros médi-
cos estdn escritos en inglés.

En estas circunstancias, pues, quiza sea ttil disponer de
criterios lingtiisticos que nos permitan juzgar cuando esta
influencia es necesaria y productiva y cuando no pasa de
ser afectacién o barbarismo innecesario. Por la obligatoria
brevedad de este editorial, me limitaré aqui a clasificar las
influencias del inglés en el lenguaje de las publicaciones
médicas empezando por las mas justificables desde el punto
de vista lingiifstico —las léxicas- y terminando con las que
serfan perfectamente prescindibles -las sintdcticas.

La influencia de unas lenguas en otras se refleja funda-
mentalmente en el plano léxico, es decir, con la adopcion de
vocabulario en forma de préstamos. El préstamo es un pro-
ceso normal dentro de la relacién sincrénica y diacrénica
entre lenguas y ademas es uno de los procesos con los que
mas se enriquece el vocabulario de una lengua. A menudo
se incorporan palabras de otro idioma a la vez que sus refe-
rentes (objetos, actividades, etc.) para los que la lengua recep-
tora todavia no tiene una entrada léxica. En este caso los
préstamos se hacen necesarios salvo que la lengua que los
toma sea capaz de crear un neologismo de aceptacién gene-
ral antes de que se adopte el término extranjero. Estos prés-
tamos pueden ser intactos, es decir, palabras tomadas del
inglés sin modificacion ortografica (software), o con las mini-
mas modificaciones ortograficas necesarias para adaptarlas
a las reglas fonotacticas del espafiol (estrés, esciner). Quiza
por ser los mas obvios, los préstamos de este tipo suelen ser
los mas criticados. Sin embargo, no deberia considerarlos
especialmente ofensivos nadie que tenga en su vocabulario
habitual préstamos léxicos sin modificar como jazz o pizza;
y otros ya modificados como aparcar, del inglés “park’, o gol,
de ‘goal’.

Sin duda merecen mads atencion y pasan mas desaper-
cibidos los casos en los que se toma una palabra del inglés
y se usa su traduccién literal en espaiiol, aunque ésta tenga
un sentido diferente. Y merecen mas atencién por dos razo-
nes: casi nunca son necesarios puesto que el espafiol dis-
pone ya de un término equivalente, y son peligrosamente
ubicuos. Estos son algunos de los mas frecuentes en publi-
caciones médicas: manejar (en lugar de tratar); invasivo (s6lo
existe en espafiol con sentido bélico); agresivo (siempre tiene
en espafiol connotaciones negativas, de violencia); severo
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(por grave o intenso); rutinario; condicion (por enfermedad o
afeccion); evidencia (por indicios, datos); balance (por equilibrio);
visualizar (significa formar en la mente una imagen visual; no
es sinénimo de ver); asumir (suponer, creer, sospechar). Muchos
de estos términos de origen inglés estdn ya desplazando a
sus correspondientes en espafiol.

Algunas veces incluso se toman palabras directamente
del inglés y se crean neologismos innecesarios, probable-
mente sin que el autor sea siquiera consciente de ello. Estos
son, sin duda, los mas cuestionables de todos los préstamos
léxicos. He aqui algunos que han aparecido en articulos
recientes de este Boletin: deplecion (en lugar de disminucion),
monitorizar (por controlar, comprobar), randomizar (por distri-
buir al azar), resucitacién (por reanimacion), subsecuente (por
subsiguiente).

Como indicaba mas arriba, quiza la influencia mas cri-
ticable es la que afecta a la sintaxis. Aunque no tan frecuente
como la influencia Iéxica, la sintdctica es menos llamativa y,
por lo tanto, mas dificil de evitar. La influencia sintdctica del
inglés mas evidente en los escritos cientificos espafioles es
el abuso de la voz pasiva. En inglés, la pasiva es casi el tinico
recurso disponible para restarle agentividad a la oracién.
En espafiol, en cambio, disponemos de varios recursos mas
simples, igualmente eficaces y, por tanto, preferibles cuan-
do no nos interesa identificar o enfatizar el agente de un
verbo. Construcciones como el paciente fue tratado o los suje-
tos fueron vacunados aparecen con altisima frecuencia en las
publicaciones médicas en espafiol. Pero nuestra lengua pre-
fiere siempre las construcciones impersonales con se del tipo
se tratd al paciente o se vacund a los sujetos.

Otro ejemplo de intrusion sintdctica tan cacofénica como
la anterior es el abuso del gerundio. El uso correcto del gerun-
dio en espafiol y la perniciosa influencia del gerundio inglés
en las publicaciones cientificas mereceria un capitulo apar-
te. S6lo voy a mencionar aqui dos usos que se deben evitar,
ilustrados con ejemplos aparecidos todos en este Boletin.

El gerundio “de posterioridad” es frecuente en inglés
pero inapropiado en espafiol. En nuestra lengua, el gerun-
dio siempre denota simultaneidad y no debe, pues, usarse
para describir una accién que ocurre posteriormente a la del
verbo principal. He aqui unos ejemplos de este uso junto
con una opcién entre paréntesis mas acorde a las normas
sintcticas del espafiol:

“El manejo inicial fue en un hospital general, requirien-

do posteriormente apoyo con ventilacién mecédnica.” (y

requirio)

- “[...Jlocalizado en las extremidades desde los tres afios
de vida, anadiendo disfagia y disfonia a partir de la
pubertad.” (que afiadid)



- “Enlos tres casos se demostro deficiencia de C1-INH,
siendo diagnosticados de angioedema hereditario.” (y
fueron)

Tampoco debe usarse el gerundio cuando no existe
simultaneidad, sino que lo que se busca es una modifica-
cion adjetival de un sustantivo. Por ejemplo:

- “Se realiza broncoscopia y lavado broncoalveolar con-
tirmando la posicién de la carina hacia la izquierda.”
(que confirman)

- “[...]muy especial en los hermanos, siendo considera-
dos por la mayoria de los autores]...] (que se conside-
ran)

- “la asistencia que se prestaba en los ambulatorios [...]
era individualista, sin relacion con otros profesionales,
atendiendo fundamentalmente a una pediatria curati-
va.” (y atendin)

Como lingtiista, mi tarea principal es la de describir los
hechos de una lengua. La propia lengua, con el paso del
tiempo, ejerce de juez sobre las influencias externas. No he
pretendido aqui hacer una lista ni un analisis exhaustivo de
los casos de influencia del inglés en el espafiol médico. Mi
objetivo sélo es dar unas pautas de actuacién y unos crite-

F. RUBIO MARTINEZ

rios que les permitan a los colaboradores de este Boletin
actuar en consecuencia para anticipar, y quizd incluso deter-
minar, el diagnéstico definitivo que irremediablemente emi-
tird la lengua espafiola sobre la influencia del inglés. De
momento, evitemos las injerencias sintacticas en el espafiol
y limitemos las léxicas a aquellas para las que el espafiol no
dispone de términos equivalentes.
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Revision

Luz solar, vitamina D y tuberculosis

A. BLANCO QUIROS'?, E. ARRANZ SANZ2, J.A. GARROTE ADRADOS?*

!Area de Pediatria. Universidad de Valladolid. ?Area de Inmunologia. Universidad de Valladolid. *Instituto de Biologia y Genética
Molecular (IBGM)/CSIC Valladolid. *Hospital Clinico Universitario. Unidad de Investigacion. Valladolid.

RESUMEN

La helioterapia fue utilizada de forma empirica desde
la medicina antigua hasta el siglo XX para tratar multi-
ples enfermedades, entre ellas la tuberculosis y la Vit D
explicé algunas de las acciones de la luz solar. En 1983, se
descubrié el receptor de Vit. D y su presencia en células
inmunitarias sugiri6 las acciones inmunitarias de la Vit.
Dy su posible aplicacién en la patologia humana. Reite-
radamente se han comunicado niveles séricos descendidos
de Vit. D en enfermos con tuberculosis activa o latente, aun-
que estos ensayos transversales no pudieron probar el sen-
tido de la causa-efecto. Ademas, estudios experimentales
han probado que la Vit. D mejora la defensa frente a M.
tuberculosis. Recientemente se comunicé que los macrofa-
gos infectados por M. tuberculosis, a través de los recepto-
res TLR1,2, activan la respuesta innata y ademas la pro-
duccién local de Vit. D activa (1,25-OH) lo que explicaria
la hipercalcemia y la calcificacién del granuloma caseoso
caracteristicas de la tuberculosis. A la vista de estos datos,
se ha aconsejado administrar Vit. D como terapéutica coad-
yuvante de la tuberculosis y en las formas resistentes. Sin
embargo, los ensayos clinicos no han sido concluyentes por
fallos metodolégicos. Por otra parte, preocupa la conocida
accion hipercalcemiante de la Vit. D y su modulacién de los
linfocitos Th1 que son fundamentales frente a microorga-
nismos intracelulares, como M. tuberculosis. Seria reco-
mendable la realizacién de potentes ensayos clinicos para
aclarar si la terapia con Vit. D es til y cuél es la dosis 6pti-
ma a utilizar en cada situacién.

Palabras clave: Tuberculosis; Helioterapia; Vitamina D,
Inmunidad innata; Tratamiento.

ABSTRACT

The heliotherapy was empirically used since antique
medicine till XX century for treating many diseases, includ-
ed tuberculosis, and the discovery of Vit. D has explained
the effect of sunlight. The vitamin D receptor (VDR) was
discovered in 1983, and their presence in immune cell sug-
gested the immune role of Vit. D and its use in human
pathology were considered. Low Vit. D serum levels were
consistently reported in patients with active and latent tuber-
culosis, but these cross assays were enabling to prove the
cause-effect sense. In other way, experimental studies proved
that Vit. D increases the protection against tuberculosis.
Recently, it was observed that macrophage cells infected
with M. tuberculosis by TLR 2,1 receptors enhances simul-
taneously the innate immune response and the local pro-
duction of active Vit. D (1,25-OH), that has explained the
hypercalcemia and the calcification of the granulomas, two
characteristic facts of tuberculosis disease. On view these
findings, Vit. D has been advised as an adjuvant treatment
of tuberculosis and for resistant cases. Nevertheless, the clin-
ical assays have been not conclusive due to methodological
fails. Besides, there is concern about the known hypercal-
cemic action of Vit. D and because it modulates the function
of Th1 lymphocytes, that are essential for the defense against
intracellular microorganisms, as M. tuberculosis. The Vit. D
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therapy usefulness and the optimal doses for every situa-
tion need to be clarified with stronger assays.

Key words: Tuberculosis; Heliotherapy; Vitamin D;
Innate immunity; Treatment.

HISTORIA DE LA HELIOTERAPIA

Aunque ahora se habla mucho de los aspectos negativos
de la insolacién, el sol fue venerado a lo largo de la historia®.
Sus beneficios para la salud fueron muy reconocidos en las
civilizaciones antiguas, especialmente en Egipto, también en
Grecia y Roma. De aquellos lejanos tiempos hay informa-
cion aislada, anecddtica. Los Hinds trataban el vitiligo con
bafios de sol tras frotar la piel con plantas que mucho des-
pués, en 1947 se supo que contienen soralenos®®, moderna
farmacoterapia de la psoriasis. Entonces, los beneficios del
sol se asociaban a la luz roja y al calor, porque los rayos ultra-
violetas no fueron descubiertos por Ritter hasta 1801¢4.

Ya en el siglo XIX, se tiene conocimiento de la apertura
de la primera estacion termal para aplicar helioterapia, Eslo-
venia 185569, y de la queja de Florence Nithinghale por la
orientacién del nuevo Royal Victoria Hospital de Netley (Sout-
hampton) que impedia la entrada de los rayos de sol en las
habitaciones®. En 1877 Downes y Blunt afirman que los rayos
solares matan el bacilo del antrax® y en 1890 Palm® que tie-
nen efectos terapéuticos sobre el raquitismo, aunque pasa-
rfan décadas antes de que estas acciones fueran aceptadas
por la comunidad cientifica®. Una terapia que hoy conside-
rarfamos inaceptable fue comunicada en 1890 por Konig,
quien realiz laparatomias y exposicion solar del peritoneo
a 131 enfermos de tuberculosis abdominal, refiriendo mejo-
rias en 107 de ellos®'0. Hasta finales del siglo XIX las terapias
eran naturales (helioterapia) y se atribuye al investigador ale-
man Laman, en 1894, la primera utilizacién artificial (foto-
terapia) con una lampara de carbono y un espejo paraboli-
co para hacer converger los rayos®. El sistema fue perfec-
cionado en 1901 por Finsen pasando los rayos por soluciones
acuosas coloreadas que filtraban los rayos ultravioleta. Este
sistema lo aplic6 con éxito a mds de 900 enfermos de lupus
vulgaris™, recibiendo por ello el premio Nobel en 1903, y
siendo hasta ahora el tinico dermatélogo laureado.

En 1645 Daniel Whistler describi6 el raquitismo en inglés,
y en 1650 Francis Glisson en latin ddndole el nombre de
“Rachitide”, pero la etiologia seguia siendo desconocida a
principios del siglo XX, quizas porque su doble vertiente die-
tética y ambiental dificultaba los experimentos. En 1890 T
Palm observé que una buena alimentacién no evitaba el
raquitismo a los nifios de alta sociedad inglesa y recomen-
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d6 su profilaxis con bafios de sol®1>!%, también Trousseau,
en Francia, insistié en el papel de la falta de exposicién al sol.
No obstante, esos afos la terapéutica era principalmente die-
tética, basada en aceite de higado de bacalao, bien conocido
por los ingleses desde que Darbey lo usé en 1789 para el reu-
matismo(>¥, Hess y Steenbock, por separado, comprobaron
que alimentos como leche, cereales o aceite, al ser soleados
adquirian capacidad anti-raquitica®%. Luego Windaus des-
cubri que se debia a la activacién del ergosterol y recibid el
Premio Nobel en 1927; él reconocié ptiblicamente el mérito
de Hess, pero la Academia Sueca no premio a los descu-
bridores del fenémeno, sino al que explicé cé6mo ocurria.

Las acciones terapéuticas del sol no se limitan al raqui-
tismo, son muy variadas, como tratar depresiones estacio-
nales. Se dice que médicos militares napolednicos observa-
ron en la campana de Egipto que la exposicién solar acele-
raba la curacién de las tilceras de los soldados®'®. Esta expe-
riencia la desarrollaron médicos alemanes, suizos como Bern-
hard y franceses como Casanouve-Soulé, alcanzando su
maxima practica en la I Guerra Mundial, y aunque decre-
ci6 con los antibiéticos siguié usandose en la Il Guerra, y
atn en la actualidad para tlceras venosas, si bien se moder-
niz6 en forma de rayos laser®2V. En 1958 una monja enfer-
mera accidentalmente descubrié la mejorfa de la ictericia de
un recién nacido expuesto al sol®, aunque no serfa hasta
después de 1980 cuando su uso artificial, fototerapia, se con-
virtié en practica de eleccion.

VITAMINA D E INMUNIDAD

El descubrimiento de receptor de Vit. D (VDR) en células
inmunitarias sugirid la participacién de la Vit. D en la fun-
ciéon inmunitaria®). Se conocen multiples acciones, prefe-
rentemente sobre la inmunidad innata. Asi, la Vit. D facilita
la diferenciacién de precursores mieloides a macréfagos® y
su funcién de quimiotactismo, fagocitosis y presentacion de
antigeno. En otro sentido, modula la activacién de los linfo-
citos T, disminuyendo su proliferacion ante mitogenos y anti-
genos, e inhibiendo la secrecién de citoquinas como IL-2, IL-
12 0 TNFa, en la propia infeccién tuberculosa®. (Tabla I)

Un hallazgo mds reciente fue que la Vit. D inhibe la acti-
vacién Thl ocasionando un efecto antiinflamatorio y pro-
tector frente a enfermedades autoinmunes medidas por célu-
las. Luego se prob6 que activa los linfocitos T reguladores
(Treg) mediante la expresion de molécula Foxp3@) y las célu-
las NKT@2%). Ambas estirpes celulares (Treg y NKT) tie-
nen un papel central en enfermedades autoinmunes celu-
lares, como esclerosis mdltiple, artritis cronica, diabetes o
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TaBLA L. ACCIONES INMUNITARIAS DE LA VITAMINA D

- Acelera la diferenciacién de precursores mieloides a
monocitos/macréfagos

- Activa la respuesta innata mediada por TLR 1,2

- Incrementa la funcion de los macréfagos (quimiotactismo,
fagocitosis, presentacion Ag)

- Disminuye la proliferacién de linfocitos frente a mitégenos
0 antigenos

- Modula la sintesis de citoquinas (IL-2, IL-12, TNFa)

- Frenala actividad Th1 (IL-12, IENy) y promueve la
actividad Treg y NKT

- Disminuye produccién de citoquinas pro-inflamatorias

- Bloquea la autoinmunidad experimental (encefalitis,
tiroiditis, artritis, EII)

- Normaliza la funcién inmunitaria en raquiticos y en
hemodializados

enfermedad de Crohn, siendo imprescindibles para su pro-
duccién en modelos animales ®. La respuesta Th1 es esen-
cial para la respuesta frente a infecciones intracelulares, como
la tuberculosis, aunque paradéjicamente los tratamientos
con Vit. D no comprometen la supervivencia de ratones
infectados con candida®~0.

Péptidos antimicrobianos en la tuberculosis

Se sabe que células epiteliales y algunas sanguineas sin-
tetizan péptidos antimicrobianos (PAM) que antes habian
recibido el nombre mas genérico de “defensinas”®) y que
son capaces de matar determinados microorganismos, virus,
hongos, protozoos o bacterias. Los mejor conocidos son las

beta-defensinas 2 y 3 y la LL-37, previamente denominada
catelicidina, aunque mads bien sea su predecesor©*34.

El gen de la LL-37 tiene sitios de unién especificos para
RVD apoyando la intervencién de la Vit. D en su activacién.
Estudios de Liu y col.®® indican que tras una infeccion tuber-
culosa y estimulacién del TLR2/1, los monocitos sintetizan
simultdineamente VDR, y CYP27B1, la enzima que hidroxi-
la la D3-250H convirtiéndola en su forma activa (D3-1,250H)
(Fig. 1). E1 VDR forma un complejo con la CYP27B1 que acti-
va el promotor del gen del LL-37, un PAM que destruye M.
tuberculosis situdndose alrededor de las vacuolas celulares
que los contienen. Ademads, su eficacia aumenta incubando
las células con Vit. D), Este mecanismo bactericida media-
do por Vit. D ocurre en monocitos y macréfagos, pero no en
células dendriticas. Ademas es interesante que funciona con
monocitos humanos pero no de ratén, animal que sucumbe
a la infeccién tuberculosa. Esta diferencia se atribuye a un
proceso evolutivo, pues mientras que el hombre se adapté a
vivir al sol, los ratones mantienen una actividad nocturna®.
Otra posible consecuencia es que la mayor sensibilidad a la
tuberculosis de las personas de raza negra podria no ser
exclusivamente genética, sino a niveles séricos inferiores de
Vit. D, lo que podria ser facilmente corregible.

La produccién de PAM disminuye en alteraciones epi-
teliales, quemaduras, eczema atdpico, gastroenteritis por
Shigella®3®) y la de D3-1,25 en tratamientos con ketocona-
zol o con ritonavir, para el SIDA. Parece recomendable que
en ciertos individuos con alto riesgo de tuberculosis se haga
una profilaxis con Vit. D.

Metabolismo Accion
calcio

C(: M tuberculosis ‘

amm

Proteccion
Defensinas (LL-37)

Modulacién Th1

Figura 1. La infeccion por M. tuber-
culosis a través de los receptores TLR
2-1 ocasiona la sintesis de la enzima
(CYP27B1) que activa la Vit. D hidro-
xilando la molécula en el carbono 1.
Ademds estimula la sintesis de
receptor de Vit. D (VDR). El com-
plejo formado por 1,25 D3 y su
receptor se comporta como un fac-
tor nuclear que ademas de promo-
ver la sintesis de moléculas que par-
ticipan en el metabolismo del calcio,
también promueve la sintesis de
multiples moléculas que participan
en el sistema inmune, como una
defensina (LL-37) que facilita la des-
truccion intracelular de los M. tuber-
culosis fagocitados. Paralelamente se
ejerce una funcién moduladora de la
respuesta Th1. Estas acciones han
sido observadas en macrofagos, pero
no en cél. dendriticas (de Liu 2006).

TLR21

inmunitaria
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TaBLA II.  GENES CANDIDATOS MODIFICANTES DE LA RESPUESTA FRENTE A MYCOBATERIUM TUBERCULOSIS

HLA-D (HLA-DRB1*1501, *1502 y *1503; HLA-DQB1*02 y HLA-DQB1*05)

TLR2 (Arg753Gln)

SLC11A1 0 NRAMP1 (INT4 y D543N)

Rab (en Rab 5, Rab 7, Rab 13, Rab 24, Rab 27°, Rab 33)

Citoquinas (IL-10: -1082 A/ A; INFy: +874; TNFo:: -308 y —238; TGFp1: -509, +29, +915;

IL-6: -174g)

SUSCEPTIBILIDAD PARA LA TUBERCULOSIS

La mayor susceptibilidad a la tuberculosis de ciertas
razas era conocida de antiguo y se atribuy6 a factores inmu-
nitarios relacionados con un menor contacto histérico con
el M. tuberculosis, ahora ya se puede diferenciar una supues-
ta memoria inmunoldgica colectiva de una condicion gené-
tica. Se comunicaron numerosas mutaciones y genes can-
didatos asociados a susceptibilidad para la tuberculosis
(Tabla II). Asi, el polimorfismo Arg753GIn del TLR2 inhibe
la respuesta frente a M. tuberculosis® y la epidemiologia
molecular de los polimorfismos del gen VDR fue publica-
da por Zmuda®¥), referida a la tuberculosis y otras enfer-
medades. Sin embargo, como en similares estudios genéti-
cos, los hallazgos son discordantes y algunos ocurren solo
son validos para poblaciones concretas“.

El mecanismo por el que influyen estas mutaciones en
la tuberculosis no estd claro, Lykouras y col.®”) revisaron los
genes candidatos buscando explicaciones inmunitarias. Asi,
los haplotipos HLA-D se relacionan con la eficacia de la pre-
sentacion de antigenos tuberculosos a las células efecto-
ras. EI TLR2 formando dimero con TLR1, es activado por
M. tuberculosis y sus polimorfismos alteran la defensa inna-
ta frente a la tuberculosis. Los polimorfismos de varias cito-
quinas modifican su accién y la respuesta inmunitaria adqui-
rida, a veces de forma contradictoria, aumentando la sus-
ceptibilidad a la infecci6n, pero también alterando la expre-
sion clinica, las reacciones hiperérgicas o las diseminacio-
nes tuberculosas. Las modificaciones de moléculas como la
SLC11A1 (antes NRAMP1) y las moléculas Rab, interfiere
con la fusién de vesiculas fagocitarias o el transito intrace-
lular de antigenos tuberculosos.

Gen del receptor de la vitamina D y tuberculosis

El gen del receptor de la vitamina D (VDR) estd en el cro-
mosoma 12q13.11, es bastante grande, unos 75kb, con exten-
sas regiones 5" promotora que incluye 5 exones (1A-1F) y
3’ reguladora. La regién codificante tiene otros 8 exones®!.
Por su tamafio, podria tener mds de 100 polimorfismos, pero

Gen del VDR (12q13.11)

FUTR

0 F'RHMi.PTHIl EXONES CODMFICANTES
If le laldib jc? 1 4 5 6 T 8 @
Cial Fokl HBsml Apal Tagl
L] L 4] T I
' * YooY
A al o]

Figura 2. En el gen del receptor VDR se han identificado hasta
ahora menos polimorfismos de los esperados por su tamafio y
complejidad. Tres (Bsm, Apa y Taq) estdn muy juntos y cercanos
al extremo 3" y otro (Fok) estan muy alejado, en el exon 2. Mas
recientemente se hallé un 5° polimorfismo (Cdx) en la regién del
promotor. En los recuadros inferiores figuran las bases que son
sustituidas.

solo se identificaron unos 25, la mayoria anonimos, o sea sin
efecto reconocido®. Los polimorfismos mas estudiados son
Bsml, Apal y Tagl situados en el extremo 3’ del gen, intrén
8y ex6n 9, y un cuarto, FokI en el exén 2. Los 3 primeros,
muy cercanos entre si, estan en desequilibrio de ligamiento,
por lo que los haplotipos son mas informativos que un poli-
morfismo por separado. Mas tarde se estudio un polimor-
fismo (Cdx2) en el promotor, cerca del exén 1E (Fig. 2).

La interpretacion genética del VDR es dificil por varias
razones: la repercusion funcional de los polimorfismos estu-
diados es mal conocida y algunos creen que no la tienen,
sino que estdn ligados a otros atin desconocidos que son los
realmente funcionantes?, ademas la variabilidad post-trans-
cripcional del RNAm es muy alta, lo que unido a la ubicui-
dad del VDR y al pleiotropismo de la Vit. D, dificulta cual-
quier estudio de asociacién genotipo/fenotipo.

Inicialmente se acept6 la asociacién de polimorfismos
del gen VDR con una mayor susceptibilidad a la tubercu-
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losis®*#9), aunque muchos resultados se restringian a situa-
ciones muy concretas como poblacion asidtica Gujarati?
africanos de Gambia®*9, tuberculosis espinal®) o variaban
dependiendo del sexo®. Wilbur y col.®) encontraron aso-
ciacién en una poblacién indigena paraguaya, Aché, pero
no en otra, Ava. Un posterior metaanalisis dirigido por
Lewis® concluy6 que aunque hay indicios de asociacion
entre susceptibilidad a la tuberculosis y polimorfismos Tagl
y Fokl, los estudios no son lo suficiente robustos y los resul-
tados no son concluyentes. Ello no es ébice para que hallaz-
gos previos en poblaciones concretas de Africa occidental
se hayan vuelto a confirmar por otros autores®. También
recientemente, la investigacion se amplié a genes incluidos
en la region 5" promotora con resultados muy sugerentes®.

TUBERCULOSIS Y VITAMINA D

Niveles séricos

La Vit. D participa en multiples sistemas y no solo en el
metabolismo del calcio, por ello se afirma que mantener unos
niveles séricos correctos es bueno para muchos tejidos®.
Numerosos autores comunicaron niveles bajos de vitamina
D en tuberculosos. Sita-Lumsden y col.5® comprobaron que
los enfermos tenian concentraciones inferiores que los fami-
liares con similar dieta y exposicion solar. También el niime-
ro de casos con deficiencia de Vit. D (<21 mmol/L) era mayor
en los enfermos, sin influir el grado de pigmentacién de la
piel. Fue interesante ver que los familiares sanos presenta-
ban el conocido aumento estival de Vit. D sérica mientras
que no ocurria en los enfermos®®. Recientemente, también
se recogieron valores descendidos en africanos inmigran-
tes en Australia con tuberculosis latente, o con antecedente
de la enfermedad®”. Noaham publicé en 2008%® un metaa-
nalisis de 151 articulos citados en MedLine desde 1980, de
los que sélo pudo elegir 7 homogéneos y resultando un alto
riesgo (70%) de asociacién entre tuberculosis y descenso séri-
co de Vit. D. Todos los estudios eran transversales y hasta
que no se haga un estudio prospectivo, que necesariamente
debera ser muy amplio, el sentido de la relacién causa - efec-
to no se aclarard. De momento se considera probable que los
niveles bajos de Vit. D aumentan el riesgo de tuberculosis®®)
y si algtin dia se confirmase que los factores ambientales
no justifican el descenso de Vit. D en los tuberculosos®?,
entonces habria que investigar una base genética.

Tratamiento de la tuberculosis con Vit. D

La tuberculosis ya fue tratada con Vit. D y aunque su uso
se abandond con la llegada de los antibiéticos, en tiempos
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recientes volvid a ser motivo de atencién. Martineau y col.®)
planearon hacer un meta-analisis pero la metodologia era
demasiado heterogénea para ello. Finalmente recogieron 3
ensayos clinicos realizados con escaso rigor y defectuosa equi-
paracién caso-control, de los que uno era exclusivamente
pediétrico®), y ademés analizaron 10 series de casos. La admi-
nistracion de Vit. D fue diaria en unos estudios, variando de
400 a 100.000 UI, y en otros intermitente con protocolos muy
diferentes. En el ensayo clinico pedidtrico el grupo tratado con
Vit. D gan6 mas peso pero no se valord estadisticamente, ni
se analizaron otros criterios de mejoria®. En los otros dos
ensayos el efecto de la Vit. D no se analiz6®. En las 10 series
de casos el efecto de la Vit. D fue diferentemente comentados.
El dato mas habitual fue una reaccién inflamatoria que se
observd entre el 4 y el 21% de los casos tratados y que ocurria
unas 4 semanas después del inicio terapéutico con Vit. D. Con-
sistia en fiebre, pérdida de peso, elevacién de la VSG y empe-
oramiento de la imagen radioldgica®. La reaccion inflama-
toria se observé directamente en los enfermos con lesion cuté-
nea o adenopatias cervicales®. Estas manifestaciones eran
mas frecuentes en los protocolos con dosis muy altas (>100.000
Ul/dia) y desaparecian con la suspension del tratamiento y
reintroduccion con dosis inferiores.

La mayor preocupacién de las terapias con Vit. D radica
en la posible hipercalcemia iatrogénica, aunque parece que
este riesgo es menor en los tuberculosos que en las personas
sanas. Inicialmente se explic6 por una presunta accién hipo-
calcemiante de la rifampicina y de la isoniacida®), pero tam-
bién ocurre en tuberculosos no tratados®. La frecuencia y
nivel de la hipercalcemia es muy diferente en las diferentes
publicaciones y ademds no siempre se buscé de manera pro-
tocolizada. Hay gran variabilidad individual y aunque no es
exactamente dosis-dependiente, aparece con mayor frecuen-
cia en protocolos con dosis de Vit. D mds altas. La respuesta
paraddjica al tratamiento anti-infeccioso, con empeoramien-
to de las lesiones a su inicio, es conocida en la infeccién por
VIH, pero mucho mas rara en la tuberculosis, aunque se afir-
ma que su frecuencia aumenta en los tratados con Vit. D¢2.

Recientemente Martineau y col.®) realizaron un estudio
con una dosis tinica de 2,5 mg de Vit. D a 192 adultos en con-
tacto con enfermos, comprobandose mediante un test de
luminiscencia desencadenado por BCG, el aumento de la
respuesta in vitro en los tratados sin limitacion de la res-
puesta de INFy©®. En otro estudio experimental, el trata-
miento con Vit. D aument¢ la eficacia de los macréfagos
frente a M. tuberculosis y se probd que era debido a la acti-
vacion de un gen (TACO) que participa en la maduracion
de los fagosomas y con ello en la destruccion de M. tuber-
culosis en el interior de los macréfagos®.



COMENTARIO FINAL

Tanto los ensayos preliminares, como los estudios expe-

rimentales, apoyan la utilidad de la Vit. D como terapéuti-
ca complementaria de la tuberculosis, especialmente en
poblaciones con riesgo de una posible deficiencia. No obs-
tante, los datos clinicos disponibles atin no son concluyen-
tes y se estd a la espera del resultado de varios ensayos cli-
nicos fase III que actualmente estan en marcha®®:

http://clinicaltrials.gov /show/NCT00419068
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00507000
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00366470
http:/ /clinicaltrials.gov /show /NCT00677339
http:/ /www.controlled-trials.com /ISRCTN35212132
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RESUMEN

Las infecciones del tracto urinario en la infancia son una
de las enfermedades bacterianas més frecuentes. La posibi-
lidad de afectacion del parénquima renal y de secuelas a
largo plazo, junto con su potencial asociacién con anomali-
as del tracto urinario aumenta atin mds su importancia.
Hasta hace pocos afios se recomendaban protocolos de segui-
miento que inclufan diferentes pruebas de imagen, en todos
los nifios que sufrian un primer episodio de ITU. Actual-
mente las pautas estin cambiando. Realizamos, una revi-
sion de la literatura mds reciente, incluyendo las nuevas pro-
puestas de enfoque en el seguimiento aconsejado tras una
infeccién de orina en la infancia.

Palabras clave: Infeccién del tracto urinario; Reflujo vesi-
coureteral; Ecografia; Gammagrafia.

ABSTRACT

Urinary tract infections in childhood are among the most
common bacterial diseases. The possibility of renal parenchy-
ma involvement and long-term sequels, together with its
potential association with abnormalities of the urinary tract
further increases their importance. Until a few years ago rec-
ommended monitoring protocols including various imag-
ing tests in all children who suffered a first episode of UTL
Currently, the patterns are changing. We conducted a review
of the most recent literature, including the new model

approach of the complementary explorations recommend-
ed after a urinary infection in the childhood.

Key words: Urinary tract infection; Vesicoureteral reflux;
Ultrasonography; Scintigraphy.

INTRODUCCION

Las infecciones del tracto urinario (ITU), junto con las
infecciones respiratorias, son las enfermedades bacterianas
mas frecuentes de la infancia. Su interés depende no sélo de
su frecuencia (en la que influyen de modo importante la
edad y el sexo), sino también de su potencial asociacién con
anomalias del tracto urinario y de las posibles repercusio-
nes en la salud de los nifios que las padecen. La infeccion
puede complicarse (extension a tejidos perirrenales, o sep-
ticemia de origen urinario) pero sobre todo puede afectar al
parénquima renal, lo que supone la posibilidad de secuelas
a largo plazo: cicatrices renales, insuficiencia renal y /o hiper-
tension arterial (HTA). La importancia de las ITU en la infan-
cia radica, entonces, no s6lo en la propia infeccién, sino tam-
bién en sus posibles consecuencias, que obligan a conside-
rar, una vez que la infeccién ha curado, un proceso diag-
nostico y de seguimiento, en el que pueden incluirse dife-
rentes pruebas de imagen junto con medidas de profilaxis.
Hasta hace unos afios dicho proceso se apoyaba en proto-
colos propuestos por grupos de expertos(3. Sin embargo,
el reciente auge de medicina basada en la evidencia, hace
que estén surgiendo diferentes revisiones y guias clinicas,
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que nos trasladan a un nuevo escenario para la infeccion
urinaria en nifios, en el que la controversia gira en torno a
qué pauta es la mas apropiada para su diagnéstico y trata-
miento, asi como cudles son las investigaciones y el segui-
miento posterior mas adecuados®#).

Las nuevas guias nos llevan a nuevos modos en el que-
hacer clinico. Frente a un nifio con una posible infeccién del
tracto urinario (ITU), las preguntas son las mismas que en
el pasado; pero las respuestas, en general, han cambiado.
Algunas atin estan pendientes de resolver. Presentamos una
revision de la literatura mas reciente, ofreciendo una sin-
tesis de las novedades publicadas en estos afios, incluyen-
do las nuevas versiones de los protocolos de Nefrologia
de la AEP (Asociacion Espafola de Pediatria)®!V y las cita-
das guias clinicas, con especial mencién a la que propone el
NICE (National Institute for Health and Clinical Excellen-
ce) 6y, en nuestro pais, el documento de la Conferencia de
Consenso sobre el “manejo diagnodstico y terapéutico de las
infecciones del tracto urinario en la infancia”®.

Cuando un paciente nos consulta por un cuadro clinico
en el que la infeccion de orina es una posibilidad, las deci-
siones médicas que tomemos, suponen situar a ese peque-
flo en una encrucijada: ;Es una ITU?, ;Cuales son las medi-
das diagnéstico-terapéuticas mas apropiadas para este caso
concreto?, ;Es necesario un control médico posterior?

Establecer de forma fiable y segura el diagnéstico de ITU
es la cuestion de partida fundamental para cualquier plan
terapéutico y seguimiento posterior, teniendo en cuenta
tanto el riesgo de infradiagnosticar las infecciones de orina
(infeccién no tratada, posibilidad de complicaciones y secue-
las) como el de supervalorar su presencia (pruebas y segui-
mientos innecesarios). Hasta hace pocos afios el control pos-
terior a un primer episodio de ITU infantil exigia un mini-
mo de pruebas de imagen (ecografia y cistografia, sobre todo
en los mas pequefios), junto con profilaxis antibidtica duran-
te un periodo de tiempo variable. La tendencia actual pasa
por limitar el dafio renal y sus complicaciones a través de
los procedimientos diagnostico-terapéuticos lo menos agre-
sivos posibles. Contestar adecuadamente a las preguntas
que siguen nos permitird elegir el mejor camino para nues-
tro paciente.

(CUANDO CONSIDERAR LA POSIBILIDAD DE ITU?

1. Valor de la clinica

La sospecha de ITU se establece en base a una historia
clinica sugerente. El modo de presentacion de las infeccio-
nes de orina en la infancia varia de un modo importante,
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SOSPECHA CLINICA DE INFECCION DEL TRACTO URINARIO
(ITU).

TaBLA 1.

Considerar la posibilidad de ITU en los nifios que presenten algunos
de los siguientes signos o sintomas. En los menores de un afio hay que
mantener un alto grado de sospecha, ya que la probabilidad de padecer
una ITU es mayor que a otras edades y ademds, la clinica es
inespecifica.

- Fiebre sin foco, especialmente si es mayor de 38°C y de més
de 24-48 horas de duracién.

- VOmitos.

- Letargia o irritabilidad.

- Rechazo del alimento.

- Malestar

- Pérdida de peso o estancamiento ponderal.
- Ictericia prolongada en neonatos.

- Dolor abdominal, lumbar o supraptbico.

- Alteraciones macroscépicas de la orina (turbia, hematuria).
El olor fuerte, sin otros sintomas no se correlaciona con ITU.

- Sindrome miccional: disuria, polaquiuria, urgencia.
- Cambios en la continencia.

dependiendo de la edad, la localizacién de la infeccién, la
capacidad del nifio para verbalizar sus sintomas o su capa-
cidad para controlar esfinteres; por ello, hay que tener pre-
sente la posibilidad de ITU en multiples escenarios clinicos.
La presencia de sintomas o signos compatibles (Tabla I) nos
obligard a realizar un estudio de orina (pruebas de cribado)
que nos sugerird o descartara la posibilidad de una ITU. En
los casos positivos las guias actuales recomiendan confir-
mar, de modo obligatorio, el diagndstico por un urocultivo
positivo®79),

En cualquier edad, la fiebre puede estar ausente, ser leve
o alta. El 1-5% de las enfermedades febriles en los meno-
res de 2 afios se deben a ITU. En todo proceso febril hay que
valorar la probabilidad de infeccién de orina, sobre todo en
aquellas circunstancias en las que la fiebre tiene valor pre-
dictivo de ITU®9: edad menor de 12 meses, temperatura
elevada (mayor riesgo a mayor temperatura, especialmen-
te a partir de los 39 grados), duracion de la fiebre de dos o
més dias, y ausencia de foco (la fiebre inexplicada en el nifio
de cualquier edad obliga a descartar ITU).

2. Clasificacién de gravedad.

La sospecha clinica de ITU ha de acompanarse de una
evaluacién de la situacién del nifio. La eleccién de la pauta
diagnéstico-terapéutica mas adecuada para cada caso,
depende por un lado de la gravedad y por otro de la situa-
cion familiar y de la posibilidad de afectacién renal (o cla-
sificacion de riesgo, que mas tarde citaremos).



En cuanto a la gravedad, segtin la clinica y exploracién
fisica, es ttil clasificar a nuestro paciente en alguno de estos
grupos®:

- Nifo enfermo, con repercusion sistémica (o afectacién
general):

- Fiebre > 38°C.

- Almenos uno de los siguientes: dolor (o sensibilidad)
abdominal o de espalda, voémitos, irritabilidad, recha-
zo del alimento, malestar o escalofrios.

- Nifio gravemente enfermo (posible septicemia):

- Signos de deshidratacion.

Reduccién de la actividad o de la respuesta.

Cambios en la perfusién cutdnea.

Apariencia de enfermedad.

- Nifio con buen estado general: nifio con sospecha de ITU,
pero sin ninguno de los anteriores signos o sintomas.

/COMO DIAGNOSTICAR UNA INFECCION DE ORINA?

El diagnostico de ITU exige recoger una muestra de orina
para su procesamiento. La calidad de la muestra es impor-
tante para interpretar los resultados; depende del método
de recogida y de su correcto almacenado y transporte (en
todas las situaciones procesar la orina inmediatamente o
refrigerarla). Aunque en la practica clinica disponemos de
diferentes técnicas de cribado (tira reactiva, analisis del sedi-
mento y tincién de Gram) que son ttiles para orientar al
paciente, el urocultivo (a partir de una muestra de orina
recogida y procesada en condiciones dptimas) es la tnica
prueba que nos confirma el diagnéstico®.

1. Método de recogida de la orina.

Cuando es posible, el método mas adecuado es la mues-
tra recogida de orina de miccion espontanea a partir de la
mitad del chorro miccional®'?. Se aconsejan higiene previa
con agua (sin jab6n ni antisépticos), en nifias con separacién
de labios mayores y en nifios con retraccién de prepucio®.
Cuando no hay control de esfinteres hay diferentes opcio-
nes. En funcion del sistema utilizado la posibilidad de con-
taminacion varia (lo que equivale a probabilidad de falsos
positivos) y por tanto el urocultivo puede no ser fiable.

(Qué método es el mas adecuado para lactantes o nifios
que no son capaces de hacer una miccion voluntaria?

La bolsa recolectora adhesiva aplicada sobre el drea
periuretral, previo lavado cuidadoso ha sido el método més
utilizado en lactantes. Aunque la elevada probabilidad de
contaminacion y de falsos positivos, la hacen inaceptable
para el urocultivo diagnéstico; por su comodidad y escasa

M.A. SNA JOSE GONZALEZ Y COLS.

agresividad se contintia usando. Su fiabilidad aumenta cuan-
do el resultado positivo concuerda con la clinica y con el
analisis de orina®. La puncién supraptibica es el mejor pro-
cedimiento para obtener orina no contaminada. Se consi-
dera de eleccién en el periodo neonatal y cuando hay difi-
cultad para la recogida por otros métodos. No debe hacer-
se sin control ecografico (“practica a ciegas”) o si no hay
entrenamiento®. El cateterismo transuretral de la vejiga, o
“sondaje vesical”, se considera el método de eleccién en lac-
tantes. No obstante, en funcion de las circunstancias clini-
cas (y mas en el dmbito de la atencion primaria) a veces
puede ser preferible una opcién “menos agresiva”.

En definitiva, ;qué actitud es la mas correcta en lactantes?

En todo lactante febril con aspecto grave y/o alta sos-
pecha de ITU (datos clinicos, historia previa de ITU, ano-
malias renales conocidas o inmunosupresion), el cateteris-
mo es la técnica de primera eleccion (excepto en varones
menores de un mes o con fimosis importante, en quienes se
recomienda la puncién supraptbica)®.

Para un lactante febril con buen aspecto general, o afe-
bril con baja sospecha de ITU (sin antecedentes de ITU o de
anomalia anatdmica, sin sintomas urinarios o inmunosu-
presién) la bolsa autoadhesiva colectora estéril puede ser
inicialmente titil para realizar una tira reactiva o un sedi-
mento urinario. Si el resultado es positivo las vigentes guias
de préctica clinica recomiendan una nueva muestra para
cultivo mediante cateterizacién o puncién vesical (puede
ser una alternativa, en lactantes de bajo riesgo, la obtencién
de una muestra limpia de una miccién espontanea).

2. Pruebas de cribado inicial de ITU.

Nos referimos a los métodos quimicos (tiras reactivas
de orina) y al analisis microscépico del sedimento urinario.
Cuando ofrecen resultados positivos, son pruebas que sugie-
ren la posibilidad de ITU, siendo necesaria su confirmacién
por cultivo cuantitativo de un tinico microorganismo® 9. Si
son negativas, descartarian la infeccion, aunque en meno-
res de dos afios de edad existe hasta un 3% de falsos nega-
tivos. También son mas probables los falsos negativos en
orinas diluidas (densidad menor de 1.005) o cuando la infec-
cién estd producida por gérmenes diferentes a Escherichia
coli. Esta posibilidad de error, nos obliga a tener en cuenta
la clinica y los antecedentes del paciente; de modo que en
determinados casos atin con pruebas de cribado negativas,
es obligado recoger un urocultivo. El analisis de coste-efec-
tividad favorece a los métodos quimicos (tiras reactivas) con
respecto al examen microscopico 6. No obstante, la realiza-
cién de un examen microscépico de orina no centrifugada
con tincién de Gram, puede ser rentable en el tratamiento
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dela ITU del lactante (identificacién de bacteriuria y micro-
organismos grampositivos)®.

Las tiras reactivas de orina permiten orientar el diag-
noéstico y seleccionar a aquellos nifios que precisaran uro-
cultivo. De los diferentes reactivos, interesan fundamental-
mente la estearasa leucocitaria y el test de nitritos4. La com-
binacién de los dos pardmetros, nitritos y leucocitos, mejo-
ra el rendimiento. La microhematuria aparece con frecuen-
cia en procesos febriles y es inespecifica.

Un resultado negativo para leucocitos y nitritos en la tira
reactiva de una muestra de bolsa o de chorro medio puede
ser razonablemente utilizado para descartar ITU sin nece-
sidad de urocultivo®. No obstante dicho rendimiento diag-
nodstico no nos permite asegurar la esterilidad de la orina
(hay un pequefio% de error, segtin el contexto clinico)(¥;
por ello, en funcién del grado de sospecha diagndstica, se
aconseja solicitar urocultivo, aunque la tira reactiva sea nega-
tiva, en aquellas situaciones que aumentan la posibilidad
de falsos negativos: orina diluida, poliuria, menores de dos
anos de edad (sobre todo cuando hay sintomas sin causa
clara, o fiebre sin foco) y valorar cuando hay antecedente
de antibioterapia o ingreso hospitalario en el mes previo (es
mas probable la infeccién por germen diferente de E. coli).

Los resultados positivos para nitritos y mds atin para
leucocitos y nitritos, orientan de un modo claro hacia el diag-
nostico de ITU. Podria iniciarse el tratamiento en pacientes
seleccionados, una vez que se ha recogido una muestra apro-
piada para urocultivo® 9.

3. Confirmacién diagnéstica de ITU: urocultivo

En el diagnéstico de infeccién de orina el urocultivo es
fundamental. Repetimos una vez mas, no es correcto el diag-
nostico de ITU sin un resultado positivo de un urocultivo
cuantitativo, a partir de una muestra de orina recogida y
procesada en condiciones 6ptimas®. No se considera vali-
do el urocultivo positivo de bolsa perineal para el diagnés-
tico definitivo de ITU. Debe ser confirmado con una técni-
ca mas fiable (puncién o cateterismo)®. Pero si el uroculti-
vo a partir de una bolsa perineal es negativo, se descarta
la infeccién de orina®9.

(Siempre es necesaria la confirmacién diagndstica por
urocultivo?

Algunas guias consideran que en determinadas situa-
ciones (paciente mayor de tres afios con hallazgo simulta-
neo de nitritos y leucocitos en la tira reactiva de orina, o bien
de piuria y bacteriuria en un examen microscépico) puede
no ser necesario recoger urocultivo®. Mantienen su obliga-
toriedad en todos los niflos menores de tres afios, en los
nifios con afectacion sistémica (independientemente de su
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edad), cuando hay resultado positivo sélo para nitritos o
solo para leucocitos en la tira reactiva, en los casos de infec-
cion urinaria recurrente, si no hay respuesta al tratamien-
to en 24-48 horas, o cuando no hay correlacion entre la cli-
nica y las tiras reactivas.

Sin embargo, no solicitar urocultivo nos privaria del
conocimiento del microorganismo responsable (y del anti-
biograma correspondiente), puede “banalizar” la ITU en la
infancia y ademas, no confirmar la infeccién implica un ries-
go de sobre-diagnostico, que aunque sea pequeiio si se esti-
man tanto leucocitos como nitritos, sittia al paciente en la
encrucijada anteriormente mencionada. Por tanto, tal como
se refleja en la reciente Conferencia de Consenso y en los
Protocolos de la AEP, hemos de mantener la recomendacion
de confirmar el diagnéstico de ITU a través del urocultivo.

4. Examenes complementarios en fase aguda

El andlisis de sangre (hemograma, creatinina, urea, iones
y proteina C reactiva o procalcitonina) y las pruebas de ima-
gen (ecografia y gammagrafia renal) nos ofrecen parame-
tros que nos van a servir de ayuda para evaluar la probabi-
lidad de implicacién del rifién (pielonefritis aguda o PNA)
y en la toma de decisiones cuando hay sospecha de mala
evolucién o de complicaciones. La localizacién de la infec-
cién tiene implicaciones pronosticas y terapéuticas, ya que
solo las infecciones urinarias altas conllevan un riesgo de
dafio permanente del parénquima renal®.

La analitica sanguinea se considerard en funcion del
grado de sospecha diagndstica, la edad, la presencia de fie-
bre y la repercusion clinica (afectacién general o clasifica-
cién de gravedad).

Muchos trabajos analizan tanto indicadores clinicos como
analiticos de pielonefritis aguda, sin encontrar ningtin para-
metro con la suficiente sensibilidad y especificidad para per-
mitir establecer un diagndstico definitivo. Dicho de otro
modo, ninguno de los pardmetros clinico-analiticos actual-
mente en uso, confirma la existencia de una PNA, aunque
orientan su diagnostico. Tampoco la descartan(617),

La procalcitonina podria ser el indicador de PNA con
mayor rendimiento diagnéstico (también se ha relacionado
su valor con la probabilidad de diagnosticar reflujo vesi-
coureteral®); pero su utilidad clinica atin estd pendiente de
validar(. Ante la sospecha firme de PNA, su confirmacién
s6lo es posible a través de la realizacién de una gammagrafia
renal con DMSA; pero es una técnica pocas veces disponi-
ble en fase aguda. La ecografia renal y de vias urinarias tiene
poca sensibilidad para el diagndstico de PNA, pero es ttil
cuando hay sospecha de mala evolucién o de complicacio-
nes® o),



5. Clasificacién por “riesgo”

Es til clasificar cada episodio de ITU, no s6lo en cuan-
to a la gravedad, si no también en cuanto a la probabili-
dad de participacion renal. Hablamos de “riesgo alto” de
lesion renal (probabilidad importante de infeccién urinaria
de vias altas o PNA) o de “riesgo bajo” de lesién renal (infec-
cién baja probable). Con esta estrategia se pretende incluir
a todas las posibles pielonefritis en el grupo apropiado, a
expensas de tratar, como tales, muchas infecciones de orina
que no lo son. Algunos autores hablan de infeccién del trac-
to urinario no complicada para referirse a las infecciones de
riesgo bajo?). Otros prefieren reservar el término de ITU
complicada para aquellos casos que se acompafian de ante-
cedentes de nefropatia o de anomalia urolégica.

Para la clasificacion de “riesgo” de participacién renal
hemos de tener en cuenta datos tanto de la anamnesis, como
clinicos o analiticos. Consideramos:

- Riesgo alto de lesion renal si estd presente alguno de los
siguientes criterios:

- Edad menor de 1 afio, especialmente si menor de tres
meses. En menores de tres meses se aconseja consi-
derar siempre que es una infeccién alta (por el ries-
go de bacteriemia(?).

- Sospecha clinico-analitica de PNA: fiebre > 38°C, cli-
nica (dolor abdominal o en fosa lumbar, malestar gene-
ral, vémitos y/o pufiopercusién lumbar dolorosa); o
pardmetros bioquimicos (leucocitosis, aumento de
PCR, o de procalcitonina).

- Antecedente de nefropatia/uropatia.

- Riesgo bajo cuando no estdn presentes ninguno de los
anteriores: nifo afebril o febril (< 38°C) con buen esta-
do general, criterios clinico-biolégicos de infeccién uri-
naria de vias bajas, con tolerancia oral y familia cola-
boradora.

;COMO TRATAR UNA INFECCION DE ORINA?

El tratamiento inicial de un nifio con ITU debe incluir
medidas generales que se pueden iniciar mientras se espe-
ra la recogida de orina: antitérmicos y buena hidratacién
(ingesta abundante de liquidos). Se prefiere el paracetamol
al ibuprofeno por el posible empeoramiento de la funciéon
renal que este farmaco puede producir®.

1. ;Cudndo iniciar el tratamiento con antibidticos?

Una vez realizado el diagnéstico de sospecha de ITU, si
el nifio se clasifica como de riesgo alto, se aconseja iniciar la
antibioterapia de modo empirico una vez recogida la mues-
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tra para el urocultivo (sin esperar a su resultado). Aunque
algunos trabajos no encuentran evidencias con respecto al
beneficio de la antibioterapia temprana para reducir la posi-
bilidad de dafio renal (cicatrices)® 2; en general, los datos
actuales avalan que el inicio precoz del tratamiento redu-
ce las complicaciones y secuelas renales asociadas a la infec-
cion. Quizds una vez que el rinén estd infectado (pielone-
fritis aguda) en la aparicion de cicatrices posteriores no influ-
ya el momento en el que se pauta el tratamiento con anti-
biético (y dependa de otros factores, inflamatorios y gené-
ticos); pero lo que también es cierto es que un inicio pre-
coz del tratamiento puede evitar que la infeccién llegue al
rifidn, es decir, en las ITU febriles, el inicio precoz de la anti-
bioterapia disminuye el porcentaje de hallazgos compati-
bles con PNA en las gammagrafias renales realizadas en fase
aguda® 2,

Por tanto, en el lactante febril con sospecha de ITU por
las pruebas de cribado (perfil urinario positivo) estd justifi-
cado el inicio del tratamiento antibi6tico empirico precoz,
después de la recogida de un urocultivo mediante la técni-
ca adecuada®. También cuando sospechamos que se trata
de una PNA, en nifios de cualquier edad®).

En el nifo clasificado como “de riesgo bajo” se admite
la vigilancia clinica y esperar al resultado del urocultivo. No
obstante, hay que individualizar, también puede iniciarse
la antibioterapia empiricamente y suspender o continuar en
funcién del urocultivo.

2. Via de administracién: ;joral o parenteral?

En las ITU de vias bajas (cistitis) el tratamiento anti-
bidtico se pauta por via oral. En las infecciones altas o pie-
lonefritis el tratamiento parenteral era la norma. Sin embar-
go, en la actualidad hay estudios que han demostrado que
no hay diferencia entre el tratamiento oral o parenteral, inclu-
so en lactantes, tanto en seguridad y eficacia, como en el
riesgo de cicatrices renales a largo plazo®.

Por tanto, independientemente de la clasificacion de ries-
go (alto o bajo), en general el tratamiento se instaurard por
via oral y de modo ambulatorio. Aunque se sospeche una
pielonefritis aguda, pueden tratarse desde el primer dia con
antibiético oral en su domicilio los nifios mayores de tres
meses de edad. En los menores de esa edad, o en los casos
de ITU febril con antecedente de reflujo vesicoureteral (RVU)
de alto grado, o en los que presenten factores de riesgo aso-
ciados que aconsejen el ingreso hospitalario, el tratamiento
inicial se pautard por via intravenosa®. En algunas circuns-
tancias, (rechazo familiar al ingreso, intolerancia oral, mal
cumplimiento terapéutico) puede ser ttil la ceftriaxona intra-
muscular inicial como alternativa a la hospitalizacién.

BOLETIN DE LA SOCIEDAD DE PEDIATRIA DE ASTURIAS, CANTABRIA, CASTILLA Y LEON 231



Infeccién del tracto urinario en la infancia: nuevas guias, nuevos modos

La recomendacién de ingresar a los menores de tres
meses o con afectacién del estado general, se debe a crite-
rios més relacionados con el riesgo de complicaciones gene-
rales (bacteriemia, urosepsis, vomitos, deshidratacion) que
con la posible localizacion de la infeccién().

Una vez iniciado el tratamiento, sobre todo si se pauté
la via oral, hay que asegurar el contacto con el nifio las pri-
meras 48 horas para comprobar una adecuada evolucién de
su sintomatologia y un correcto cumplimiento terapéutico.
El tratamiento iniciado por via endovenosa se puede cam-
biar a via oral tras 24 horas de apirexia, excepto en los meno-
res de tres meses de edad en los que se aconseja esperar hasta
comprobar una buena respuesta clinica, la ausencia de obs-
truccion al flujo urinario, y se conozca el patrén de sensibi-
lidad antibiética del microorganismo causal®).

3. (Cuales son los criterios de ingreso hospitalario?

Los principales criterios de ingreso hospitalario son la
necesidad de administracién del tratamiento por via endo-
venosa, o la clasificacién de gravedad®. Por tanto, la sos-
pecha clinica y/o analitica de pielonefritis aguda, a cual-
quier edad, es un criterio relativo de ingreso. Para decidir
si son necesarios los cuidados en el nivel hospitalario, mas
que el diagnéstico, hay que considerar la edad (neonatos
y menores de tres meses de edad), pero sobre todo la gra-
vedad del nifio, la dificultad para el tratamiento oral (vomi-
tos, no tolerancia a liquidos), la respuesta inadecuada al tra-
tamiento pautado, o la incertidumbre en cuanto a los cui-
dados ambulatorios (dudas con el cumplimiento terapéuti-
co, la implicacion familiar, o no seguridad de control a las
48-72 horas de iniciado el tratamiento). Tener en cuenta tam-
bién, antecedentes de inmunodeficiencia, uropatia o nefro-
patia grave (reflujo de alto grado o alteracion de la fun-
cién renal)®9),

4. ;Qué antibidtico es el mas apropiado?

Aunque lo ideal es elegir segtin el antibiograma, en gene-
ral (sobre todo cuando el nifio tiene aspecto de “enfermo”,
o sospechamos una pielonefritis aguda) se hara de modo
empirico. Nuestra eleccién dependera por un lado del cono-
cimiento de las bacterias protagonistas y sus resistencias,
por otro de la situacién clinica (nivel de riesgo renal: alto o
bajo y clasificacion de gravedad) y también de la historia
previa del paciente. El antecedente de antibioterapia, hos-
pitalizacién o anomalias urinarias incrementa el riesgo de
que el agente etiologico sea resistente a los antibidticos de
uso habitual@®.

Las ITU, en la infancia, son infecciones via ascendente
(excepto en el periodo neonatal, que pueden ser de origen
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hematégeno) en las que Escherichia coli tiene el mayor pro-
tagonismo (80% de los casos)®. Le siguen en frecuencia Pro-
teus mirabilis, Klebsiella y Enterococcus faecalis. Otros gérme-
nes, como Pseudomona aeruginosa o estafilococos, son mas raros.
Se ha demostrado la asociacion de las ITU por bacterias dife-
rentes de E. coli, con anomalias del tracto urinario (reflujo
vesicoureteral, hidronefrosis, obstruccién, hipospadias o
displasia renal)?. La exposicién previa a antibidticos o el
antecedente de hospitalizacion aumenta la probabilidad de
infeccién por microorganismos diferentes de E. coli @”.

En nuestro medio E. coli presenta una alta tasa de resis-
tencias (hasta del 40-50%) para ampicilina, amoxicilina y tri-
metoprim-sulfometoxazol. En algunas dreas amoxicilina-
acido clavuldnico y las cefalosporinas de primera genera-
cién presentan porcentajes de resistencia crecientes que pue-
den comprometer su uso empirico®. Proteus mirabilis tiene
un perfil de sensibilidad similar al de E. coli.

A pesar de que no hay estudios que permitan distinguir
un determinado antibiético como el mejor, diferentes guias
clinicas proponen a determinados antibiéticos como los més
apropiados para el tratamiento empirico inicial en funcién
del tipo de infeccion (cistitis 0 PNA) y de la via de admi-
nistracion elegida(®s).

4.1. Tratamiento via oral

Pueden utilizarse diferentes antibi6ticos; pero en fun-
cién de las circunstancias clinicas y del riesgo renal algunos
son mds adecuados que otros. Las cefalosporinas de segun-
da o tercera generacion (cefixima, ceftibuteno o cefpodoxi-
ma, por ejemplo) y amoxicilina-clavulanico son una buena
opcién cuando se sospecha una ITU de vias altas®?. Sin
embargo, inicamente cefixima y amoxicilina-clavuldnico
tienen estudios de eficacia demostrada por via oral para el
tratamiento de una PNA o una ITU febril®. Ademads, s6lo
amoxicilina-acido-clavuldnico permite cubrir un eventual,
aunque poco frecuente Gram positivo como Enterococcus fae-
calis (mds en neonatos y lactantes pequeios).

Las cefalosporinas de primera generacion (por ejem-
plo cefadroxilo y cefalexina) fosfomicina y nitrofurantoina,
son antibidticos que pudieran ser una alternativa valida en
algunos casos concretos; pero, por su perfil, es preferible uti-
lizarlos para las infecciones de vias bajas. El trimetoprim-
sulfometoxazol, por el alto indice de resistencias, sblo debe
emplearse para cistitis cuando hay susceptibilidad demos-
trada en el antibiograma.

En nuestro pafs, para el tratamiento empirico via oral de
las ITU en los menores de dos afios de edad (aunque se sos-
peche cistitis), o en aquellos con ITU de riesgo alto, se pro-
ponen como de primera eleccién una cefalosporina de ter-



cera generacion (preferentemente cefixima, siendo la pri-
mera dosis a 16 mg/kg y después a una dosis diaria de 8
mg/kg), o amoxicilina-clavuldnico en aquellas zonas con
bajos porcentajes de resistencias® 9. En algunos casos puede
usarse una pauta de antibioterapia parenteral ambulatoria
(via IM) durante uno o mas dias (hasta apirexia), con una
dosis diaria de ceftriaxona o aminoglucésido (gentamici-
na o tobramicina), seguida de antibioterapia oral®.

En nifios mayores de 2 afios con ITU de riesgo bajo (cis-
titis) como primera eleccién podemos optar por amoxicili-
na-clavulanico, nitrofurantoina, fosfomicina, o fosfomicina-
trometanol. Las cefalosporinas orales, sobre todo las de 1°
generacion, son una buena alternativa® .

4.2. Tratamiento intravenoso

Son validas tanto los aminoglucésidos como las cefa-
losporinas de tercera generacion (cefotaxima o ceftriaxona).
La seguridad y comodidad de la gentamicina intravenosa
en dosis tinica diaria hacen de ésta una pauta atractiva y efi-
caz. Tanto cefalosporinas como gentamicina, deben asociarse
a ampicilina en pacientes menores de 2 meses de edad con
ITU febril (salvo que la tincién de Gram no observe cocos
grampositivos)®.

5. Evaluacién y duracién del tratamiento

En las primeras 48-72 horas hay que controlar la evo-
lucion del paciente. La fiebre suele desaparecer en las pri-
meras 24 horas de iniciado el tratamiento y en la mayoria a
las 48 horas. El resto de manifestaciones clinicas también
han de mejorar tras 48 horas de tratamiento.

Si la respuesta clinica es favorable y el germen del uro-
cultivo sensible al antibi6tico pautado, no es necesario nin-
gun cultivo de control posterior. Varios estudios muestran
la nula rentabilidad del urocultivo de control postratamiento
cuando la evolucién ha sido correcta®.

Cuando tras 48 horas de tratamiento la evolucién cli-
nica no es adecuada se ha de consultar la sensibilidad del
germen responsable segtin antibiograma y solicitar un nuevo
urocultivo. Asimismo, se ha de reevaluar al paciente y valo-
rar un cambio de tratamiento. En funcion de la situacion,
también puede estar indicada una ecografia renal para des-
cartar complicaciones agudas (absceso parenquimatoso, uro-
patia obstructiva).

La duracién recomendada para la antibioterapia, varia
en funcién de la localizacion de la infeccién. Para los casos
clasificados como de riesgo alto, se acepta como correcto un
tratamiento de 7-14 dias. En los que reciben medicacién
intravenosa puede pasarse a la via oral a los 3-4 dias, 0 a las
24 horas de apirexia® ).
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En aquellos con una ITU de vias bajas la duracién habi-
tual de la antibioterapia es de 5-7 dias. Pautas més cortas de
3-5 dias, en nifios de 3 meses de edad a 18 anos (clasifica-
dos como de riesgo bajo, sin afectacién general, afebriles,
sin historia de anomalias urinarias y con los mismos anti-
bidticos) tienen eficacias similares a pautas mas prolonga-
das®). No se considera adecuado el tratamiento en pautas
cortas de menos de 3 dias o con dosis tinicas® ).

PRONOSTICO DE LA INFECCION DE ORINA EN LA
INFANCIA

En el pasado, la infeccién de orina se asoci6 con com-
plicaciones agudas y compromiso renal posterior. En nues-
tros dias, gracias a un mejor diagnéstico y al tratamiento
antibidtico, es poco probable que un nifio desarrolle dichas
complicaciones agudas durante una infeccién de orina. El
prondstico a largo plazo es mas dificil de evaluar. Aunque
diferentes estudios aportan cifras de dafio renal (cicatrices)
con el antecedente de infeccién previa, no conocemos la fre-
cuencia real de secuelas (hipertensién arterial y/o insufi-
ciencia renal), ni los factores que las hacen mas probables.
Se supone que la existencia de anomalias nefrourolégicas
previas, el desarrollo de cicatrices tras el episodio de ITU, o
las infecciones de orina recurrentes, son datos que influyen
en el riesgo de complicaciones crénicas.

1. Cicatrices renales

La gammagrafia renal (DMSA) es la técnica que detec-
ta con mayor fiabilidad tanto la implicacion renal (pielone-
fritis), como la presencia de cicatrices renales (defectos de
captacion) cuando se realiza pasados los 6 meses del episo-
dio de ITU. La frecuencia de dafio renal (en el DMSA tar-
dio) oscila entre el 5% y el 22% de los nifios que padecen un
primer episodio de ITU, segtin diferentes estudios y pai-
ses(6.9,30),

1.1. ;Qué factores influyen en el desarrollo de cicatrices renales
tras una infeccion de orina?

Sabemos qué variables influyen en la incidencia de cica-
trices en el DMSA tardio tras un episodio de pielonefritis
aguda (Tabla II); pero no conocemos realmente qué cir-
cunstancias determinan que en unos casos se produzca dafio
renal tras la infeccion y en otros no.

En el DMSA que se realiza meses después de una ITU
de vias altas es mds probable encontrar cicatrices renales en
funcién del germen responsable de la infeccién (bacterias
diferentes de Escherichia coli), 1a edad en el primer episodio
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TaBLA II.  “CATEGORIZACION” DE LAS ITU EN LA INFANCIA: VARIABLES A CONSIDERAR EN EL SEGUIMIENTO POSTERIOR A UNA INFECCION.

Nos referimos a aquellos factores que en diferentes trabajos han mostrado asociacion o mayor probabilidad para una evolucion adversa, o para un
hallazgo patoldgico en las pruebas de imagen(©202831323640), Pyeden ser de ayuda para seleccionar las intervenciones mds adecuadas a cada caso;
aunque su fuerza de asociacion o capacidad predictiva aiin no ha sido evaluada. DMSA: gammagrafia renal. RVU: reflujo vesicoureteral.

Tipo de ITU:

- ITU atipica: aquella que cursa con afectacion general, o fiebre mas de 48 horas con tratamiento adecuado, o con flujo urinario
escaso (elevacion de creatinina o baja capacidad de concentracién urinaria) o que es debida a un germen diferente de Escherichia

coli. También si precis6 ingreso hospitalario.

Factores de riesgo para la presencia de cicatrices renales en el DMSA diferido o tardio (mas de 6 meses tras la ITU):

- ITU por gérmenes diferentes de E. coli.

- Edad en el episodio de ITU: < 6 meses.

- ITU con procalcitonina y/o IL-8 elevadas.

- Antecedente familiar de infecciones de orina, o de RVU.
- ITU recurrente (febril).

- Presencia de anomalias de las vias urinarias: RVU > III (es decir grados IV y V), duplicidad, o anomalias obstructivas.

Factores asociados con mayor probabilidad de CUMS patoldgica (presencia de anomalias de las vias urinarias):

- Historia familiar de reflujo, o de patologia de la via urinaria.
- ITU por no-E. coli.

- Trastorno miccional sugerente de patologia: chorro miccional pobre o débil, chorro fraccionado “en staccato”, esfuerzo para iniciar
o mantener la miccién y retencion urinaria (incontinencia con residuo postmiccional y aumento de la capacidad vesical para su

edad).
- DMSA con alteraciones tras un primer episodio de ITU.

- Hallazgo de anomalias en la ecografia (dilatacion de la via excretora, rifiones pequefios, con cicatrices, o atréficos).

Factores de riesgo para las infecciones de orina recurrentes:

- Edad: lactantes.
- Sexo: nifias (en lactantes no hay diferencia).
- Intervalo: primeros meses post-ITU.

- Ntmero de episodios (mayor probabilidad de recurrencias cuando ya hubo infecciones previas).

- RVU grado III, o mayor.

- Trastorno miccional.

- Estrefiimiento.

- Obstruccién urinaria.

- Presencia de cicatrices renales.

Colaboracion de la familia (diagnéstico precoz de nuevos episodios de ITU, control de factores que predisponen a las recurren-

cias: estrefiimiento, trastornos miccionales).

(menores de 6 meses de edad), gravedad del episodio (mas
frecuencia de dafio en el grupo que precisé ingreso hospi-
talario), la herencia (antecedentes familiares de reflujo vesi-
coureteral, o de ITU), las recurrencias, la presencia de ano-
malias de las vias urinarias (sobre todo reflujo de grado III
y mayor) o el retraso en el diagndstico y tratamiento (que
favorece la probabilidad de implicacién renal en la fase

aguda de la infeccién; pero no en la formacién de cicatrices)
(6,20,31,32)
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1.2. ;Quién encontrd a quién: la cicatriz o el DMSA?

Se sabe que la pielonefritis aguda (PNA) puede produ-
cir dafio renal, pero hay casos con cicatrices renales que no
tienen antecedentes de PNA®; por tanto, cuando en una gam-
magrafia renal (DMSA) se detecta un defecto de captacién
cabe preguntarse si esa cicatriz es secundaria al episodio de
ITU o por el contrario se trata de una cicatriz previa a la infec-
cion. Podemos, entonces, distinguir dos tipos de cicatrices
en el DMSA: las congénitas o primarias (que serfan el resul-



tado de una displasia de origen prenatal o asociadas a una
uropatia obstructiva y pueden estar determinadas por una
influencia genética) y las adquiridas (post-infecciosas, con o
sin RVU)®). Parece que las lesiones parenquimatosas evi-
denciadas por la gammagrafia renal realizada tras mas de
seis meses de un primer episodio de ITU son de origen pre-
natal en un porcentaje importante de casos (puede que un
40-70% sean cicatrices previas al episodio de ITU), siendo
esto mds probable en nifios que en nifias y también en los
que tenian reflujo de grado moderado-alto (> III)@34.

La importancia que el reflujo, por si mismo, pueda tener
en la génesis de cicatrices renales tras una infeccién de orina
es una cuestién ain no completamente resuelta. Hoy se pre-
fiere el término de “nefropatia cicatricial”, en lugar del cla-
sico “nefropatia por reflujo”(9. Las cicatrices renales pue-
den ocurrir en nifios sin RVU y no todos los nifios con RVU
(incluso aquellos con alto grado) tienen cicatrices. En gene-
ral se puede mantener que no hay correlacion entre la pre-
sencia de reflujo (sobre todo el de grado leve-moderado) y
el hallazgo de cicatrices renales tras un primer episodio de
ITU febril y que, probablemente, la persistencia de cicatri-
ces es independiente de la presencia de reflujo®33). Sin
embargo, no todos los casos se ajustan a estas afirmaciones.
Los reflujos de grado III-IV-V si se asocian a mayor proba-
bilidad de dafio renal®3). Queda atin por aclarar el papel
de estos reflujos de grado alto-moderado. En unos casos,
sobre todo en nifios, las cicatrices asociadas pueden ser pre-
vias a la infeccion (cicatrices congénitas, primarias o dis-
plasicas); en otros (mds frecuentemente en nifas y siendo el
reflujo un factor coadyuvante) la propia infeccién e infla-
macion renal pueden tener un papel mas importante (cica-
trices adquiridas post-infecciosas)®).

2. Infecciones de orina recurrentes
Una vez curada una infeccién de orina, un nimero

importante de pacientes volveran a presentar nuevos epi-

sodios de ITU. La frecuencia de infecciones de orina recu-

rrentes varia segtin diferentes estudios entre el 12 y el 35%0.

Estas recurrencias influyen en el pronéstico, ya que, por un

lado a menudo se originan por gérmenes resistentes a los

antibidticos®), por otro suponen, si son febriles, una nueva
opcion para el dafo renal y ademds, pueden alertar sobre
algtn factor subyacente que facilite el desarrollo de ITU.

Entre los diferentes factores de riesgo para las infeccio-
nes de orina recurrentes (Tabla II) destacar®!39:

- Elintervalo tras la infeccion (el riesgo de recurrencia
es mayor en los primeros 2-6 meses siguientes a una pri-
mera ITU; a mayor intervalo de tiempo desde el primer
episodio, menor probabilidad).
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- Elntmero de episodios previos de ITU (la frecuencia de
recurrencias se correlaciona directamente con el niime-
ro de episodios previos de ITU).

- Elreflujo vesicoureteral (RVU) de grado alto-moderado
(con RVU de grado I1I-V la probabilidad de recurrencia
es mayor cuando hay lesion DMSA asociada que cuan-
do no la hay)®.

- Y los trastornos miccionales.

3. Complicaciones crénicas y secuelas

No conocemos adecuadamente la frecuencia de secue-
las atribuibles a una pielonefritis, ni los factores que las faci-
litan. Sabemos que el antecedente de ITU en la infancia es
un factor que puede influir en la aparicién de HTA y/o insu-
ficiencia renal en la adolescencia y edad adulta. Sin embar-
go, no hay estudios amplios que examinen adecuadamen-
te los riesgos y complicaciones a largo plazo de las ITU en
la infancia®. En el registro de causas de insuficiencia renal
terminal en Espafia y en otros paises de nuestro entorno
(Unién Europea y Estados Unidos de América), algo menos
del 30% de los nifios figuran como enfermos por pielone-
fritis asociada a RVU y uropatia obstructiva®. Sin embargo,
los datos de estos registros pueden mezclar bajo un mismo
término diferentes enfermedades(?. En muchos casos pue-
den influir factores congénitos (displasia-hipoplasia renal).
Los datos de HTA en la poblacién adulta pueden ser difi-
ciles de interpretar, dado que intervienen muiltiples cir-
cunstancias, desde habitos de consumo y factores familia-
res, hasta diferentes enfermedades (endocrinolégicas, rena-
les, cardiovasculares), pasando por el sindrome metabdli-
co. Con las referencias actuales, no podemos establecer de
un modo exacto el riesgo real de HTA y/o insuficiencia renal
como consecuencia de infeccion urinaria previa, aunque
parece que el peligro es globalmente bajo, siendo natural-
mente mayor en los casos con dafio renal mas extenso®.
Estudios de seguimiento en Suecia sobre una cohorte de
1.221 nifios con una primera infeccion de orina, muestran
que las cicatrices unilaterales, tras 20 afios de seguimiento,
no afectan al filtrado glomerular y no modifican el riesgo
de HTA (con respecto a grupos de control)#! 42,

¢ES NECESARIO REALIZAR SEGUIMIENTO MEDICO
TRAS UN PRIMER EPISODIO?

1. Estudios de imagen

Diferentes técnicas se han indicado tras un primer epi-
sodio de infeccién de orina en la infancia (principalmente
ecografia, gammagrafia y cistografia). Cada una de ellas
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ofrece tanto ventajas como inconvenientes. Varios estudios
han cuantificado la validez de las distintas pruebas de ima-
gen para el diagnéstico de anomalias renales o de la via uri-
naria. Destaca la revision sistemdtica de Whiting P et al,
en la que se evalta su capacidad para identificar la locali-
zacién de las ITU y para diagnosticar RVU, cicatrices u otras
anomalias renales®.

1.1. Ecografia

Aunque con una sensibilidad variable para la deteccién
de patologia, por su inocuidad y accesibilidad, la ecogra-
fia renal y del tracto urinario es la prueba mas recomenda-
da como estudio a realizar en primer lugar en un nifio con
un primer episodio de ITU confirmada. Se considera una
prueba con capacidad diagnostica media, que a pesar de su
escasa sensibilidad para el diagnostico de PNA, puede ser
util durante el episodio agudo si se sospechan complica-
ciones (absceso renal, obstruccién)®4. También hay que
subrayar su validez para la identificacién de la via urinaria
dilatada y para otras alteraciones renales (localizacién, forma,
ntimero anormal)®#). En cuanto a la deteccion de cicatrices
renales, la ecografia es fiable cuando encuentra hallazgos
compatibles; pero no tiene un cociente de probabilidades
negativo adecuado, es decir, con una ecografia normal puede
haber cicatrices®.

En los tltimos afos, los controles prenatales incluyen
ecografias periddicas de alta sensibilidad. Algunos auto-
res postulan que con una ecografia prenatal normal en el
tercer trimestre, se puede prescindir de la ecografia tras una
primera ITU®). Pero, aunque una ecografia prenatal normal
disminuye la probabilidad de hallazgos en la ecografia pos-
natal, dicha disminucién no es estadisticamente significati-
va; dicho de otro modo, una ecografia prenatal negativa no
altera de manera importante la probabilidad de detectar una
anomalia en la ecografia posnatal tras una ITU®).

1.2. Gammagrafia

La gammagrafia renal con dcido dimercaptosuccinico
marcado con tecnecio-99m (DMSA) es la prueba “patrén
oro” para estimar la funcién renal diferencial y la afectacién
parenquimatosa, tanto en la fase aguda de una ITU (con-
firmacién de pielonefritis), como en la fase tardia (mas de 6
meses postinfeccion, para detectar cicatrices renales)#4),

En nifios de dos afios 0 menos de edad, tras un primer
episodio de ITU febril, la ausencia de lesiones renales en
el DMSA realizado en la primera semana, o durante los tres
meses posteriores, se correlaciona con normalidad de la cis-
tografia (CUMS) o con reflujo de bajo grado y sin riesgo
de cicatriz durante los dos afios de seguimiento®”. Por el
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contrario, el DMSA patolégico en fase aguda se asocia con
RVU significativo (grados III-V) y con mayor riesgo de recu-
rrencia y de cicatriz a los 2 afios®. De modo que se puede
afirmar que un DMSA renal normal (en la primera sema-
na de la primera ITU febril) disminuye la probabilidad de
tener reflujo y practicamente descarta la posibilidad de tener
un RVU de alto grado®#). Basdndose en estos datos algu-
nas guias afirman que tras un primer episodio de ITU febril,
independientemente de la edad del paciente, una ecografia
renal y un DMSA normales (y sin antecedentes de anoma-
lias estructurales del tracto urinario) excluyen la indicaciéon
de realizar una cistografia®®.

1.3. Cistouretrografia miccional seriada (CUMS)

Durante décadas la cistografia ha sido una de las prue-
bas imprescindibles, de modo que se indicaba ante todo epi-
sodio de ITU en la infancia. Sin embargo, en los tltimos afios
se han ido acumulando evidencias que apuntan hacia un
manejo mds conservador® #), Aunque no existen recomen-
daciones uniformes entre las distintas guias existentes, en
general, las pautas actuales ya no contemplan la recomen-
daci6n sistematica de realizar una CUMS en todo lactante y
preescolar con un primer episodio confirmado de ITU. Cuan-
do esta indicada, puede realizarse durante la fase de trata-
miento de la ITU, contrariamente a pautas previas en las que
se recomendaba diferir la exploracién a las 4-6 semanas pos-
teriores®. Se aconseja limitar su indicacién a los casos que
tras una valoracién inicial (en la que pueden estar incluidas
algunas pruebas como la ecografia y el DMSA) presentan
datos o circunstancias asociadas con anomalias nefrourolé-
gicas (Tabla II, factores asociados con CUMS patoldgica).

2. Nuevos tiempos, nuevas pautas

Hace décadas se formul la teoria segtin la cual las ano-
malias urinarias pueden predisponer a infecciones recu-
rrentes o a la aparicion de dafio renal permanente. De otro
lado la propia infeccién a través del desarrollo de cicatrices
renales, puede condicionar secuelas a largo plazo. Esta aso-
ciacién entre malformacion (siendo el reflujo vesicoureteral
el mayor protagonista) e infeccién urinaria llevo a afirmar
que “todo nifio con un primer episodio de infeccion urina-
ria debe ser sometido a evaluacién de las vias urinarias
mediante estudios de imagen”. Se suponia que la deteccion
precoz y el tratamiento (médico y/o quirtirgico) del RVU
podrian evitar la aparicion de nuevos episodios de infec-
cion y la progresion de la nefropatia. Esta hipétesis origi-
no unos protocolos muy bien estructurados para el estudio
y seguimiento posteriores a un primer episodio de ITU, en
los que la cistografia ocupaba una posicién central“®. Sin
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TABLA III. SEGUIMIENTO TRAS UNA PRIMERA ITU. PRUEBAS DE IMAGEN: ESTRATEGIAS CONSERVADORAS.

Resumen de las recomendaciones de ln guia elaborada por el Cincinnati Children’s Hospital Medical Center (CCHMC)"; y de las propuestas para
las pruebas de imagen recogidas en los protocolo de Nefrologia, de la Asociacion Espaiiola de Pediatria (AEP) para la infeccién urinaria en el nifio®.

CCHMC

AEP

Ecografia y DMSA (tardio) en:

- todos los nifios,

- ninas de menos de 36 meses,

- nifas de 3-7 afios con ITU febril.

Ecografia en todos los menores de 15 afios con ITU.
- Simenor de 2 afios con ITU febril, también DMSA tardio.

Si DMSA patoldgico: CUMS. En nifias mejor cistografia isotopico.

En los < 2 afios, con ITU febril, CUMS si ecografia o DMSA
alterados.

No pruebas y vigilar nuevos episodios en:
- nifias de mas de 3 afios con ITU no febril, y

- nifias de mas de 7 anos (pero si ITU febril considerar
ecografia y DMSA).

No mas pruebas si ecografia inicial normal. Vigilar ITU

recurrente.

- Sinuevos episodios investigar RVU (CUMS) y dafio renal
(DMSA tardio).

embargo, aunque conocemos la rentabilidad diagndstica de
las pruebas de imagen habituales (se encuentran anomali-
as, tales como hidronefrosis, obstruccion, duplicidad, o reflu-
jo vesicoureteral, en un 10-75% de casos, segtn diferentes
estudios y con mayor frecuencia en los més pequefios), la
evidencia con respecto a la efectividad clinica de detectar
dichas anomalias no es buena(®35). Por ejemplo, hoy los
estudios sefialan que el RVU, sobre todo el de grado I-I1I
(que es el mas frecuente), no es importante ni para condi-
cionar dafio renal, ni para predisponer a infecciones recu-
rrentes. La utilidad de la quimioprofilaxis también esta cues-
tionada. Ademas, el tipo de tratamiento del RVU (médico o
quirtrgico) no influye en su prondstico (con excepcién del
tratamiento quirtrgico de los reflujos grado IV y V, que dis-
minuye las pielonefritis de repeticion; aunque sin eviden-
cia de que afecte a la progresion del dafio renal)®.

Recientemente se han publicado varias estrategias para
el estudio posterior a un primer episodio de ITU en la infan-
cia. Podemos resumirlas en dos extremos, por un lado, las
opciones mas conservadoras, que proponen un minimo de
exploraciones en todos los casos y un nivel mayor en los
pacientes con algtin dato concreto (Tabla III)579. Por otro,
las iniciativas mds innovadoras, que limitan el niimero de
pruebas en funcién de una serie de factores de riesgo, e inclu-
so plantean no realizar estudio alguno cuando no hay “ries-
go” (Tabla IV)© 9. Estas tltimas pautas proponen una estra-
tegia individualizada, considerando el nivel de riesgo de
cada paciente (segin edad, presencia de criterios de ITU
grave o “atipica”, antecedente de ITU recurrente y/o la his-
toria familiar de uropatia o de reflujo vesicoureteral).

3. Hacia un nuevo modelo

Los protocolos clasicos aplicados de modo sistematico
tras un episodio de ITU en la infancia nos han llevado a diag-
nosticos (reflujos de bajo grado, principalmente) que la evi-
dencia maés reciente cataloga como “hallazgos no relevantes”,
ya que no han sido ttiles para desarrollar intervenciones capa-
ces de prevenir ni las ITU recurrentes, ni la formacién de cica-
trices renales®). Las tiltimas guias publicadas limitan el nime-
ro de pruebas, e incluso plantean no realizar ninguna en
mayores de tres aflos. Sin embargo, en algunos casos, si seran
necesarios tanto exploraciones complementarias como segui-
miento médico. Las pruebas deberian ser sélo aquellas que,
con una adecuada estimacién de riesgos y costes, nos lleva-
ran a cambios en el manejo clinico beneficiosos para el pacien-
te y que supusieran un mejor pronéstico®®. Frente a la estra-
tegia de estudio sistematico, parece que una estrategia per-
sonalizada segtin el nivel de riesgo (en funcién de la infor-
macion disponible para un paciente concreto) deberia ser la
opcién més adecuada. El reto es clasificar adecuadamente
cada caso. Algunos criterios de clasificacién del riesgo tam-
bién carecen de evidencias fuertes, asi por ejemplo, la “gra-
vedad” de la infeccion (ITU atipica) puede no ser un buen
predictor de dafio renal, ya que su ausencia no elimina de un
modo estadisticamente adecuado el riesgo de cicatriz®?.

3.1. ;Cudles son los puntos bdsicos a considerar?

Localizar la infeccién podria ser el primer paso en el estu-
dio de las infecciones de orina en la infancia. La ITU baja no
afecta al rifién y por tanto, no causa dafio renal. Los nifios
con ITU baja no precisan de més estudios®. No obstante
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TABLA IV. SEGUIMIENTO TRAS UNA PRIMERA ITU. PRUEBAS DE
IMAGEN: ESTRATEGIAS INDIVIDUALIZADAS.

Resumen de las recomendaciones de la guia del National Institute for
Health and Clinical Excellence (NICE) y de ln Conferencia de
Consenso'®®). Las pruebas habituales son la ecografia renal y vesical, la
gammagrafin (DMSA) diferida o tardia (pasados 6 meses de la
infeccion) y la cistografia (CUMS). En cada caso evaluar edad, tipo de
ITU y factores asociados. Se considera ITU atipica la que cursa con
persistencia de fiebre a las 48 h de tratamiento adecuado, con flujo
urinario escaso (elevacién de creatinina o baja capacidad de
concentracién urinaria) o que es debida a un microorganismo diferente
de E. coli. Se considera ITU recurrente cuando hay dos o mds episodios
de ITU con sintomas o signos, o tres o mds ITU sin sintomas o signos.

Buena ITU ITU
evolucién  atipica  recurrente

Menor de 6 meses:
- Ecograffa Si Si Si
- DMSA Opcional? Si Si
- CUMS No? Si Si
De 6 meses a 3 afios!
(sin control):
- Ecografia Opcional? Si Si
- DMSA Opcional? Si Si
- CUMS No? No? No?
Mayor de 3 afios!
(hay control):
- Ecografia No Si Si
- DMSA No Opcional? Si
- CUMS No? No? No?

1En el limite de edad de los tres afios interesa principalmente la
capacidad para controlar la miccién.

2Algunas pruebas que la guia del NICE considera como no indicadas,
para la Conferencia de Consenso pueden solicitarse de modo
“opcional”, en funcién de las circunstancias individuales.

SLa cistografia (CUMS) puede estar indicada de modo selectivo cuando
hay hallazgos patolégicos en la ecografia o en el DMSA, o cuando
factores de riesgo como historia familiar de reflujo o de uropatia, ITU
por no-E. coli, o trastorno miccional sugerente de patologia: chorro
miccional pobre o débil, fraccionado “en staccato”, esfuerzo para
iniciar o mantener la miccién y retencion urinaria (incontinencia con
residuo postmiccional y aumento de la capacidad vesical para su edad)

puede ser prudente solicitar una ecografia renal tras el pri-
mer episodio de cistitis y valorar la presencia de factores
que predispongan a las recurrencias, sobre todo en los mas
pequefios®. La gammagrafia renal (DMSA) realizada en fase
aguda es la prueba que con mayor fiabilidad localiza la infec-
ciéon®); sin embargo pocas veces se realiza los primeros dias
del episodio y nos apoyamos en marcadores clinico-anali-
ticos de riesgo para clasificar el episodio de ITU. Como ya
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se menciond, la procalcitonina sérica elevada, quizas pueda
ser el parametro analitico con mayor validez para el diag-
nostico de PNA y también puede ser un predictor altamen-
te significativo para el reflujo vesicoureteral; de modo que
su ausencia puede considerarse como de bajo riesgo para
RVU y evitar la CUMS®?,

Una vez superada la fase aguda, la posibilidad de dafio
renal es el segundo punto a tener en cuenta. La presencia
de cicatrices renales se considera el factor mds importante
a tener en cuenta para seleccionar a la poblacién con pro-
babilidad (atin no bien evaluada) de desarrollar secuelas a
largo plazo®. Por dltimo, valorar que tipo de anomalias o
factores de riesgo queremos descartar es el tercer punto a
considerar. Con las referencias actuales ya no es adecuado
“perseguir” al RVU de bajo grado®.

3.2. Disefio de un nuevo modelo de enfoque de las ITU en la infancia

Aungque no hay un consenso firmemente establecido
sobre que pruebas aconsejar tras un primer episodio de ITU,
las nuevas pautas limitan el niimero de exploraciones a soli-
citar. La ecografia renal y del tracto urinario, por su accesi-
bilidad e inocuidad, es una prueba atractiva. A menudo se
sittia como primer nivel en el drbol de decisiones. Sin embar-
go hay que conocer sus limitaciones, ya comentadas. Otras
pruebas, pueden estar indicadas si la historia clinica asi lo
sugiere. Las referencias mas recientes avalan esta actitud;
pero atn hay preguntas por contestar. No conocemos si las
nuevas pautas méds restrictivas esconden algtn peligro al
situarse al otro extremo del péndulo. En una carta al editor
en la que incluyen un minimo estudio, que compara peque-
flos grupos de pacientes seguidos con el protocolo tradi-
cional comparandolos retrospectivamente, con las actuales
estrategias, no encuentran diferencias en cuanto a los diag-
nosticos “perdidos”®3. Nuestra actitud ha de ser prudente,
evitando pruebas y seguimientos innecesarios, pero a la vez
alerta, valorando en cada caso todas aquellas circunstancias
que apunten hacia una evolucién o prondstico desfavorable.

Es necesario desarrollar un nuevo modelo de enfoque
para las ITU en la infancia. No todos los casos son iguales.
La mayoria seran episodios tinicos y posiblemente sin reper-
cusion futura. Pero un grupo importante de nifios tendran
particularidades que les predispongan hacia las recurren-
cias y/o el dafio renal. Por tanto, una estrategia individua-
lizada parece lo més oportuno. Sin embargo atin no tene-
mos suficientes estudios para conocer adecuadamente qué
datos hay que tener en cuenta para el seguimiento posterior
a un episodio de ITU.

De momento, quizés la mejor aproximacién hacia ese
nuevo modelo sea establecer una valoracion o categoriza-



cién de cada caso en el que nos preguntemos por la pre-
sencia o no, de todas aquellas caracteristicas que pueden
asociarse a un peor pronéstico (Tabla II). Cuando no hay
datos de “riesgo” (ITU simple y sin factores asociados de
riesgo, ni para cicatrices renales, ni para CUMS patoldgica)
podria plantearse una actitud expectante, sin pruebas de
imagen, vigilando la posibilidad de nuevos episodios, o de
trastornos miccionales asociados. En los casos desfavora-
bles (ITU atipica, recurrente o con factores de riesgo) si sern
necesarios tanto pruebas complementarias, como medidas
para tratar o evitar los factores perjudiciales.

4. Seguimiento clinico

Una vez superada la infeccién y tras valorar la indica-
cién o no de pruebas de imagen, ;es necesario un segui-
miento médico de todos los nifios tras su primer episodio
de ITU?

Las guias actuales no recomiendan ningtin control en
aquellos casos en los que no se considerd necesaria ningu-
na exploracién complementaria y tampoco en los que las
pruebas de imagen fueron normales. No obstante el riesgo
de recurrencia obliga a advertir a los padres para que con-
sulten ante cualquier signo o sintoma sugerente de infec-
cion, asi como vigilar la posibilidad de estrefiimiento o de
trastornos miccionales asociados©.

Los urocultivos de control no se aconsejan, excepto si
hay sintomas sugestivos o en los episodios febriles sin foco.
Diferentes estudios muestran una rentabilidad casi nula (si
no estan guiados por la clinica) de los urocultivos, tanto una
vez iniciado el tratamiento del episodio, como en la fase de
seguimiento®9. Por otro lado, la bacteriuria asintomatica,
en general, no debe tratarse®.

Cuando hay recurrencias, o anormalidad en las pruebas
(principalmente cicatrices renales o RVU de alto grado), si
es necesario un seguimiento. Hay que poner atencién a la
presencia de circunstancias que predispongan a la ITU recu-
rrente y valorar la conveniencia de pruebas de imagen y de
controles periédicos (peso, talla, TA y estudio de proteinu-
ria). En los casos més complejos (diagndstico de anomali-
as nefrouroldgicas, RVU grado III o mayor, PNA recurren-
te, cicatriz renal extensa o dafio renal bilateral, alteracion de
la funcién renal, presencia de hipertension arterial o pro-
teinuria, o trastorno miccional que no responde al trata-
miento habitual) se debe consultar con Nefrologia pedia-
trica o con Urologia Infantil®*).

5. Prevencion de las infecciones de orina
Ya se ha mencionado la frecuencia de nuevos episodios
de ITU tras una primera infeccion de orina y también los
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factores o circunstancias que se asocian con una mayor posi-
bilidad de recurrencia después de una infeccién de orina
(Tabla II). ;Qué podemos hacer para disminuir o evitar estas
recurrencias?

5.1. Profilaxis antibidtica (quimioprofilaxis).
¢ Cudndo estd indicada?

Durante afios se postuld que el uso de antibidticos a dosis
bajas, de modo preventivo (quimioprofilaxis) podia ser ttil
para disminuir el ntimero de nuevos episodios de ITU y por
tanto contribuir a minimizar el posible dafio renal asociado
con cada infeccién. Sin embargo, las indicaciones de dicha
quimioprofilaxis, la eleccion del antibiético mas adecua-
do, la duracién y, mucho menos, la eficacia de su empleo no
han sido establecidas con estudios bien disefiados®. No
hay pruebas fiables que demuestren la efectividad de los
antibidticos para prevenir la ITU recurrente sintomatica, ni
para prevenir el desarrollo de cicatrices renales®. Al con-
trario, se van acumulando referencias que apuntan hacia
una escasa, o incluso nula, rentabilidad. Se ha demostrado
que tras una primera ITU febril, en nifios de 2 meses a 7 afios
de edad sin malformaciones nefro-urolégicas importantes,
la quimioprofilaxis no disminuye la frecuencia de recu-
rrencias y no influye en la posibilidad de nuevas cicatrices
renales (independientemente de la presencia o no de RVU
de bajo grado: de I a Il[)®*5. Por el contrario, la utilizacién
de antibidticos puede llegar a ser contraproducente, por
generar una seleccion de gérmenes oportunistas, resisten-
tes 0 agresivos®).

En pacientes con RVU, aunque disminuye el niimero de
recidivas de urocultivo positivo®), diferentes revisiones tam-
poco encuentran diferencias estadisticamente significativas
en los grupos con profilaxis antibiética (diaria o intermi-
tente) y los que no reciben profilaxis, con respecto al ries-
go de ITU, ni en el riesgo de lesion del parénquima renal®.

Con estos datos el uso preventivo de antibidticos no
puede considerarse una estrategia efectiva. Las guias mas
recientes no recomiendan la profilaxis sistematica tras una
primera infeccién de orina® 9. Sin embargo, jes prudente
eliminar la quimioprofilaxis de nuestra practica clinica? En
algunos casos con caracteristicas que les hagan mas vulne-
rables, la profilaxis atin puede ser una estrategia apropia-
da®. Son necesarios mas estudios que definan adecuada-
mente los grupos de riesgo (para recurrencias y dafio renal)
y la eficacia de la profilaxis en dichos grupos®). Hasta que
esto suceda, es aconsejable valorar individualmente la indi-
cacién y pautar quimioprofilaxis en casos seleccionados.

Con la evidencia actual, jen qué casos es razonable indi-
car quimioprofilaxis tras una infeccién de orina?
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En general esta pregunta nos la vamos a plantear tras
un primer episodio de ITU. En neonatos y lactantes meno-
res de seis meses con ITU febril (algunos autores fijan el limi-
te de edad en los dos afios) se aconseja pautar antibiéticos
en régimen de profilaxis hasta completar los estudios de
imagen que estén indicados en cada caso. La posterior dura-
cién de la profilaxis debe ser individualizada en funcién de
los hallazgos, la edad del paciente y la existencia o no de los
factores ya mencionados para un pronéstico desfavorable
(Tabla II). En nifios mayores en los que no se vayan a soli-
citar pruebas de imagen no es necesaria la quimioprofila-
xis. Tampoco estd indicada cuando las pruebas solicitadas
son normales, 0 en nifios con cicatrices renales en ausencia
de RVU, tras una primera ITU®.

Otras veces la cuestién sobre la indicacién se nos plan-
teara ante un hallazgo o circunstancia concreta, como, por
ejemplo, un reflujo vesicoureteral o una uropatia obstructi-
va. En el RVU de bajo grado (I-III) no se recomienda la qui-
mioprofilaxis, aunque puede considerarse en los reflujos
grado II-I1I. En los reflujos grado IV-V si se recomienda la
quimioprofilaxis, al menos durante un afio, continuando en
funcion de la existencia de recaidas de ITU y la evolucién
del reflujo® ™. Las uropatias obstructivas y malformaciones
urolégicas importantes también son indicaciones para pau-
tar un antibidtico preventivo. Del mismo modo, el antece-
dente de ectasia piélica prenatal obliga a considerar la pro-
filaxis (sobre todo cuando en la ecografia postnatal el dia-
metro antero-posterior de la pelvis renal es mayor de un
centimetro) hasta completar el estudio®".

Frente a las infecciones del tracto urinario recurrentes
no hay informacion en la que sustentar las recomendacio-
nes®. Quizas sean més eficaces que la quimioprofilaxis tener
en cuenta el diagnéstico y tratamiento de factores predis-
ponentes (como el estrefiimiento o los trastornos micciona-
les) y mantener una estrategia de diagndstico precoz frente
a nuevos episodios.

Por tltimo, no olvidar la importancia de la quimiopro-
filaxis previa a realizar técnicas quirtirgicas y maniobras
uroldgicas con peligro evidente de infeccion: cateterizacion
de las vias urinarias y practica de una cistografia miccional
(CUMS). En estos casos, se aconseja indicar antibidticos a
dosis e intervalos terapéuticos durante tres dias (el dia antes,
el dia de la prueba y el dia después).

Pautas y duracion

Aunque hay diferentes opciones, la pauta mas habitual
de quimioprofilaxis es en dosis tinica nocturna. Se han
empleado diferentes antimicrobianos. El trimetroprim (TMP)
o su asociacién con sulfometoxazol (TMP/SMX) y la nitro-
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furantoina son los antibi6ticos de primera elecci6n, excep-
to en neonatos y lactantes menores de 6-8 semanas, en quie-
nes es preferible usar amoxicilina®). Las cefalosporinas ora-
les (de primera, segunda o tercera generacion) y la amoxi-
cilina-dcido clavulanico favorecen la aparicion de resisten-
cias en mayor grado que los antibiéticos citados y por ello
han de reservarse para situaciones excepcionales.

La duracién de la quimioprofilaxis es otro motivo de
controversia. Tedricamente deberfa mantenerse “hasta que
el riesgo de pielonefritis y /o cicatrices renales disminuya o
desaparezca”. Pero por el momento esta cuestion no tiene
respuesta concluyente. Con la edad tienden a corregirse
algunos factores (por ejemplo el RVU) y también disminu-
ye la frecuencia de ITU febril. Una opci6n seria mantener el
tratamiento hasta que desaparece el RVU, o si tras un afio
de quimioprofilaxis, no hubo recurrencias y las pruebas
de imagen muestran una evolucién favorable ™. Estudios
recientes apoyan suspender la profilaxis al afio de edad en
varones con RVU, porque el riesgo de reinfeccion es bajo en
este grupo de pacientes®. En nifias con RVU no hay un limi-
te bien establecido.

5.2. Diagndstico y tratamiento precoces

Ante la falta de evidencias que apoyen la quimioprofi-
laxis, varios autores sefialan que quizas la medida mas efi-
caz para prevenir el dafio renal sea el diagndstico y trata-
miento precoces de cada ITU sintomética®®V. Después de
una infeccion de orina se aconseja dar normas claras a los
padres o tutores para que acudan tempranamente si el nifio
presenta algtin sintoma compatible con un nuevo episodio.

CONCLUSIONES

(Es posible una pauta nueva para el manejo posterior al
primer episodio de ITU en la infancia?

Con los datos aportados previamente podemos decir
que no todos los nifios son iguales respecto a la ITU. Hoy
dia es inadecuado ofrecer una pauta tinica y rigida de segui-
miento y pruebas para todos. Hay nifios en los que la infec-
cién serd ocasional, en otros hay circunstancias que empe-
oran su pronéstico, como un contexto familiar o de pato-
logia prenatal previa; o la asociacién con factores de riesgo,
como los trastornos miccionales. Es mucho mds conveniente
una pauta ajustada a cada paciente. Tenemos que clasifi-
car mejor a nuestros pacientes, conocer cuéles son sus posi-
bles factores de riesgo. Limitar o incluso no realizar nin-
guna exploracién complementaria puede ser lo mas correc-
to. No es admisible hacer pruebas o intervenciones que



supongan un riesgo y que ademas no tengan ningtin bene-
ficio para el paciente. Las preguntas se mantienen, comen-
zamos a tener respuestas; pero atin hay cuestiones por resol-
ver. Tenemos algunas evidencias que nos ayudan a tomar
decisiones; pero hemos de ser cautos con la “ausencia de
evidencia”. Son necesarios mas estudios prospectivos que
nos permitan evaluar adecuadamente cuales son los mar-
cadores de riesgo y cudles son las intervenciones que pue-
den beneficiar realmente a cada nifio.

¢Cuales son las modificaciones mas recientes en el
manejo de los nifios con ITU?

Mantener un alto grado de sospecha clinica, apoyando-
nos en los métodos de cribado (analisis de orina). Con-
firmacion diagnéstica siempre con urocultivo.

Validez de la via oral como alternativa a la parenteral en
el tratamiento antibiético de las pielonefritis agudas,
incluso en lactantes.

Reconocimiento de un nuevo papel del RVU, global-
mente menos destacado, en la patogénesis de la ITU.
Estrategia individualizada en el seguimiento posterior.
Papel central de la gammagrafia renal DMSA, tanto para
diagnosticar la presencia de cicatrices renales, como arma
para limitar la indicacién de la CUMS en el estudio de
las ITU.

Restriccién de las indicaciones y duracién de la profila-
xis antibiética.

Aceptacion de que, a dia de hoy, la mejor y, probable-
mente la tinica, via de prevencion del dafio renal secun-
dario a las ITU sea el diagnéstico y tratamiento preco-
ces de los episodios infecciosos febriles.
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RESUMEN

Introduccién: La realizacion de la piloromiotomia extra-
mucosa con abordaje umbilical o supraumbilical bajo anes-
tesia espinal puede contribuir a la disminucién de la mor-
bimortalidad potencial asociada al tratamiento quirtdrgico
de la estenosis hipertréfica de piloro (EHP).

Pacientes y métodos: Se realiz6 un estudio retrospecti-
vo de 60 pacientes con EHP. Se analizaron la edad al diag-
noéstico, clinica, tipo de anestesia y evolucién postoperato-
ria. En 50 pacientes se indujo anestesia general con atropi-
na, fentanilo, propofol, succinil-colina y sevoflurano. En 10
pacientes se realiz6 bloqueo espinal con bupivacaina 0,5%
hiperbarica espinal y sedacién con bolos de propofol.

Resultados: La edad media al diagnéstico fue de 34,07
dias. Todos presentaron vomitos proyectivos, y se asocia-
ron a pérdida de peso (33,3%), irritabilidad (15%), deshi-
dratacion (6,6%), ictericia (5%) y estrefiimiento (5%). El tiem-
po medio de evolucién fue de 4,8 dias. El diagnéstico se rea-
liz6 mediante ecografia abdominal en todos los casos. En
los casos de anestesia espinal, el bloqueo se instaur6 en
menos de 10 minutos, los niveles sensitivos alcanzados osci-
laron entre T3-T5 y el tiempo medio de duracion fue de 60
minutos. En ningtin caso se registrd bradicardia <100 lati-
dos/minuto, saturacion <95%, apneas >15 segundos, ni cam-
bios en la tension arterial >15%. El inicio medio de la tole-
rancia oral fue de 18,7 horas para los pacientes intervenidos
con anestesia general, y de 9,5 horas para el grupo de anes-

tesia espinal. Un paciente precis6 ingreso postoperatorio en
la UCI pediétrica por necesidad de intubacién prolongada.

Conclusiones: La anestesia espinal en la piloromioto-
mia extramucosa es una alternativa segura a la anestesia
general. El acceso y las condiciones quirtirgicas son iguales
a los realizados bajo anestesia general. Nuestros resultados
sugieren que puede disminuir el tiempo de inicio de tole-
rancia oral y de ingreso hospitalarios.

Palabras clave: Estenosis hipertrofica de piloro; Anes-
tesia espinal; Anestesia subaracnoidea.

ABSTRACT

Background: The pyloromyotomy procedure with umbil-
ical or supraumbilical incision is generally performed under
general anesthesia. Potential morbimortality is associated
with postoperative apnoea and pulmonary aspiration. Spinal
anesthesia may contribute to decrease these complications.

Patients and methods: We report a retrospective study of
60 patients with congenital pyloric stenosis (CPS). We ana-
lyzed the age at diagnosis, symptoms, anesthesia and post-
operative outcome. Fifty patients received general anesthesia
with atropine, fentanyl, propofol, succinylcholine and sevoflu-
rane. Ten patients underwent spinal anesthesia with hyper-
baric bupivacaine 0,5% and bolus of propofol for sedation.

Results: Mean age at diagnosis was 34,07 days. All the
patients were admitted because of projectile vomiting, with
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weight loss (33,3%), irritability (15%), dehydratation (6,6%),
jaundice (5%) and constipation (5%). Mean time of symp-
toms was 4,8 days. The diagnosis was made with abdomi-
nal ultrasounds in all patients. In case of spinal anesthesia,
the blockade was effective in less than 10 minutes, the sen-
sory level was between T3-T5 and it lasted a medium time
of 60 minutes. In no case we registered bradycardia <100
beats/minute, saturation <95%, apnoeas >15 seconds, or
changes in arterial pressure >15%. Start of oral intake began
18,7 hours postsurgery in the general anesthesia group, and
9,5 hours in the spinal anesthesia group, although there was
no statistically significant differences. One patient of the
general anesthesia group was admitted in the pediatric inten-
sive care unit for prolonged apnoea.

Conclusions: Spinal anesthesia for pyloromyotomy is a
safe alternative to general anesthesia. The surgical incision
and conditions are the same as those related to general anes-
thesia. Our results suggest that the beginning of oral intake
and total hospital stay could be reduced.

Key words: Congenital pyloric stenosis; Spinal anes-
thesia; Subarachnoid anesthesia.

INTRODUCCION

La estenosis hipertréfica de piloro (EHP) es una patologia
frecuente en el neonato y lactante que cursa con vémitos pro-
yectivos, deshidratacién, anomalias metabélicas y alteracio-
nes electroliticas. Una vez estabilizado el paciente el trata-
miento definitivo es la correccién quirtirgica y consiste en la
piloromiotomia extramucosa mediante abordaje umbilical o
supraumbilical, cuya mortalidad es menor del 0,5%. Tradi-
cionalmente se efecttia bajo anestesia general con induccién
de secuencia rapida, maniobra de Sellick e intubacion endo-
traqueal. El desarrollo en los tltimos afios de técnicas y mate-
rial de anestesia regional permite la realizacion de anestesia
epidural (caudal) e intradural (espinal) en neonatos y lac-
tantes. Su aplicacion en la cirugia de la EHP puede disminuir
la morbimortalidad asociada a la anestesia general, como el
riesgo de broncoaspiracién y apneas postoperatorias. En el
presente trabajo analizamos nuestra experiencia en la pilo-
romiotomia extramucosa con bloqueo intradural, asi como las
caracteristicas y evolucion de esta entidad en nuestro medio.

PACIENTES Y METODOS

Se realiz6 un estudio retrospectivo de 60 pacientes con
EHP. La piloromiotomia extramucosa se realiz6 en 50 pacien-

1. FERNANDEZ JIMENEZ Y COLS.

Figura 1. Posicion del paciente para la anestesia intradural.

tes tras induccion de anestesia general con atropina, fenta-
nilo, propofol, succinil-colina y sevoflurano. En uno de estos
pacientes se habia intentado sin éxito el bloqueo regional.
En 10 pacientes se realiz6 bloqueo intradural (espinal). La
técnica se llevo a cabo con el nifio en sedestacion y abor-
daje medial a nivel de LIV-LV (Figs. 1y 2). Se utiliz6 lido-
caina 2% para infiltracion local subcutdnea y bupivacaina
0,5% hiperbara espinal a dosis de 0,8 mg/Kg, con aguja n°
25G x 25 mm punta de ldpiz —Pencan® Paed 25- (Fig. 3). Tras
el bloqueo se mantuvo al paciente en dectibito supino sin
movilizar durante 10 min en un plano horizontal para evi-
tar un bloqueo espinal alto. Se valor¢ el nivel de bloqueo
motor por el movimiento en extremidades inferiores y el
nivel de bloqueo sensitivo por estimulacién tctil y térmi-
ca. Como sedacién se utilizé propofol (en bolos de 0,5 mg/kg
iv). Se asoci6 oxigenoterapia si la saturacion de oxigeno era
menor de 95%. Como analgesia postoperatoria se adminis-
tr6 paracetamol i.v. a 15 mg/kg y tras la cirugia se infiltrd
la herida con bupivacaina al 0,25% sin vasoconstrictor.

Se analizaron la edad al diagndstico, clinica, tipo de anes-
tesia y evolucion postoperatoria. En el caso de anestesia espi-
nal se registraron la tension arterial, saturacién de O2, fre-
cuencia cardfaca y respiratoria.
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Figura 2. Puncién lumbar.

El analisis estadistico se realiz6 con el programa infor-
matico SPSS® v 9.0 (Statistical Program for Social Science).

RESULTADOS

La edad media al diagnostico fue de 34,07 + 15,15 dfas
(rango 9-99 dias). Eran prematuros (<37 semanas) 10 pacien-
tes (16,6%). Todos debutaron con vomitos proyectivos y se aso-
ciaron a pérdida de peso (33,3%), irritabilidad (15%), deshi-
dratacién (6,6%), ictericia (5%) y estrefiimiento (5%). Los nive-
les medios de bicarbonato fueron de 27 + 5,25 mM/L (19,20-
45,60), de cloro 100,98 + 8,56 mEq/L (67-111) y de pH 7,45 (7,34
7,85) con un Py situado en 7,45. El tiempo medio de evolucién
fue de 5,73 dias (= 9,01), rango 1-69 dias. El diagnostico se rea-
liz6 mediante ecografia abdominal en todos los casos con unas
medidas medias del piloro de 4,55 mm de didmetro y 18,7 mm
delongitud. En los casos de anestesia espinal el bloqueo se ins-
taurd en menos de 10 minutos, los niveles sensitivos alcanza-
dos oscilaron entre T3 y T5, y el tiempo medio de duracién del
bloqueo fue de 60 minutos, superior a la media de duracién
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Figura 3. Material para anestesia espinal.

dela cirugia (31,2 minutos). El abordaje se realiz6 en todos los
pacientes por via transversa derecha supraumbilical, siendo la
anestesia y relajacion satisfactorias para el cirujano. En ningtin
caso se registrd bradicardia <100 latidos por minuto, satura-
cién <95%, apneas > 15 segundos, ni cambios en la tension arte-
rial > 15%. El inicio medio de la tolerancia oral se situd en 18,7
horas (+9,6) en pacientes intervenidos con anestesia general, y
en 9,5 horas (+3,34) en los que se realiz6 anestesia espinal. Pre-
sentaron vémitos autolimitados el 40% de casos de anestesia
espinal y 44% de anestesia general. Un paciente prematuro pre-
cis6 ingreso en UCI pediatrica por necesidad de intubacién
prolongada tras la anestesia general. La estancia media fue lige-
ramente inferior en pacientes en los que se realiz6 bloqueo
regional: 3,20 (+1,14) dias frente a 4,96 (+1,99) dias. Los pacien-
tes de <30 dias tuvieron una estancia media de 6,47 dias, algo
superior a la estancia media global (4,86).

DISCUSION

La EHP del lactante cursa con alteraciones hidroelec-
troliticas que son habitualmente tratadas preoperatoria-
mente. A pesar de la correccion de la deshidratacién y la
alcalosis sistémica, los niveles de alcalinidad del liquido
cefalorraquideo pueden mantenerse altos durante un tiem-
po. Ello aumenta el riesgo de apneas centrales, sobre todo
cuando se combina con el efecto de los farmacos empleados
durante la anestesia general, como los opioides y relajantes
musculares, o en caso de que se produzca hiperventilacion.
El riesgo de apnea postoperatoria es atin mayor en el caso
de pacientes prematuros, cuya incidencia ha ido en aumen-
to progresivo en los tltimos afios®2.



La hipovolemia que se produce en este cuadro puede
producir un aumento de la sensibilidad del SNC a los efec-
tos depresores de ciertos firmacos y este efecto persiste horas
después de haber corregido esta situacion. También se ha
descrito que en cierto porcentaje de pacientes los niveles de
potasio estan por encima de lo normal, pudiendo interferir
con la accién de los relajantes musculares®4.

Esta patologia se comporta ademds como un cuadro
de obstruccién digestiva alta, en la cual en muchas ocasio-
nes, a pesar de la descompresion mediante drenaje naso-
gastrico, persiste la posibilidad de aspiracién de conteni-
do gastrico a la via aérea durante las maniobras de induc-
cion anestésica.

En este contexto, se han extendido a neonatos y lactan-
tes las técnicas de anestesia regional en sus dos modalida-
des intradural (espinal o subaracnoidea)® y epidural (peri-
dural), utilizadas ya desde hace afios en adultos de riesgo(?.
La anestesia epidural consiste en la inyeccién de anestésicos
locales en el espacio epidural a nivel caudal o lumbar. En
la anestesia intradural el anestésico se inyecta en el espacio
subaracnoideo. La epidural necesita mayor dosis anestésica
y tiene un mayor tiempo de latencia, mientras que la espi-
nal permite el uso de dosis menores, con menor periodo de
latencia, por lo que esta tltima ha sido la técnica utilizada
por nosotros. La duracién del efecto en dosis tinica en ambas
técnicas es suficiente para la mayorifa de los procedimientos.

En nuestro estudio retrospectivo, la seleccién de pacien-
tes en los que se realizo anestesia espinal (10 pacientes) fue
aleatoria, y dependio de la experiencia y preferencias del anes-
tesiélogo mas que de las caracteristicas propias del paciente.
En més del 15% de los casos fueron recién nacidos pretérmi-
no, con una media de edad al diagndstico de 34 dias, similar
a otras series. Los niveles medios de pH sanguineo se encon-
traron en mas del 50% de los casos por encima de los limites
normales (>7,45), asi como los niveles de bicarbonato y cloro,
estando solo alterados de forma severa en dos lactantes. Ello
refleja la mejora y precocidad en el diagndstico, basado en la
actualidad en el alto indice de sospecha clinica, retraséndose
a menudo en los pacientes de mayor edad. La prueba diag-
néstica definitiva es la ecografia, que ha desplazado por com-
pleto al transito gastrointestinal por su alto nivel de especifi-
cidad en manos expertas y su sencillez técnica.

En aquellos pacientes en los que se realiz6 intervencién
bajo anestesia general, la tasa de complicaciones fue de un
2%, traténdose de un paciente prematuro que precisé man-
tener intubacién por apnea prolongada mas alld de la inter-
vencion quirdrgica.

La anestesia espinal se efectué con éxito en mas del 90%
de los casos, comparable a otras series®. En ningtin pacien-

1. FERNANDEZ JIMENEZ Y COLS.

te se registraron complicaciones durante la cirugia ni rela-
tivas a la anestesia, consiguiendo también una adecuada
analgesia postoperatoria.

Aunque la disparidad en los tamafios muestrales y la
variabilidad de los resultados no permiten identificar dife-
rencias estadisticamente significativas, tanto la estancia
media como el tiempo de inicio de tolerancia oral postope-
ratoria fueron menores en el grupo de pacientes en que se
realiz6 la intervencion bajo anestesia espinal y sedacién, tal
como se describe en alguna de las series publicadas.

En cuanto a las posibles desventajas de la técnica des-
crita para la anestesia intradural, destacan las dificultades
técnicas que pueden plantearse en el abordaje de este tipo
de pacientes, y el riesgo potencial de que una inadecuada
manipulacién del nifio produzca una no deseada elevacién
del nivel anestésico. Esto puede hacer necesaria la intuba-
cion traqueal, especialmente cuando se administra bupiva-
caina hiperbdrica. Ambas pueden evitarse con un adecua-
do entrenamiento y la mejoria progresiva en la experien-
cia de todo el personal que participa en el procedimiento.

CONCLUSIONES

La anestesia intradural (espinal) es una alternativa vali-
day segura a la anestesia general en la estenosis hipertré-
fica de piloro.

El menor tiempo de inicio de tolerancia oral y de ingre-
so hospitalarios encontrado en el grupo de anestesia espinal
debe ser confirmado con un mayor niimero de pacientes.
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RESUMEN

Aungque el asma bronquial es la enfermedad crénica
pedidtrica mds prevalente, son pocos los estudios basados
en la historia clinica de Atencion Primaria (AP). En este sen-
tido, conocer sus caracteristicas clinicas ayudara a conocer
la verdadera magnitud que el asma representa en AP.

Material y métodos: Estudio transversal de prevalencia
de asma diagnosticado en nifios adscritos a cuatro cupos de
pediatria de AP de Cantabria (2478 nifios de 6 a 15 afos) con
descripcién del perfil clinico, epidemiolégico y alérgico de
los nifios asmaticos (295 nifios) encontrados a partir de los
datos de sus historias clinicas hasta septiembre de 2008.

Resultados: La prevalencia de asma diagnosticada fue
del 11,90% (295 ninos) con variaciones desde un 14,4% hasta
el 7,4% dependiendo del cupo estudiado. La prevalencia de
asma activo con crisis de asma en el dltimo afo fue del 8,3%
(206 nifios). E1 59% de los asmaticos fueron varones. Como
antecedentes familiares destacaban la presencia de asma en
alguno de los padres en el 30,5%, de rinitis alérgica en el 40,3%,
de dermatitis at6pica en el 27,1% y de tabaquismo en el 52,9%,
con un 55,3% de nifios asmaticos afectados de tabaquismo
pasivo. Un 55,3% de los pacientes habian presentado bron-
quiolitis. El 61% de los asmaticos asociaron rinitis alérgica y
48,8% dermatitis atépica. El nivel de gravedad del asma fue
un 68,5% asma episédico ocasional, 18,7% asma episddico
frecuente, 12,5% asma persistente moderado y 0,3% asma per-
sistente grave. Un 24,7% de los nifios asmdticos requirieron

acudir a urgencias en el tltimo afio. Los meses con mas cri-
sis de asma fueron septiembre y octubre con otro pico tam-
bién en el mes de mayo. Un 59,6% no tenian tratamiento de
base, 16,9% usaban corticoides inhalados, 22% tratamiento
combinado (B de accién larga y corticoide inhalado), 2,4%
montelukast y un 10,5% inmunoterapia. El 78,3% de los
pacientes estudiados fueron at6picos con un predominio de
alergia a 4caros del polvo (68,5%) y del polen de las grami-
neas (34,6%). La duracién de la lactancia materna en la pobla-
cién estudiada fue de 90 dias, siendo mayor la duracién a
mayor gravedad del asma (120 dias en el asma persistente
frente a 60 dias en el asma episddico ocasional), (p=0,08). Sola-
mente el 29,2% de los nifios asméticos tenian realizada la espi-
rometria y un 9,5% se derivaron a neumologia frente al 30,5%
a alergologia. El nivel de gravedad del asma se asocié con
la presencia de asma en el padre (OR=2,65, p=0,03), asma en
los hermanos (OR=3,88, p<0,001) y el antecedente de haber
padecido bronquiolitis (OR=1,75, p=0,05). Asi mismo, la
menor edad de los nifios fue el tinico factor encontrado que
predecia el acudir a urgencias (OR=1,12, p=0,03).

Conclusiones: El conocimiento del perfil clinico-epide-
mioldgico del asma en AP permitira mejorar el manejo de esta
enfermedad, conocer mejor su impacto real, asi como valorar
su tendencia futura y gravedad. Se confirma la existencia de
una prevalencia alta de asma bronquial por diagndstico médi-
co de forma similar a las encontradas en el norte de Espafa.

Palabras clave: Asma bronquial; Atencion Primaria; Pre-
valencia; Atopia; Nifos; Adolescentes.
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ABSTRACT

Although bronchial asthma is the most prevalent pedi-
atric chronic disease, there are few studies based on the med-
ical history of Primary Health Care (PHC). In this sense,
knowing its clinical features will help to know the real mag-
nitude asthma has in PHC.

Methods: Prevalence study of all the children who were
diagnosed with asthma (295 children) assigned to four pedi-
atric consultations of PHC in Cantabria (Northern Spain,
2478 children) and where clinical, allergic and epidemio-
logical profile, taken from the data of their medical histo-
ries until September 2008, are shown.

Results: It was found a prevalence of diagnosed asthma
of 11.90% (295 children), with variations from 14.4% to 7.4%
depending on the pediatric consultations studied. The active
asthma prevalence (asthma crisis during the last year) was
of 8.3% (206 children). 59% of all asthmatic children were
men. Concerning family antecedents, we must take into
account that in some of the children’s parents we have found
the presence of asthma in 30.5%, of allergic rhinitis in 40.3%,
atopic dermatitis in 27.1% and habit smoking in 52.9%, with
55.3% of asthmatic children affected by passive smoking.
55.3% of the patients had suffered from bronchiolitis. 61% of
the asthmatic ones associated allergic rhinitis and a 48.8%
atopic dermatitis. Regarding the severity of asthma we found
that 68.5% were occasional episodic asthma, 18.7% frequent
episodic asthma, 12.5% moderate persistent asthma and 0.3%
severe persistent asthma. 24.7% of the asthmatic children
required emergency services during last year. September and
October are the months with a higher prevalence of asth-
ma attacks and we find another rise of asthma attacks in May.
59.6% did not have base treatment, 16.9% used inhaled cor-
ticoids, 22% combined treatment (,» of long action and inhaled
corticoid), 2.4% montelukast and a 10.5% inmmunotherapy.
78.3% of the studied patients were atopics, 68.5% were aller-
gic to dust mites and a 34.6% to grass pollen. Breastfeeding
period of time of the population studied was of 90 days, the
more the breastfeeding lasts, the more severe asthma was
(120 days of persistent asthma against 60 days of occasion-
al episodic asthma), (p=0,08). Only a 29.2% of the asthmatic
children had made the spirometry and a 9.5% were sent to
pneumology against the 30.5% who were sent to allergolo-
gy The level of severity of asthma was associated with the
presence of asthma in the father (OR=2,65, p=0,03), asthma
in the brothers (OR=3,88, p< 0.001) and the antecedent of
to have suffered bronquiolitis (OR=1,75, p=0,05). Also, the
smaller age of the children was the only found factor that
it predicted going to urgencies (OR=1,12, p=0,03).

A. BERCEDO SANZ Y COLS.

Conclusions: The knowledge of the clinical-epidemio-
logical profile of asthma in PHC will allow to improve the
handling of this disease, to know its real impact, as well as
to value its future tendency and severity. The existence of
high prevalence of bronchial asthma by medical diagnosis
of form similar to the ones found in the north of Spain is
confirmed.

Key words: Asthma bronchial. Primary Health Care.
Prevalence. Allergy. Children. Adolescents.

INTRODUCCION

Aunque el asma bronquial es la enfermedad crénica
pedidtrica mas prevalente y uno de los problemas de salud
ptiblica més importantes debido a su magnitud, distribu-
cién universal, morbilidad, gasto sanitario y repercusién
social®?, son pocos los estudios publicados basados en la
historia clinica de Atencién Primaria (AP). En los ultimos
anos han sido varias las Comunidades que han desarrolla-
do programas de atencién al nifio y adolescente asmatico
en AP y que han permitido una mejora en la atencién sani-
taria del nifio asmético en este nivel asistencial. Sin embar-
go, hasta el momento actual este hecho no se ha traducido
en un aumento de estudios y publicaciones pediétricas con
datos reales de la poblacion directamente atendida en las
consultas de APG).

El estudio ISAAC ha puesto de manifiesto la existencia
de grandes variaciones en las cifras de prevalencia de asma
entre los distintos paises y centros participantes de cada
pais. En Espafia, se ha publicado una estabilizacién de la
prevalencia actual media de asma bronquial en el grupo de
adolescentes de 13-14 afos, siendo del 10,6% actualmen-
te®9), pero se ha detectado un patrén geografico de alta pre-
valencia de asma en la cornisa cantabrica con prevalencias
del 12,8% en Bilbao, 15,2% en La Corufa, 15,3% en Asturias
y 16,7% en Cantabria en los nifios de 13-14 afios de edad®-'2.
Asimismo, cuando al diagnéstico epidemiol6gico median-
te cuestionarios de sintomas asméticos se afiaden pruebas
de hiperreactividad bronquial como el test de carrera libre,
se han descrito prevalencias actuales del 6,54% y del 3,4%
en escolares de San Sebastian y Mallorca, respectivamen-
te(314, Dentro de los estudios realizados en AP, destacan los
estudios colaborativos multicéntricos de Guiptizcoa, Astu-
rias y Extremadura, con una prevalencia de asma por diag-
nostico médico del 8,8%, 11,5% y 9,5%, respectivamente, en
nifios de 5-6 a 13 afios de edad®?. Otros estudios més recien-
tes y restringidos a un solo centro de salud (CS) son los rea-
lizados en Matard y Gerona con unas prevalencias de asma
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por diagnostico médico del 11,8% y 8,5%, respectivamen-
te©?),

La variabilidad en la prevalencia demostrada en los dife-
rentes estudios debera reflejar un diferente impacto a nivel
clinico, social y econdmico entre las diferentes regiones, sobre
todo comparadas con ciudades como Pamplona y Vallado-
lid con prevalencias més bajas del orden del 8%10. Es espe-
rable que los estudios clinicos y epidemiolégicos llevados
a cabo en las consultas de AP basados en la historia clinica
del nifio asmatico puedan ofrecer un perfil clinico, epide-
miolégico y de repercusion social y econdmica mucho mas
real, exacto y representativo de la enfermedad asmatica,
ayudando a conocer mejor la verdadera magnitud que el
asma representa en nuestro pais. En este sentido, el objeti-
vo del estudio que se plantea es describir la prevalencia
de asma diagnosticada en diferentes consultas de pediatria
de AP a través de los datos recogidos de la historia clinica
informatica pedidtrica asi como caracterizar al nifio con diag-
néstico médico de asma entre los 6 y 15 afios de edad.

MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio transversal de prevalencia de asma
de todos los nifios de 6 a 15 afios de edad con diagndstico
de asma bronquial en su historia clinica adscritos a cuatro
cupos de pediatria de AP de Cantabria de tres Zonas Bési-
cas de Salud en los que se describe el perfil clinico, epide-
miolégico y de sensibilizacién alérgica encontrado a partir
de los datos recogidos en sus historias clinicas.

Se solicitd a las Gerencias de AP el consentimiento para
la realizacién del estudio y tras obtener la conformidad del
Comité Etico de Investigacién Clinica de Cantabria, se obtu-
vo la autorizacién de los padres de los nifios estudiados a
través de la firma del consentimiento informado.

La poblacién de estudio se estableci6 segtin la poblacién
de referencia de los nifios de 6 a 15 aflos de edad asignados
a fecha de 1 de junio de 2007 a los cuatro cupos de pediatria
estudiados y con TIS (Tarjeta Individual Sanitaria) (n=2.478).
Los pediatras, dos de ellos ubicados en el CS de Los Corra-
les de Buelna, municipio situado en un valle interior pero
cercano a la costa y con numerosas industrias, siendo la
poblacién estudiada de 693 y 535 nifios, otro cupo de pedia-
trfa localizado en el CS Rubayo-Cudeyo, zona costera y con
una poblacién de 684 nifios, y finalmente otro cupo de pedia-
tria de drea con 566 nifios, compartido entre el CS de Liér-
ganes, valle de montafa de interior de Cantabria, y el CS
Cudeyo, ubicado en Solares, municipio a caballo entre la
costa y el interior de la Comunidad.
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TaBLA L.  HOJA DE RECOGIDA DE DATOS DE LOS NINOS Y
ADOLESCENTES CON DIAGNOSTICO MEDICO DE ASMA

BRONQUIAL.

Variables recogidas de la historia clinica de
Atencién Primaria (AP)

1. Datos de filiacién: Nombre y apellidos, edad, sexo, fecha de
nacimiento, n° historia clinica, domicilio.

2. Antecedentes familiares (padre, madre y hermanos) y
personales. Asma bronquial, rinitis alérgica y dermatitis
atopica

3. Tabaquismo familiar (padre, madre, convivientes) y
personal.

4. Bronquiolitis <2 afios.

Nivel de gravedad del asma (Clasificacion GEMA): Asma

episodico ocasional o frecuente, asma persistente moderado

y grave.

6. Ntmero de visitas por asma bronquial a la consulta de
pediatria del Centro de Salud en el dltimo afio.

7. Ntmero de visitas por asma bronquial a urgencias del
centro de salud u hospital en el dltimo afio.

8. Ntmero de crisis de asma en el dltimo afio.

9. Meses en los que ha padecido las crisis de asma.

10. Tratamiento prescrito para control de su asma en caso de ser
necesario.

11. Sensibilizaci6n alérgica demostrada.

12. Interconsultas realizadas a Atencion Especializada
(Neumologia y/o Alergologia).

13. Realizacién de espirometrias en AP.

14. Duracién de la lactancia materna (dias).

o

El trabajo de campo fue desarrollado por los propios
pediatras responsables de los distintos cupos de pediatria
analizados hasta el 1 de septiembre del afio 2008 y se iden-
tificaron todos los nifios y adolescentes afectos de asma bron-
quial con diagnéstico médico en su historia clinica del pro-
grama OMI-AP durante el afio 2007 que cumplian los cri-
terios de inclusién establecidos en el programa de atencién
al nifio y adolescente con asma en AP y que son los mismos
criterios clinicos-funcionales del Grupo de Vias Respirato-
rias de la Asociacién Espafiola de Pediatria de AP(%. La cla-
sificacion del nivel de gravedad del asma bronquial se esta-
bleci6 segtin el Consenso para el tratamiento del asma en
pediatria auspiciado por todas las Sociedades Cientificas de
nuestro pais(19),

Para la recogida de las variables a estudiar mediante la
revision de las historias clinicas se disefi¢ una hoja de reco-
gida de datos (Tabla I). En el caso de no constar alguno de
los datos a estudiar en la historia clinica se aproveché cual-
quier visita del paciente a la consulta de pediatria para com-
pletarla con aquellos datos no recogidos previamente. Asi
mismo, cuando no existian resultados recientes del dltimo



afo del estudio de alergia en su historia clinica se cit6 de
forma programada al nifio para su realizacién mediante
prick-test y/o determinacion de un panel de IgE especifi-
ca frente a los alérgenos mas relevantes a través de una
muestra de sangre que era remitida al laboratorio de inmu-
nologia del hospital de referencia. Los alérgenos estudiados
en el caso del Prick-test fueron Dermatophagoides pteronyssi-
nus, mezcla de pdlenes de gramineas (Dactylis glomerata, Fes-
tuca elatior, Lolium perenne, Poa pratensis, Phleum pratense),
epitelio de perro, gato, Pldtanus acerifolia, y Alternaria alterna-
ta, mientras que para la determinacion de IgE especifica se
utiliz6 un panel combinado de neumoalérgenos (Derma-
tophagoides pteronysinnus, Phleum pratense, Poa pratensis, caspa
de gato, perro, y alternaria) y alérgenos alimentarios (clara de
huevo, leche, pescado y camaron). Ambas pruebas se conside-
raron validas para la identificacién de la alergia en el pacien-
te afecto de asma bronquial7-19).

Se disefi6 una base de datos relacional (Microsoft Access)
dotada de mecanismos que impedian la introduccién de
datos erréneos y tras conseguir la matriz de datos depura-
da, se analiz6 con el paquete estadistico SPSS v15.0. El ana-
lisis consisti6 en estadistica descriptiva de las variables cuan-
titativas (media y desviacion estdndar o mediana con sus
rangos) y variables cualitativas (frecuencia absoluta y rela-
tiva) con el célculo de prevalencia cuando corresponda y
con su intervalo de confianza del 95% como medida de infe-
rencia. Para el estudio de la estadjistica analitica entre varia-
bles cualitativas se utilizo el test de chi-cuadrado con el cal-
culo de odds ratio (OR) si procediera o el test exacto de Fis-
her, y entre variables cualitativas-cuantitativas la U de Mann-
Whitney y el analisis de supervivencia mediante la prueba
de log-rank. Ademas se realiz6 un andlisis multivariante
mediante regresion logistica para conocer que factores se
asociaban con la gravedad del asma y con la decisién de
acudir al servicio de urgencias introduciendo en el mode-
lo inicial aquellas variables que tenian una p<0,2 y poste-
riormente aquellas que presentaban significacién estadisti-
ca (p<0,05).

RESULTADOS

La prevalencia de asma diagnosticada fue del 11,90%
(295 ninos), [IC 95%: 10,7-13,2%] con variaciones desde un
14,4% hasta el 7,4% dependiendo del cupo estudiado. La
prevalencia de asma activo con crisis de asma en el tltimo
afio fue del 8,3% (206 nifios), [IC 95%: 7,3-9,5%] (Tabla II).
De los 295 pacientes diagnosticados de asma en su histo-
ria clinica, el 59% (174) fueron varones. Entre los antece-
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TABLA II. PREVALENCIA DE ASMA POR DIAGNOSTICO MEDICO Y
PREVALENCIA DE ASMA ACTIVO.

Prevalencia de asma por diagnéstico médico segiin cupo
pediatrico

n N % 1C-95%
CS Buelnal 100 693 14,4 12,0-17,2
CS Buelna2 73 535 13,6 11,0-16,8
CS Rubayo 80 684 11,7 9,5-14,3
CS Liérganes 42 566 74 5,5-9,9

Prevalencia total de asma por diagnéstico médico: 11,9% [IC-
95%: 10,7-13,2%]

Prevalencia de asma activo: 8,3% [1C-95%: 7,3-9,5%]

dentes familiares destacaron la presencia de asma en algu-
no de los padres en el 30,5%, rinitis alérgica en el 40,3% y
de dermatitis atopica en el 27,1% de los casos. Existia el ante-
cedente de asma en los hermanos en el 27,8% de los pacien-
tes y de rinitis alérgica en el 22%. La presencia de tabaquis-
mo en alguno de los padres se constatd en el 52,9% de los
pacientes, existiendo un 55,3% de domicilios [IC 95%: 49,5%-
60,8%] en los que el nifio asmatico estaba expuesto al taba-
co. Un 55,3% de los pacientes habian presentado bronquio-
litis. E1 61% de los nifios asméticos presentaron ademas rini-
tis alérgica y un 48,8% dermatitis atopica.

El nivel de gravedad del asma segtin clasificacion GEMA
fue un 68,5% asma episddico ocasional, un 18,7% asma epi-
sodico frecuente, un 12,5% asma persistente moderado y un
0,3% asma persistente grave.

En cuanto al ntimero de consultas por asma en el tlti-
mo afo en el CS la mediana fue de 2 mientras que el ntime-
ro de crisis de asma en el dltimo afio entre los que han teni-
do alguna crisis (69,8%) fue de 2,2 crisis/afio. Los meses con
mds crisis de asma fueron septiembre y octubre con otro
pico también en el mes de mayo (Fig. 1). Un 24,7% de los
niflos asméticos acudieron a urgencias hospitalarias o de
AP por asma en el dltimo afio.

No se encontraron diferencias significativas por sexo en
cuanto al nimero de visitas anuales a las consultas de pedia-
tria, el nimero de visitas anuales a urgencias de AP u Hos-
pital ni en el ntimero de crisis asmaticas en el dltimo afio.

En relaci6n al tratamiento de los pacientes asmaticos el
59,6% no tuvieron tratamiento de base, el 16,9% usaban cor-
ticoides inhalados, un 22% tratamiento combinado (f3, de
accion larga y corticoide inhalado), 2,4% montelukast y en
el 10,5% inmunoterapia.
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Figura 1. Distribucion mensual de las crisis asmaticas en el alti-
mo ano (desde 1=enero hasta 12=diciembre).

En cuanto al perfil de sensibilizacién alérgica (Tabla I1I)
un 68,5% presentaron alergia a dcaros del polvo, un 34,6%
alergia al polen de gramineas, un 12,9% alergia al epitelio
del perro, un 11,5% al gato, un 3,4% a malezas, un 2% a arbo-
les, un 1% frente a hongos (alternaria). Un 39,1% [IC 95%:
32,6-46%] de los alérgicos a los dcaros del polvo lo eran ade-
mas a los polenes de las gramineas. Asi mismo, en un 5,4%
de los asmaticos estudiados se describia en su historia cli-
nica otras alergias destacando el marisco, frutos secos, epi-
telio de caballo y centeno, asi como diferentes sensibiliza-
ciones sin clinica alérgica actual frente al huevo (54%), leche
(4,4%) y pescado (2,7%).

El nivel de gravedad del asma se relacion6 con la pre-
sencia de rinitis alérgica en la madre (p=0,014) y en los her-
manos (p=0,004), y con la presencia de dermatitis atépica en
el padre (p<0,001). Asi mismo, el diagndstico de asma en los
padres y hermanos se relacioné con el nivel de gravedad del
asma (p<0,001), aunque la asociacién fue mayor con el asma
del padre y hermanos (p=0,000), que con el asma de la madre
(p=0,081). Sin embargo, el nivel de gravedad del asma no se
asoci6 significativamente con la rinitis alérgica ni dermati-
tis atdpica o la atopia del propio nifio y adolescente.

El tabaquismo paterno también se relacioné significa-
tivamente con la gravedad del asma (p<0,001) pero sin
embargo esta asociacion no se encontré en relacién con el
tabaquismo materno o el de los familiares.

Asi mismo, el nivel de gravedad del asma se relaciond
con el nimero de visitas anuales a la consulta de AP por
asma, visitas a urgencias del hospital o del CS y el niimero
de crisis de asma en el dltimo afio siendo éstas mds fre-
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TaBLA III. DISTRIBUCION DE LOS PRINCIPALES ALERGENOS EN LA
POBLACION ESTUDIADA.

% del total
de asmaticos

Alérgeno n
(total= 295)

Acaros 202 68,5
Gramineas 102 34,6
Epitelio de perro 38 129
Epitelio de gato 34 11,5
Malezas 10 34
Arboles 6 2

Alternaria 3 1

cuentes y de forma significativa a mayor nivel de gravedad
del asma del paciente (p< 0,005).

Al analizar la lactancia materna en los pacientes asmati-
cos, se encontré que la mediana de la duracién de la lac-
tancia materna fue de 90 dias, con 53 pacientes (18%) que no
recibieron lactancia materna y un 82% de asméticos que la
iniciaron. Cuando se compararon ambos sexos no se encon-
traron diferencias estadisticamente significativas ni en la
duracion ni en el inicio de la lactancia materna. Al analizar
la duracion de la lactancia materna segtin la gravedad del
asma no se observaron diferencias significativas (prueba de
log-rank, p=0,08). Mientras los asmaticos con asma episodi-
co ocasional tuvieron una mediana de duracién de la LM de
60 dias, los episédicos frecuentes de 90 dias y los persisten-
tes moderados y graves de 120 dias (Fig. 2). Asi mismo, no
se encontraron diferencias significativas en la duracién de la
lactancia materna cuando se compararon las familias con
antecedentes atépicos con aquellas que no los presentaban.

En cuanto a los factores de riesgo que se asociaban con
el nivel de gravedad del asma mediante regresién logistica
se encontré que tinicamente la presencia de asma en el padre
(OR=2,65, [IC 95%: 1,36-5,19], p=0,03), asma en los herma-
nos (OR=3,88, [IC 95%: 2,26-6,64], p<0,001) y el antecedente
de haber padecido bronquiolitis aguda (OR=1,75, [IC 95%:
1,05-2,9], p=0,05) se asociaban con una mayor gravedad del
asma. Asi mismo y mediante regresion logistica el factor
tnico encontrado que predice el acudir a urgencias fue el
tener menos edad (OR=1,12, [IC 95%: 1,02-1,23], p=0,03).

Finalmente, se analizaron las interconsultas realizadas
a otras especialidades (neumologia y alergologia) y las espi-
rometrias realizadas en los nifios asmaticos, encontrandose
28 pacientes (9,5%) derivados a neumologia, 90 pacientes
(30,5%) a alergologia y 86 pacientes (29,2%) fueron estu-
diados mediante espirometria. Cuando se relacioné el ntime-
ro de visitas a urgencias con las interconsultas realizadas se
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Figura 2. Duracién de la lactancia materna (dias) segtin el nivel de
gravedad del asma (prueba de log-rank, p=0,081).

observé de forma significativa que los pacientes deriva-
dos a alergologia acudian més a urgencias tanto del CS como
del Hospital, recibian mas tratamiento de fondo de su enfer-
medad y eran pacientes de mayor edad (p<0,02). Asi mismo,
no se encontraron diferencias significativas en el niimero de
crisis asmaticas en el tltimo afio entre los pacientes deriva-
dos a neumologia y alergologia y los nifios que eran segui-
dos en AP, asi como tampoco entre los pacientes con espi-
rometrias realizadas o no.

DISCUSION

La implantacién progresiva de los programas de aten-
ci6én al nifio asmatico en AP estd permitiendo un mayor
conocimiento e investigacion de la enfermedad asmatica(820).
Existen pocos estudios donde se muestren datos de la his-
toria clinica de los asmaticos desde el primer nivel asisten-
cial pese a tener la peculiaridad de atender practicamente a
toda la poblacién infantil en algtin momento de su edad
pediatrica tanto en las consultas como en las urgencias de
APG7). Aunque nuestro estudio pudiera tener importantes
limitaciones por tratarse de un estudio transversal, sin
embargo tiene la ventaja de poder abarcar la totalidad de
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los nifios y adolescentes diagnosticados de asma en cuatro
consultas pediatricas de AP.

Los datos confirman una prevalencia alta de asma bron-
quial por diagnéstico médico del 11,90% en consonancia con
otros estudios de la Cornisa Cantédbrica como los de Gui-
ptizcoa y Asturias con unas prevalencias descritas por diag-
ndstico médico del 8,8% y 11,5% en nifios de 5 a 13 afos
de edad®4. Ademas, cuando se analizan los datos se encuen-
tran diferencias geogréficas con variaciones desde un 14,4%
hasta el 7,4% dependiendo del cupo estudiado. Los facto-
res responsables de estas diferencias no son conocidos pero
pudieran apuntarse distintos factores ambientales y cli-
maticos, proximidad a la costa, humedad, contaminacién y
densidad industrial, vivienda, etc.

La mayor prevalencia de asma encontrada en los varo-
nes estudiados (59% eran varones) es similar a otros estu-
dios publicados®? y estd en consonancia con una mayor
predileccién por el sexo masculino a esta edad que es sobra-
damente conocida a diferencia de la edad adulta donde pre-
dominan las mujeres®.

Es sabido que los antecedentes familiares encontrados de
asma, rinitis alérgica y dermatitis atépica en alguno de los
padres (30,5%, 40,3% y 27,1%, respectivamente) y en los her-
manos (27,8% de asma y 22% de rinitis alérgica) de los pacien-
tes asmaticos supone uno de los primeros datos a conocer en
la anamnesis del asma bronquial. En este sentido, los ante-
cedentes paternos de asma son uno de los factores de riesgo
asociados al asma infantil més importantes, formando parte
de los criterios mayores de los indices predictivos publicados
para poder definir que lactantes y preescolares con mas de 3
episodios de sibilancias en los primeros afios de vida tienen
riego de desarrollar asma persistente-22.

En relacion al tabaquismo pasivo de los nifios asmaticos
encontrado (55,3%) es una cifra alarmante dado que el taba-
co es un factor de riesgo y de mal prondstico del asma bron-
quial. Aunque este porcentaje es inferior a las cifras referi-
das en otros estudios realizados hace mas de 15 afios en AP®)
(70% de nifios asmaticos eran fumadores pasivos), supera
a los descritos en las encuestas de salud de nuestra comu-
nidad (33,9% de fumadores en mayores de 16 afios de edad
en la poblacion general y 40% de nifios y adolescentes meno-
res de 15 afios expuestos al tabaco en sus domicilios)®), por
lo que se hace necesario poner en marcha medidas preven-
tivas desde edades tempranas para evitar que los asmaticos
pediatricos sigan el camino de sus progenitores en el habi-
to tabaquico.

La presencia de dermatitis atopica o rinitis alérgica debe
ser investigada en toda historia clinica del paciente asmati-
co dado el paralelismo clinico y epidemiolégico de estas tres
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enfermedades. Hasta el 80% de los nifios que tienen der-
matitis atépica van a desarrollar rinitis alérgica 0 asma bron-
quial a lo largo de su infancia o adolescencia®. El estudio
ISAAC en Espafia demostré que la presencia de dermati-
tis atdpica en los adolescentes de 13-14 afios se asociaba a
un triple riesgo de rinitis alérgica, un cuddruple riesgo de
asma bronquial y un quintuple riesgo del asma alérgico®).
Nuestros datos basados en la historia clinica confirman esta
asociacion (61% de los nifios asmaticos presentaron rinitis
alérgica y un 48,8% dermatitis atopica).

En el caso de la rinitis alérgica aunque no se trata de una
patologia grave, sus sintomas pueden afectar a la calidad
de vida del paciente, siendo una causa frecuente de absen-
tismo y retraso escolar, migrafas, dificultades de concen-
tracién y trastornos del suefio®. En nuestro pais, la pre-
valencia de rinitis alérgica aumenta con la edad, descri-
biéndose segtin datos del estudio ISAAC en Castellon sobre
una cohorte de 1627 escolares de 6-7 afios de edad sin rini-
tis alérgica seguidos hasta los 14-15 afios una incidencia acu-
mulada del 20,8%®. Es posible que la falta de diagnéstico
médico, la baja frecuentacién de los nifios en las consultas
por su rinitis, el desconocimiento del término y su sinto-
matologia estacional y de poca gravedad sean motivos que
expliquen la baja prevalencia de la rinitis alérgica en la pobla-
cion general y en los asmaticos descrita en la mayoria de los
estudios(227-29),

La mitad de los asmaticos diagnosticados (55,3%) pre-
sentaron bronquiolitis segtin sus historias clinicas. Aunque
estd demostrado que los virus son los desencadenantes mas
frecuentes de las exacerbaciones de asma en los lactantes,
nifios y adultos, hasta el momento actual no estd suficien-
temente aclarado su papel en la cronicidad del asma. Exis-
ten estudios en relacién al Virus Respiratorio Sincitial, prin-
cipal virus implicado en las bronquiolitis de los lactantes,
que muestran su relacion con el desarrollo posterior de sibi-
lancias recurrentes y asma, aunque también esta asociacién
tiende a disminuir a largo plazo®-". Es por tanto necesario
que quede registrado claramente en la historia clinica pedia-
trica el antecedente de bronquiolitis en los primeros afios
de vida y atin mds si requiri6 ingreso hospitalario porque
puede ayudar a los pediatras a identificar a los nifios sus-
ceptibles de sintomas asméticos posteriores®®?.

Una gran parte de la poblacién asmatica atendida tuvo
asma episddico ocasional (68,5% de la muestra) en conso-
nancia con otros estudios publicados®”). Un 18,6% fueron
etiquetados de asma episddico frecuente y un 12,5% de asma
persistente moderado. Solamente un nifio presentaba asma
persistente grave coincidente con reflujo gastroesofégico.
Los resultados del estudio mostraron como el nivel de gra-
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vedad del asma del nifio se relaciond significativamente con
la presencia de rinitis alérgica en la madre y hermanos, pre-
sencia de asma en los padres y hermanos y el habito de taba-
quismo paterno, Asi mismo, y en la misma linea se confir-
mo a través del analisis multivariante como el tener un padre
o0 hermanos con asma o bronquiolitis predicen una mayor
nivel de gravedad del asma en el nifio, confirmando de
nuevo la importancia de los antecedentes familiares y per-
sonales comentados anteriormente.

Los datos encontrados en relacion al 24,7% de los asma-
ticos que necesitaron acudir a urgencias para tratar sus exa-
cerbaciones asmaticas y al 70% de los asmaticos con algu-
na crisis de asma en el tltimo afio (206 nifios, prevalencia
de asma activo del 8,3% y una mediana de 2,2 crisis/afio),
obliga a pensar segtin la recomendacion de la GINA® que
se tratarfa de un asma no controlada y por tanto sugestivo
de tratamiento. Posiblemente al no recoger la GINA las par-
ticularidades de los nifios, donde los factores desencade-
nantes virales y alérgicos son mas frecuentes que en los adul-
tos, deberiamos evitar hablar de asma no controlado en el
caso de nifios y adolescentes con 1-2 crisis anuales y sin sin-
tomatologia intercrisis®. Estos datos son similares a otros
estudios publicados en Asturias y Extremadura y Matar6®-),
en los que también el 73,3%, 72,3% y 80,8% de los pacien-
tes, respectivamente, presentaron asma activo con sintomas
asmaticos en el tltimo aflo, mostrando por tanto estos resul-
tados el impacto tan tremendo que representa el asma infan-
til. Esta falta de control del asma puede explicarse en parte
porque muchos nifios puedan estar infratratados, sean malos
cumplidores del tratamiento, baja implantacién de las prue-
bas de funcién pulmonar en AP, o porque no existan pro-
gramas de educacion sanitaria sobre el asma, ya que como
hemos visto, necesitan acudir a urgencias para tratar sus
sintomas sin alcanzar el autocontrol que es deseable en su
enfermedad. No obstante, es oportuno sefalar que aunque
los asméticos con mayor nivel de gravedad de su asma acu-
den anualmente un mayor niimero de veces a la consulta
de pediatria de AP, este hecho también facilita por otra parte
el control y seguimiento de su asma bronquial.

De acuerdo a la mayoria de los estudios los meses en los
que son mas frecuentes las crisis asmdticas son septiembre
y mayo, posiblemente coincidentes con el inicio del curso
escolar y la época primaveral®. Asi, se ha demostrado como
el pico de las tasas de hospitalizacion por asma en nifios
escolares canadienses se produce a los 17,7 dias de inicio del
colegio tras las vacaciones y es coincidente con el aumento
de las infecciones respiratorias de vias altas y el mayor ais-
lamiento de virus detectado (fundamentalmente rinovirus)
en sus secreciones respiratorias. Posteriormente a este pico



de ingresos hospitalarios, a los 6 dias de media, aumentan
las hospitalizaciones en los adultos, sugiriéndose que los
nifos en edad escolar actiian como verdaderos vectores
de las viriasis respiratorias y del aumento de las exacerba-
ciones por asma en los adultos que se observa mds tarde®®3).

Entre las causas que puedan explicar porque la menor
edad fue el tnico factor de riesgo encontrado que prede-
cia el acudir a urgencias pueden estar la mayor vulnerabi-
lidad de los nifios més pequefios, la historia natural mas
corta de su enfermedad asmaética, la dificultad en la admi-
nistracién inhalada de los farmacos y la angustia paterna
que les hace reclamar con mas frecuencia la ayuda de los
servicios de urgencia hospitalaria y de AP.

En relacién al tratamiento de base instaurado existe una
discordancia en el porcentaje de pacientes sin tratamiento
de base (59,6%) y los pacientes con un nivel de gravedad de
asma episodico ocasional (68,5%) no sugestivo segtn las
guias nacionales e internacionales de tratamiento de con-
trol®19), asi como los pacientes diagnosticados de asma per-
sistente moderado (12,5%) y el uso de tratamiento combi-
nado de corticoide inhalado con f; de accién larga que fue
del 22%. Es probable que exista una falta de conocimiento
y de seguimiento de las guias de practica clinica por parte
de los pediatras que impida ajustarse al tratamiento reco-
mendado basado en la evidencia cientifica disponible®. En
nuestro estudio, alrededor del 40% de los pacientes asma-
ticos estdn siendo tratados con antiinflamatorios inhalados
(combinados o no con {3, de accion larga) u orales y sola-
mente un 10,5% de los pacientes son tratados con inmuno-
terapia.

El perfil de sensibilizacion alérgica de los asméticos estu-
diados demuestra una prevalencia de alergia a dcaros del
polvo muy elevada (68,5%) en consonancia con otros estu-
dios realizados en AP en la Cornisa Cantabrica®). En segun-
do lugar destaca por frecuencia el polen de las gramineas
(34,6%) y seguidamente la alergia a epitelios de perro (12,9%)
y gato (11,5%). Ademés, un 39,1% de los alérgicos a los 4ca-
ros del polvo lo eran también a los pélenes de las grami-
neas. Este perfil encontrado difiere de otros descritos en
otras dreas geograficas donde la alergia al polen de grami-
neas, arboles, arbustos y alternaria cobra mayor importan-
cia®). Asi, es bien conocido en nuestro pais que la alergia
a los dcaros predomina en las zonas costeras mientras que
las sensibilizaciones a las gramineas, olivo y alternaria son
mas frecuentes en zonas de interior alejadas de la costa.
En la regién mediterranea destaca también la alergia al polen
de malezas como la Salsola, Artemisia y Parietaria®.

En cuanto al porcentaje de atopia en la poblacién asma-
tica estudiada (78,3%) es concordante con otros estudios rea-
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lizados en nifios escolares. Asi, el estudio realizado en Hues-
ca sobre 303 nifios aleatorizados de 6 a 8 afos de un area
urbana demostré que un 70,5% de los asmaticos estaban
sensibilizados a neumoalérgenos“). Otros estudios mas pro-
ximos a nuestra Comunidad también confirman nuestros
datos, como el estudio multicéntrico de Guiptizcoa® en el
que se refirié un 76% de poblacién asmatica con prick-test
positivo, o el estudio de Moreda, Asturias®), realizado en
nifios de 4 a 13 afios con un 68% de asméticos con sensibi-
lizacién a neumoalérgenos, destacando en ambos estudios
los acaros del polvo como los alérgenos mayoritarios (65,3%
y 88,7% de los alérgicos sensibilizados a Dermatophagoides
pteronyssinus). Entre los estudios hospitalarios destaca el
llevado a cabo en Orihuela, Elche y Elda“? con datos de 3066
pacientes menores de 15 afios controlados y con una pre-
valencia de atopia entre los asmaticos del 63%. Fuera de
nuestro pais destacan el realizado en poblacion pediatrica
de 3 meses a 16 afios en el Hospital de Ankara (Turquia) con
un 60,3% de pacientes asméticos que eran atopicos*?, o el
tercer Estudio Nacional de Salud y Nutricién de EEUU con
un 78% de at6picos entre los asmaticos de 6 a 19 afios®.
Uno de los resultados mas controvertidos en los tiltimos
afos ha sido la posible asociacion entre la lactancia mater-
nay su posible efecto protector sobre las enfermedades até-
picas y el asma bronquial en la poblacién. Algunos estudios
indican este efecto preventivo y protector®#*) mientras que
otros no confirman tal efecto, o bien, esta proteccion es par-
cial y se limita a los primeros afios de vida mientras que a
largo plazo existe un incremento de los sintomas atépicos
entre los que recibieron lactancia materna mas prolonga-
dat#). Nuestros datos con las limitaciones por carecer de
grupo control confirman las dudas existentes en este sen-
tido y aunque no existen diferencias significativas se obser-
va una duracién de la lactancia materna mayor en los pacien-
tes con mayor gravedad de su asma. Ademas, la duracién
de la lactancia materna fue independiente de la carga até-
pica familiar, aspecto que no confirma la posible tenden-
cia de las familias a prolongar la lactancia con la idea de con-
seguir prevenir el asma sobre todo en aquellas familias con
mas antecedentes atopicos. Aunque nadie duda de los efec-
tos nutricionales e inmunoldgicos entre otros de la lactan-
cia materna, es probable, como sefala un estudio retros-
pectivo recientemente realizado en estudiantes japoneses®),
que la falta de este efecto protector de la lactancia materna
sobre la atopia sea debido a que este efecto es insignifican-
te comparado con todos los factores genéticos implicados.
En cuanto a las derivaciones a atencion especializada llama
la atencion la capacidad de AP en el diagnéstico, tratamien-
to y control del asma bronquial, existiendo solamente un
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30,5% de nifios derivados a alergologia y un 9,5% a neumo-
logia. Probablemente, la disponibilidad creciente de pruebas
de identificacion de la alergia en AP como pone de manifiesto
las directrices de la Organizacion Mundial de Alergia (OMA)
a través del programa GLORIA (Global Resources in
Allergy)®'5), permitird aumentar la capacidad diagndstica
en APy disminuir las interconsultas que se pueden realizar
sobre todo aquellas que se realizan exclusivamente por la falta
de pruebas alérgicas, aspecto que puede explicar la mayor
derivacion a alergologia en relacién a neumologia encon-
trada en el estudio, y que en muchas ocasiones distancian y
alejan a los niflos de AP en una enfermedad tan prevalente y
que necesita un seguimiento educativo tan estrecho.

Finalmente, uno de los resultados esperables fue la baja
implantacién de la espirometria en AP ya que solamente un
29,2% (86 nifios) tenian realizada la espirometria en su his-
toria clinica. No se recogieron los datos de espirometria basa-
les y aquellos pacientes con test de broncodilatacién positi-
vo dado el escaso ntimero de espirometrias realizadas, aspec-
to que pudiera haber modificado la prevalencia de asma
diagnosticada encontrada. Por este motivo, es deseable un
cambio radical de actitud de los pediatras que permita la
universalizacion de la espirometria como una prueba ruti-
naria de diagndstico y seguimiento del paciente asmatico
en APG35),

En conclusidn, el conocimiento de las caracteristicas cli-
nico-epidemioldgicas de los pacientes asmaticos controla-
dos en AP permitird mejorar el manejo de esta enfermedad,
conocer mejor su impacto real, asi como su tendencia futu-
ra y gravedad. Nuestro estudio confirma la existencia de
una prevalencia alta de asma bronquial por diagnéstico
médico de forma similar a las encontradas en la Cornisa
Cantébrica. La prevalencia de asma activo que es alrededor
del 70% de los asmaticos es una cifra elevada y que aunque
concordante con otros estudios hace necesario un segui-
miento mads estrecho de estos pacientes. La informatizacién
de las consultas y la disponibilidad creciente de métodos de
diagndstico alergoldgico y de funcién pulmonar aumenta-
rd el nimero de estudios basados en la historia clinica del
paciente asmatico en el nivel asistencial primario.
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Uso del Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ)
como instrumento de cribado de trastornos psiquiatricos en la
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D. MATA ZUBILLAGA!, A. SUAREZ RODRIGUEZ?, C. TORRES HINOJAL?, A. CARRO SERRANO, E. ORTEGA GARCIAS

1Servicio de Pediatria y Neonatologin. Complejo Asistencial de Leén; °C.S. La Palomera, Leén; °C.S. La Rondilla, Valladolid;
#C.S. Eras de Renueva, Leén; “Unidad de Psiquiatria Infantojuvenil, Hospital de Ledn.

RESUMEN

Los trastornos de salud mental afectan a una parte
importante de la poblacién infantil. No son motivos habi-
tuales de consulta atin cuando estén presentes, y el com-
portamiento de los pacientes es dificil de valorar dentro
de su contexto sociocultural y evolutivo.

Se disei un estudio con el fin de valorar la aplicabilidad
del cuestionario SDQ como instrumento de cribado de tras-
tornos de salud mental en una consulta de pediatria de aten-
cién primaria. Se incluyeron 108 nifios pertenecientes a tres
consultas distintas de la misma drea sanitaria, entre los que se
cumpliment? el cuestionario y se recogié informacion acerca
de factores de riesgo. Quedaron excluidos del estudio los
pacientes con diagnéstico psiquidtrico previo y/o que con-
sultaran por este motivo. Del total de nifios encuestados, 10
presentaron resultado alterado en el test (9,3%) y 9 fueron envia-
dos para valoracién al servicio de Psiquiatria Infantojuvenil.
Presentaban factores de riesgo 3 pacientes. Se diagnosticé de
TDAH a 3 de ellos (2,8%), ninguno con dichos factores.

El cuestionario SDQ podria ser en la consulta de aten-
cién primaria un instrumento de cribado til para sospe-
char trastornos mentales en la edad pedidtrica y optimizar
la derivacion a las Unidades de Psiquiatria.

Palabras clave: Salud mental; Trastorno comportamiento;
Cribado; Test SDQ.

ABSTRACT

Mental health disorders affect a significant portion of
the child population. Diagnosis is complex because it is dif-
ficult to assess the behavior of patients appropriately in their
social context and evolving.

We designed a study to assess the SDQ questionnaire as
a screening tool for disorders of mental health in a pedia-
tric primary care consultation. We included 108 children
belonging to three different consultations, which included
the questionnaire and collected information about risk fac-
tors. Of these, 10 had resulted altered, and 9 were sent for
psychiatric assessment at the service of children and ado-
lescents. Five patients had risk factors. ADHD is diagnosed
in 3 of them, none of these with risk factors. None of the
patients had been informed or consulted the pediatrician
for changes in behavior.

The questionnaire SDQ represents a useful diagnostic
tool in the consultation of pediatric primary care. The scre-
ening of patients conducted with the same result of great
help in identifying mental disorders, facilitating the diag-
nosis by the psychiatrist.

Keywords: Mental health; Behavioral disorder; Scree-
ning; SDQ test.
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Uso del Cuestionario de Capacidades y Dificultades (SDQ) como instrumento de cribado de trastornos

psiquiatricos en la consulta de pediatria de Atenciéon Primaria

INTRODUCCION

Los trastornos de salud mental afectan hasta al 15% de
la poblacién infantil®. El diagnéstico de estas enfermedades
supone un reto. Es dificil establecer el limite del comporta-
miento normal en la edad pediatrica asi como analizarlo den-
tro del contexto sociocultural de cada paciente. Asimismo,
hay varios factores implicados en la etiologia de estos tras-
tornos, que interaccionan entre si, y han de ser identificados
para realizar un correcto abordaje diagndstico y terapéuti-
co. Se han desarrollado diversas escalas para la valoracion
de los pacientes, como las de Rutter®, Conners®, el Child
Behavior Checklist (CBCL)® o el Cuestionario de Capaci-
dades y Dificultades (SDQ). En general, son cuestinarios lar-
gos y de interpretacién laboriosa, por lo que no resultan muy
adecuados para ser empleados de manera rutinaria.

La deteccién y atencion tempranas de la patologia psi-
quidtrica es fundamental en el tratamiento de estos nifios,
mejorando su prondstico y disminuyendo su morbilidad.
En la actualidad no existen herramientas estandarizadas
para realizar un cribado adecuado.

Entre todas las escalas conocidas y validadas se ha ele-
gido para realizar el presente estudio el cuestionario SDQ
(www.sdginfo.com) como instrumento para acercarnos a
un mejor conocimiento de la conducta en el nifio y sus alte-
raciones.

MATERIAL Y METODOS

Se diseid un estudio observacional, descriptivo y pros-
pectivo que incluy6 a nifios en edad escolar (4-14 afios), ele-
gidos sucesivamente y al azar entre los que acudian para su
revisién habitual. Los pacientes correspondian a tres centros
de salud distintos en el Area Sanitaria de Le6n. Se excluyeron
aquellos nifios con antecedentes psiquiatricos y/o que con-
sultaban expresamente por este tipo de alteraciones, reali-
zéndose asi un cribado exclusivamente entre la poblacién sana.

Se entreg6 el cuestionario (Tabla I) al padre, madre o
tutor legal del nifio para que lo cumplimentara. El momen-
to elegido para ello fue cuando el paciente acudiera a una
revision de nifio sano, al término de la consulta, tras haber
sido informado del objetivo del estudio y haber obtenido su
consentimiento informado. La cumplimentacién por parte
del médico y el andlisis del resultado fueron llevados a cabo
siempre por la misma persona en cada Centro de Salud.

Asimismo se recogieron datos sobre antecedentes de
riesgo: patologia psiquidtrica en algin familiar de primer
grado o diversas situaciones de disgregacion familiar.
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TABLA L ITEMS DEL CUESTIONARIO DE CAPACIDADES Y

DiricuLTADES (SDQ).

1. Tiene en cuenta los sentimientos de otras personas.
Es inquieto/a, hiperactivo/a, no puede permanecer
quieto/a por mucho tiempo.

3. Se queja con frecuencia de dolores de cabeza, de estomago,
o de nauseas.

4. Comparte frecuentemente con otros nifos/as chucherias,
juguetes, lapices.

5. Frecuentemente tiene rabietas o mal genio.

6. Es mas bien solitario/a y tiende a jugar solo/a.

7. Por lo general es obediente, suele hacer lo que le piden los

adultos.

8. Tiene muchas preocupaciones, a menudo parece inquieto o
preocupado/a.

9. Ofrece ayuda cuando alguien resulta herido, disgustado o
enfermo.

10. Esté continuamente moviéndose y es revoltoso/a.

11. Tiene por lo menos un/a buen/a amigo/a.

12. Pelea con frecuencia con otros niflos/as o se meten con
ellos/ellas.

13. Se siente a menudo infeliz, desanimado o lloroso/a.

14. Por lo general cae bien a los otros nifios/as.

15. Se distrae con facilidad, su concentracién tiende a disiparse.

16. Es nervioso/a o dependiente ante nuevas situaciones,
facilmente pierde la confianza en si mismo/a.

17. Trata bien a los nifios/as més pequefios/as.

18. A menudo miente y engafa.

19. Los otros nifios se meten con él/ella o se burlan de él/ella.

20. A menudo se ofrece para ayudar (a padres, maestros, otros
ninos).

21. Piensa las cosas antes de hacerlas.

22. Roba cosas en casa, en la escuela o en otros sitios.

23. Se lleva mejor con adultos que con otros nifios/as.

24. Tiene muchos miedos, se asusta facilmente.

25. Termina lo que empieza, tiene buena concentracién.

Los pacientes con una puntuacion total en el test con-
siderada anormal fueron derivados a la Unidad de Psi-
quiatria Infantojuvenil del Complejo Asistencial de Le6n
para nueva valoracion.

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 108 pacientes. De ellos 56 fue-
ron varones (52%) y 52 mujeres (48%). La edad media fue
de 8 afios y 8 meses, siendo de 9 afios entre los varones y 8
afos y 6 meses entre las mujeres.

El resultado del test SDQ fue normal en 98 nifios (90,7%)
y se obtuvo resultado dudoso o alterado en 10 pacientes
(9,3%).



Entre dichos pacientes, 3 presentaban antecedentes de
riesgo, 2 de ellos por ambiente de disgregacion familiar y
otro por ser hijo adoptado. Los otros 5 no referian ningtin
factor de riesgo.

De estos 10 pacientes, 9 fueron enviados a la unidad Uni-
dad de Psiquiatria Infantojuvenil para ser nuevamente valo-
rados (8,3%), 5 varones y 4 mujeres. En 6 de los 9 nifios valo-
rados se atribuyo las alteraciones en el test a trastornos meno-
res de conducta que no precisaron tratamiento ni segui-
miento. Los otros 3 nifios (2,8%), que tenian una edad media
de 8 afios y 4 meses, fueron diagnosticados de trastorno por
déficit de atencion e hiperactividad (TDAH), no presentan-
do ninguno de ellos antecedentes de riesgo.

Los resultados se esquematizan en la figura 1.

DISCUSION

Disefiado por Robert Goodman en el Instituto de Psi-
quiatrfa de Londres®” y validado en varias ocasiones®, el
SDQ ha sido confirmado como un excelente recurso para
realizar el cribado de trastornos de salud mental en la pobla-
cién infantil. En la poblacién estudiada en el presente estu-
dio se ha demostrado su aplicabilidad en la consulta de
Pediatria de Atencién Primaria de nuestro entorno. El inte-
rrogatorio realizado acerca de los antecedentes de los nifios,
asi como los resultados en relaciéon al mismo, demuestran
que el test es mds titil si se emplea en toda la poblacién infan-
til, y no debe reservarse para aquellos pacientes en situa-
cion de riesgo.

Se trata de un test de facil manejo, compuesto por 25
items, agrupados en 5 grupos segtin hagan referencia a sin-
tomas emocionales, problemas de conducta, hiperactividad,
problemas con compafieros y conducta positiva de sociali-
zacion. Cada item es puntuado con 0, 1 6 2 puntos segtin la
respuesta “absolutamente cierto”, “un tanto cierto” o “no es
cierto”. La puntuacion se invierte en aquellos ftems cuya pre-
sencia indican caracteristicas positivas. La suma de los pun-
tos da una cifra. En nuestro estudio se consider6 resultado
alterado por encima de 16 puntos y dudoso entre 13 y 16
puntos. Dicho punto de corte es variable segtin quién cubra
el cuestionario(?. Los pacientes con resultados por encima
del punto de corte deben ser evaluados mds estrictamente
por el mayor riesgo de alguna alteracion en salud mental. El
ndmero de pacientes con alteraciones en salud mental den-
tro de la poblacion estudiada es inferior al esperado segtin
lo descrito en la literatura. No obstante se encuentra subes-
timado ya que se excluyeron del estudio los nifios diagnos-
ticados previamente o con una sospecha clinica.
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Muestra
108 pacientes
56 varones
52 mujeres
\
\ |
Resultado normal Resultado alterado
98 pacientes 10 pacientes (9,3%)
\
—
Psiquiatria infantojuvenil | Factores de reisgo
9 pacienes (8,3%) 3 pacientes
5 varones
4 mujeres
\
\ |
Sanos Enfermos
6 pacientes 3 pacientes (2,8%)
TDAH
Factores de riesgo
0 pacientes
Consulta AP Psiquiatria Enfermos
108 pacientes 9 pacientes 3 pacientes

Figura 1. Resultados del cribado realizado en el presente estudio.

El trastorno por déficit de atencién e hiperactividad
(TDHA) es el tinico trastorno detectado en la poblacion eva-
luada por nosotros. Afecta a un 5% de la poblacién infan-
til1¥, siendo el trastorno de salud mental més frecuente.

La utilizacién del SDQ dentro del programa de atencién
al nifio sano puede ayudar en una tarea dificil como es la
deteccion precoz de una patologia no bien conocida pero de
gran trascendencia en el desarrollo.
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RESUMEN

El déficit de alfa-1 antitripsina es una enfermedad gené-
tica causada por la alteracion del gen de un inhibidor de
la proteasa de los neutrofilos localizado en el cromosoma
14. Su expresividad clinica es variable: hepatitis colestasica
neonatal, ictericia, hipertransaminasemia o incluso cirro-
sis juvenil. El diagnéstico de sospecha se basa en la detec-
cién de niveles disminuidos de alfa-1 antitripsina y se con-
firma mediante fenotipificacion de la proteina (electrofo-
resis) y estudio genético.

Presentamos el caso de un lactante de mes y medio que
presentd un gran hematoma en la zona de puncién de una
vacuna. La analitica demostré una alteracién de la coagu-
lacién asociado a un patrén de hepatitis colestasica. Los nive-
les de alfa-1 antitripsina fueron de 54 mg/dl y un fenotipo
Pi tipo SZ. Se trat6 con factor VII activado recombinante,
suplementos de vitaminas liposolubles y 4cido ursodesoxi-
célico con buena evolucién.

La ictericia neonatal puede ser signo de colestasis por lo
que debe determinarse la bilirrubina total y conjugada en
todo neonato con ictericia persistente.

Palabras clave: Coagulopatia; Déficit de alfa 1 antitrip-
sina; Higado; Colestasis; Déficit de vitamina K; Nifios.

ABSTRACT

Alpha-1 antitrypsin is an inhibitor of the protease of the
neutrophils. Alpha-1 antitrypsin deficiency is a genetic dis-

order caused by the alteration of the gene in chromosome
14 which codifies this protein. Clinical manifestations may
vary: neonatal cholestatic hepatitis, jaundice, hyper-
transaminasemia or even childhood cirrhosis. Diagnosis is
based on alpha-1 antitrypsin levels and it is confirmed by
the phenotype of the protein (electrophoresis) and genetic
study.

We describe the case of a six weeks old infant seen in our
emergency department due to a haematoma surrounding a
vaccine puncture point. Blood analysis revealed a coagu-
lopathy associated to cholestatic hepatitis. The levels of
alpha-1 antitrypsin were 54 mg/dl and the phenotype was
PiSZ. He was treated with recombinant factor VlIla, fat sol-
uble vitamins and ursodeoxicolic acid, with a good evolu-
tion.

Neonatal jaundice may indicate cholestasis, so in a new-
born with persistent jaundice a measurement of the serum
total and conjugated bilirubin is mandatory.

Keywords: Coagulopathy; Alpha 1-Antitrypsin defi-
ciency; Liver; Cholestasis; Vitamin K deficiency; Children.

INTRODUCCION

El déficit de alfa-1 antitripsina (AAT) es una enferme-
dad genética causada por la alteracién en el cromosoma
14 del gen de un inhibidor de la proteasa de los neutrofi-
los™. La expresividad clinica es variable: hepatitis colesta-
sica neonatal, ictericia, hipertransaminasemia o incluso cirro-
sis juvenil. La afectacién pulmonar (enfisema panacinar)
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Coagulopatia como presentacion inicial de un déficit de alfa 1 antitripsina

Figura 1. Gran hematoma en muslo derecho.

aparece en la vida adulta®@. El diagnéstico de sospecha se
basa en la deteccién de niveles disminuidos de AAT y se
confirma mediante fenotipificacién de la proteina (electro-
foresis) y estudio genético. El tinico tratamiento curativo
si existe afectacién hepatica grave es el trasplante hepati-
co®,

CASO CLINICO

Lactante de un mes y medio que consulta por “reaccién
vacunal” exagerada en muslo derecho un dia después de
recibir la 2* dosis de la vacunacion anti-hepatitis B. Entre los
antecedentes, destacable tinicamente lactancia materna exclu-
siva y discreto tinte ictérico mantenido desde los primeros
dias de vida, interpretado como sindrome de Arias. Primer
hijo de padres sanos, no consanguineos.

Ala exploracion destaca hematoma en torno a zona de
puncién en muslo derecho, muy aumentado de tamarfio con
respecto a muslo contralateral (Figs. 1y 2). Tinte ictérico,
con higado palpable 2 cm bajo reborde costal. Resto de la
exploracion fisica dentro de la normalidad.

En la analitica realizada al ingreso destaca una Hb de
8,3 g/dL, patrén colestasico (AST 101 U/L, ALT 83 U/L,
GGT 67 U/L, bilirrubina total 10,85 mg/dL; bilirrubina direc-
ta 6,08 mg/dL) y marcado alargamiento de los tiempos de
protrombina y de tromboplastina parcial activado (147 y 289
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-

Figura 2. Hematoma en muslo derecho con punto de inyeccién de
la vacuna en su centro.

segundos respectivamente). Se administran vitamina Ky
factor VII activado recombinante, con rapida normalizacion
del estudio de coagulacién. Ademads se afiade 4cido urso-
desoxicélico y vitaminas liposolubles como tratamiento cré-
nico.

Con el diagnéstico de coagulopatia por déficit de vita-
mina K se realiza estudio de hepatopatia, en el que se
demuestra unos niveles de AAT de 54 mg/dL. El estudio
electroforético del nifio y ambos progenitores confirma la
sospecha de déficit de AAT, resultando tanto padre como
hijo un fenotipo Pi tipo SZ y la madre tipo MS. La biopsia
hepatica revela la presencia de colestasis moderada y mar-
cada transformacion giganto-celular sin glébulos amilasa
PAS positivos.

Es controlado actualmente de forma ambulatoria pre-
sentando una absoluta ausencia de sintomas y normali-
dad en las pruebas de funcién hepética.

DISCUSION

El déficit de AAT es una enfermedad genética autosé-
mica codominante por alteracion en el segmento cromoso-
mico 14q 31-32.30. La funcién de la AAT es proteger del
dafio pulmonar alveolar al ser el principal inhibidor de la
proteasa de los neutrofilos que son reclutados en el pulmén
durante infecciones o procesos inflamatorios, por lo que su
déficit predispone al desarrollo de enfisema panacinar en
la vida adulta. La clinica hepatica se debe al acumulo de la
AAT anormal polimerizada en el reticulo endopldsmico del
hepatocito y en el epitelio biliar aunque parece necesario un
factor desencadenante atin por identificar®?. Existen otros
fenotipos que se caracterizan por unos niveles séricos bajos



de AAT debido a una deficiente sintesis, en los cuales no
aparece dafio hepético®. M es el alelo normal y S es la muta-
cion mas frecuente en Espafia pero produce menos patolo-
gla al secretarse en mayor cantidad con el consecuente menor
acumulo hepatico. Z es la mutacién responsable de més del
95% de los casos de afectacién hepética y pulmonar asocia-
da a déficit de AAT. La frecuencia del alelo Z en Espafia se
estima en torno a 17 por cada mil y la del alelo S en torno
a 104 por cada mil®.

Durante la infancia la clinica puede consistir en hepa-
titis colestdsica neonatal, ictericia aislada en lactantes, hiper-
transaminasemia infantil o juvenil e incluso cirrosis (hasta
en un 10% de los casos)®.

La clinica y su gravedad dependen fundamentalmente
del fenotipo. Los individuos PiZZ son los de peor pronds-
tico con mayor y mas precoz afectacion hepatica y pulmo-
nar. En los individuos Pi SZ como nuestro paciente la afec-
tacién hepatica no es frecuente, si aparece lo hace en la época
neonatal y tiene un excelente prondstico a partir del afio de
vida®@.

La enfermedad hemorrédgica asociada al déficit de AAT
aparece en los casos con colestasis, asociada con frecuencia
a alimentacién exclusiva con lactancia materna, suméando-
se un déficit en la absorcion de las vitaminas liposolubles a
la menor cantidad de vitamina K presente en la leche mater-
na. A pesar del dafio hepatico los niveles de factores de coa-
gulacién dependientes de vitamina K (II, VII, IX y X) mejo-
ran répidamente con la simple administracion de vitamina
Kintramuscular®. En nuestro paciente se administré factor
VlIa recombinante ante el riesgo hemorragico agudo en un
lactante de tan corta edad.

La ictericia neonatal puede ser un signo de colestasis por
lo que en cualquier lactante con ictericia persistente a las 2-
4 semanas de vida debe determinarse la bilirrubina sérica
total y conjugada®9. Si existe hiperbilirrubinemia directa
debe considerarse patolégica e investigarse su etiologia,
puesto que patologias como la atresia de vias biliares se

C. LOBETE PRIETO Y COLS.

benefician de una cirugfa precoz (menos de 60 dias de vida)
y es necerario asegurar el crecimiento y el desarrollo en una
etapa tan importante de los mismos mediante intervencio-
nes nutricionales: dieta hipercalérica con mayor contenido
en triglicéridos de cadena media y vitaminas liposolubles.
El 4cido ursodesoxicélico mejora los parametros bioqui-
micos de colestasis y su clinica0.
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Caso clinico

Arco adrtico derecho asociado a arteria subclavia izquierda
aberrante y diverticulo de Kommerell

C. RODRIGUEZ FERNANDEZ, R. ALVAREZ RAMOS, L.J. FERRERO DE LA MANO, S. LAPENA LOPEZ DE ARMENTIA,

R. MORALES SANCHEZ

Servicio de Pediatria. Complejo Asistencial de Ledn.

RESUMEN

Los anillos vasculares representan menos del 1% de todas
las malformaciones congénitas cardiovasculares y solamente
entre un 1-2% de nifios con otro tipo de malformaciones car-
diacas tendrd asociado un anillo vascular. A pesar de su rare-
za su conocimiento resulta de gran interés ya que pueden
ser causa de sintomas digestivos o respiratorios de repeti-
cién rebeldes a tratamientos convencionales. Presentamos
dos nuevos casos de arco adrtico derecho asociado a arteria
subclavia izquierda aberrante originada del diverticulo de
Kommerell, una de las variantes mas infrecuentes de anillo
vascular cuyas peculiaridades anatémicas y clinicas dotan
de especial de interés a este tipo de malformacién vascular.

Palabras clave: Sindrome del arco aortico; Arteria sub-
clavia aberrante; Defectos del septum interventricular.

ABSTRACT

The vascular rings represent less than 1% of all congen-
ital cardiovascular malformations and only between 1% and
2% of children with another type of cardiac malformation
will have an associated vascular ring. In spite of its rareness,
knowledge about it is very interesting since they may be the
cause of recurrent digestive or respiratory symptoms asso-
ciated to aberrant left subclavian artery that are resistant to
conventional treatments. We present two new cases of right
aortic arch associated to left aberrant artery arising from

Kommerell's diverticulum, one of the rarest variants of vas-
cular ring whose anatomic and clinical characteristics give
special interest to this type of vascular malformation.

Key words: Aortic arch syndrome; Aberrant subclavian
artery; Interventricular septum defects.

INTRODUCCION

Durante el desarrollo embrionario tiene lugar la forma-
cion de un sistema vascular constituido por seis pares de
arcos adrticos cuya disposicién simétrica variara conside-
rablemente.

En condiciones normales el cuarto arco adrtico persiste
en el lado izquierdo formando parte del cayado de la aorta,
mientras que en el lado derecho regresa quedando como
tnico vestigio la porcién proximal del tronco braquiocefé-
lico. Cuando este proceso tiene lugar de forma inversa, es
decir, persiste el cuarto arco adrtico derecho, desaparecien-
do el izquierdo entre la arteria carétida comtin y la arteria
subclavia izquierda, se constituye una variante anatémica
conocida como arco adrtico derecho y arteria subclavia
izquierda aberrante (ASIA)®.

Existen tres tipos de arcos adrticos derechos descritos
por Edwars®: tipo I con imagen en espejo de las vasos prin-
cipales (59%); tipo Il asociado a arteria subclavia aberran-
te (39,5%) y tipo III con arteria subclavia aislada (0,8%).

Dentro del tipo II o més frecuente es la asociacion con
una arteria subclavia derecha anémala; sin embargo, la exis-
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Figura 1. Esofagograma con impronta en la cara posterior del ter-
cio superior esofagico que no impide el transito del contraste bari-
tado.

tencia de un anillo vascular formado por un arco adrtico
derecho y una ASIA se presenta en menos del 0,5% de la
poblacién, y solamente en el 0,1% cuando esta ASIA se ori-
gina del diverticulo de Kommerell (DK)®. La asociacién a
otros defectos anatomicos es poco frecuente, descrita en solo
un 10% de los casos®.

CASO CLINICO 1

Nifia de 8 afios residente en Espafia desde hace un afio,
diagnosticada de comunicacién interventricular (CIV) en su
pais de origen. Presenta ocasionalmente cuadros catarrales
de repeticion con participacion bronquial sin respuesta apa-
rente al tratamiento broncodilatador, ronquidos de predo-
minio nocturno y disfonia. Exploracién fisica: cianosis con
el llanto, normocoloracién en reposo. ACP: soplo protosis-
tolico II-III/ VI en 4° espacio intercostal izquierdo irradiado
por borde esternal izquierdo. Pulsos periféricos normales.
Radiografia de térax: ensanchamiento mediastinico con este-
nosis traqueal y botén aértico a la derecha. ECG: normal.
Ecocardiografia-doppler: CIV membranosa restrictiva con
cavidades y funcién ventricular normales. Esofagograma:
compresion extrinseca en cara posterior del tercio supe-
rior esofégico (Fig. 1). TAC helicoidal con contraste: arco
aortico derecho con ASIA y DK. Situacién actual: estable cli-
nicamente pendiente de evolucion para valorar indicacion
quirtdrgica.

C. RODRIGUEZ FERNANDEZ Y COLS.

Figura 2. TAC helicoidal con contraste: se objetiva un arco adrti-
co en el lado derecho (flecha izquierda) con la desembocadura de
la ASIA originada a partir de una dilatacion aneurismatica, el DK
(flecha derecha).

CASO CLINICO 2

Nifia de 7 afios con cuadros catarrales de repeticién
acompafiados de dificultad respiratoria y sibilancias sin res-
puesta a tratamiento broncodilatador convencional. Ingre-
sada en varias ocasiones por atelectasias y neumonias de
repeticion en el 16bulo inferior derecho. Antecedentes per-
sonales: formula cromosdémica 46 XX, t (4;16); retraso del
desarrollo psicomotor leve y CIV perimembranosa. Explo-
racion fisica: dismorfia craneofacial. ACP: soplo sistélico
I/ VI en 4° espacio intercostal izquierdo. Pulsos periféricos
normales. Radiografia de térax: botén adrtico y aorta des-
cendente derechos. ECG: normal. Ecocardiografia-doppler:
CIV perimembranosa restrictiva. Esofagograma: indenta-
cién en la pared posterior de tercio proximal del es6fago.
TAC helicoidal con contraste: arco adrtico derecho con ASIA
y DK (Fig. 2). RMN tordcica: atelectasia-condensacién en
l6bulo medio e inferior del pulmén derecho y region pos-
teromedial del I6bulo inferior izquierdo. Arco adrtico dere-
cho y ASIA. Evolucion: estable clinicamente pendiente de
valoracién quirtirgica en hospital de referencia.

DISCUSION

Los anillos vasculares representan menos del 1% de todas
las malformaciones congénitas cardiovasculares y solamente
entre un 1-2% de nifios con otro tipo de malformaciones car-
diacas tendrd asociado un anillo vascular®.

Aunque se desconocen las cifras exactas, se estima que
un 0,1% de la poblacién podria tener un arco aértico dere-
cho y en la mitad de los casos asociar una ASIA® que nace
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anivel de la aorta descendente y recorre la cara posterior del
esofago y traquea pudiendo comprimirlos a ese nivel. Oca-
sionalmente la ASIA se origina a partir de una dilatacién
aneurismatica, vestigio embrionario de la aorta dorsal, cono-
cida como DK, que junto con un ligamento arterioso izquier-
do cerraria este anillo vascular de presentacién excepcional.

En nuestros pacientes concurren varios aspectos de espe-
cial interés: la edad de diagnéstico fue més tardia que los
casos encontrados en algunas referencias bibliogréficas??)
probablemente debido a que este tipo de anillo es menos
constrictivo que el doble arco adrtico y por ello presentan
un curso mas silente. Por otro lado, en ambos casos la radio-
grafia de torax fue la prueba diagnéstica inicial que iden-
tifico la existencia de un botén aértico derecho. Nos llama
la atencién que ambos pacientes asocian un defecto de tabi-
que tipo CIV, cuando en las referencias bibliograficas se des-
cribe su asociacion a defectos cardiacos solamente en un
10%, si bien entendemos que nuestra muestra es escasa.

Creemos que el conocimiento de este tipo de anillos vas-
culares resulta de gran interés clinico ya que pueden ser
causa de neumonias de repeticién o el origen sintomas ines-
pecificos tales como disfagia, estridor o episodios recurrentes
de broncoespasmo, sintomas por otro lado frecuentes duran-
te la infancia®. Sin embargo su persistencia y/o ausencia
de respuesta al tratamiento broncodilatador convencional
deben alertar sobre su posible existencia, mas atin sabien-
do que en un porcentaje no desdefiable de casos puede evo-
lucionar hacia la degeneracién aneurismatica del DK en
edad adulta, con alto indice de ruptura y diseccion adrti-
ca™. La realizaciéon de una radiografia de térax en ausen-
cia de patologfa pulmonar puede constituir una buena prue-
ba inicial para orientar el diagnéstico y el esofagograma con
contraste baritado permitird la confirmacion de la compre-
si6n esofagica.

En las tiltimas décadas el diagnéstico definitivo se realiza
a través de pruebas de imagen como el TAC o la RMN, recu-
rriendo en pocas ocasiones a la aortografia®. La ecocardio-
graffa es ttil para descartar malformaciones cardiacas aso-
ciadas, sin embargo no constituye una prueba diagnéstica de
eleccion inicial, ya que no permite discriminar con exactitud
las relaciones de los vasos en el espacio retroadrtico.
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El tratamiento definitivo es quirtrgico, debiendo reali-
zarse de forma precoz ya que la compresion crénica de la
via aérea conlleva una significativa morbilidad y mortali-
dad.

BIBLIOGRAFIA

1. Sadler TW. Embriologfa especial. En: Sadler TW. Embriologia Médi-
ca de Langman. Madrid: Panamericana, 1993. p.215-221.

2. Cind CS, Arena GO, Bruin G, Clase CM. Kommerell's diverticu-
lum and aneurysmal right sided aortic arch: a case report and
review of the literature. ] Vasc Surg 2000; 32: 1208-1214.

3. Morel V, Corbineau H, Lecoz A, Verhoye JP, Heautot JF Bassen
R, etal. Two Cases of ‘Asthma’ Revealing a Diverticulum of Kom-
merell. Respiration 2002; 69: 456-460.

4. Achiron R, Rotstein Z, Heggesh J, Bronshtein M, Zimanda S, Lipitz
S, et al. Anomalies of the fetal aortic arch: a novel sonographic
approach to in-utero diagnosis. Ultrasound Obstet Gynecol 2002;
20: 553-557.

5. Mclaren CA, Elliott MJ, Roebuck DJ. Vascular compression of the
airway in children. Paediatr Respir Rev 2008; 9: 85-94.

6. Kussman BD, Geva T, McGowan FX. Cardiovascular causes of air-
way compression. Paediatr Anaesth 2004; 14: 60-74.

7. Rauch R, Rauch A, Koch A, Zink S, Kaulitz R, Girisch M et al. Late-
rality of the aortic arch and anomalies of the subclavian artery—
reliable indicators for 22q11.2 deletion syndromes?. Eur ] Pediatr
2004; 163: 642-645.

8. Rojas Gracia E, Conejo Mufioz L, Cuenca Peir6 V, Maese Here-
dia R, Sadeck A, Ferreiro M, et al. Disfagia y estridor por arco adr-
tico derecho con diverticulo de Kommerell. An Pediatr (Barc) 2004;
60: 288-289.

9. Vera de Pedro E, Martinez Ayticar M, Marin Gonzalo A, Galdea-
no Miranda JM, Luis Garcia. M. Anillos vasculares completos. An
Pediatr (Barc) 2008; 69: 52-55.

10. Humphrey C, Duncan K, Fletcher S. Decade of experience with
vascular rings at a single institution. Pediatrics 2006; 117: 903-908.

11. Fisher RG, Whigham CJ, Trinh C. Diverticula of Kommerell and
Aberrant Subclavian Arteries Complicated by Aneurysms. Car-
diovasc Intervent Radiol 2005; 28: 553-560.

12. Zachary CH, Myers JL, Eggli KD. Vascular ring due to right aor-
tic arch with mirror-image branching and left ligamentum arte-
riosus: complete preoperative diagnosis by magnetic resonance
imaging. Pediatr Cardiol 2001; 22: 71-73.



BOL PEDIATR 2009; 49: 269-294

Curso Interactivo de Nefropatologia
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INTRODUCCION

La biopsia renal es una herramienta de indudable valor
en el diagnostico de la enfermedad renal que puede ade-
mds aportar informacién sobre su prondstico y evolucion.
El manejo y procesamiento de la muestra renal en nifios
ha de ser cuidadoso y estd basado en la informacion clini-
ca disponible y en el tamafio e idoneidad de la muestra de
biopsia. Para su adecuada interpretacion es preciso cono-
cer la estructura histolégica normal del rifién, las técni-
cas de tincion e inmunohistoquimica y los patrones basi-
cos de lesion glomerular. El estudio del tejido renal al
microscopio electrénico confirma los hallazgos de los otros
estudios y es esencial para el diagnéstico de algunas enfer-
medades.

PROCESAMIENTO DE LAS MUESTRAS DE
BIOPSIA RENAL. HISTOLOGIA NORMAL DEL
GLOMERULO. TECNICAS DE TINCION E
INMUNOHISTOQUIMICA

Ponente: ROsA ORTEGA
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba.

La introduccién de la biopsia percutanea con aguja sobre
érganos solidos en 1939 y su posterior aplicacion en el rifién
marco el comienzo de una nueva era en la Nefrologfa.

La biopsia renal, aunque no es un procedimiento ruti-
nario ni trivial, ha llegado a un alto grado de consenso en
muchos de los criterios de buena practica para la mayoria
de los laboratorios especializados.

Tras la extraccion, el traslado de la muestra no debe ser
demorado y se procedera a su divisién proporcional para
preparaciones de Microscopia Optica (MO), Inmunofluo-
rescencia (IF) y Microscopia Electrénica (ME). La informa-
ci6n clinica, siempre importante, es imprescindible cuando
el material no es 6ptimo: la priorizacién va a depender de
la orientacién diagnodstica aportada.

La muestra dirigida al estudio de MO requiere una ade-
cuada fijacién, cuidadoso procesamiento y secciones finas,
seriadas y tefiidas con minuciosidad. La fijacién més utili-
zada se realiza con formol que ha sustituido a otras solu-
ciones tradicionales (Zenker, Bouin...); es importante des-
tacar que el formaldehido tamponado al 4% afiade la posi-
bilidad de estudios por inmunohistoquimica, cada vez mas
demandados. El procesamiento suele ser el de rutina en los
Laboratorios de Anatomia Patolégica aunque se han ido
imponiendo métodos mas rdpidos para muestras urgentes.
La evaluacion de las lesiones glomerulares exige secciones
muy finas, de aproximadamente 2-3 micras de grosor, aun-
que técnicas como la de Rojo Congo suelen necesitar cortes
mas gruesos. Las tinciones empleadas consisten, basica-
mente en Hematoxilina-eosina (HE), 4cido periédico de
Schiff (PAS), tricrémico de Masson y Metenamina-Plata que
nos permiten el estudio detallado de la estructura, celulari-
dad y membranas basales del tejido renal.

La IF requiere tejido no fijado, utilizando la congelacién
intensa y répida y el criostato para secciones igualmente
delgadas. Su objetivo es la identificacion de inmunoglobu-
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linas o componentes de la via cldsica y alternativa del com-
plemento que intervienen decisivamente en la patogenia de
las lesiones fundamentalmente glomerurales. La composi-
cion, intensidad y patrén de distribucién de los depésitos
inmunes serdn evaluados para cada anticuerpo. La IF direc-
ta es la técnica mas utilizada pero también es posible el méto-
do indirecto para determinados anticuerpos.

El estudio mediante ME requiere un procedimiento algo
mas largo y complicado: para la fijacién utiliza glutaral-
dehido/tetradxido de osmio y para el procesamiento resi-
nas tipo epon o araldita. La tincién de los cortes semifinos
se realiza con azul de toluidina y la de los ultrafinos con
citrato de plomo y uranilo. Los hallazgos més significativos
aportados por esta técnica se refieren a la proliferacion o
necrosis celular, los cambios estructurales en podocitos y
membrana basal o la presencia y localizacién de diferentes
tipos de dep0sitos.

PATRONES BASICOS DE LESION GLOMERULAR

Ponente: ROCiO CABRERA
Servicio de Anatomia Patolégica. HH.ULL Virgen del Rocio.
Sevilla.

INTRODUCCION: TERMINOLOGIA Y
MANIFESTACIONES CLINICAS

Se denomina glomerulopatia (GP) o glomerulonefritis
(GN) a un grupo de enfermedades que se caracterizan por
una pérdida de las funciones normales del glomérulo renal.
Estas funciones son, basicamente, dos:

- Mantener una filtraciéon glomerular adecuada, de forma
que el organismo pueda eliminar los productos téxicos
generados en el metabolismo diario.

- Evitar que en este proceso de filtracién se pierdan por
la orina elementos formes y macromoléculas circulan-
tes necesarios para el individuo.

Asi pues, las GN podrian definirse como un conjunto de
enfermedades caracterizadas por la presencia de elementos
formes y macromoléculas en la orina, con grados variables
de insuficiencia renal. Aunque el término GN conlleva la
existencia de un proceso inflamatorio y el de GP no, hoy dia
se suelen usar indistintamente.

Las enfermedades renales glomerulares pueden clasi-
ficarse segtin sus manifestaciones clinicas, su etiologia, inmu-
nopatologia y las alteraciones morfolégicas.
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Con respecto a sus manifestaciones clinicas, se han defini-
do varios sindromes (Sd.) glomerulares clinicos, que tienen su
traduccién en alteraciones morfolégicas. Los mas usados son:
* Sd. nefritico agudo: Hematuria, azoemia, edema, pro-

teinuria variable, oliguria, edema e hipertensién arterial

(HTA).

* Sd. nefrético: Proteinuria masiva (>3,5 g/24 h en adul-
tos y >40 mg/m?2/h en nifios), hipoalbuminemia, hiper-
lipemia y lipiduria.

* Insuficiencia renal:

- Aguda (IRA): Retencion de productos nitrogenados

y disminucién de la filtracion glomerular (FG). Se desa-
rrolla en dias.

- Subagudas o rdpidamente progresivas: en semanas.

- Cronica (IRC): Azoemia que empeora hasta la uremia

en el plazo de meses, con destruccién progresiva e irre-
versible del parénquima renal.

* Alteraciones del sedimento urinario: Proteinuria sub-
nefrética o Hematuria asintomatica, que no entran den-
tro de las categorias anteriores.

Otro aspecto fundamental a la hora de entender las lesio-
nes morfoldgicas es la terminologia utilizada en la descrip-
cion de las lesiones glomerulares:

* Global: Que afecta a todo el glomérulo.

* Segmentario: Que afecta a una parte del penacho glo-
merular.

* Focal: Que afecta s6lo a unos glomérulos.

* Difuso: Que afecta a todos los glomérulos.

* Lobular: Aspecto que adopta el penacho, por prolifera-
cién endocapilar (P.e. en la glomerulonefritis membra-
noproliferativa o GNMP).

o Nodular: Areas relativamente acelulares de la matriz
mesangial (Pe. en la Nefropatia o NP diabética).

* Esclerosis glomerular: Obliteracién del asa capilar y
aumento de la matriz mesangial por una lesién cicatricial
producida por proliferacion del coldgeno tipo IV (cola-
geno glomerular), entre otras sustancias componentes.

* Fibrosis intersticial: Cicatrizacién producida por cola-
geno tipo L.

* Semilunas: Proliferacion de las células epiteliales parie-
tales.

* Hialina: Material amorfo, homogéneo, liso, esmerilado,
compuesto de material proteindceo, PAS positivo. Puede
observarse en glomérulos y en vasos (Pe. en la Glome-
ruloesclerosis segmentaria y focal o GES SGM FCL).

* Subepitelial: Regién ubicada entre las células epitelia-
les viscerales y la membrana basal glomerular (MBG).

* Subendotelial: Regién situada entre las células endote-
liales y la MBG.



* Espigas o spikes o espiculas: Son proyecciones de la
MBG que se entremezclan entre los depésitos inmunes
subepiteliales (P.e. se ve en la glomerulonefritis mem-
branosa o0 GN M).

* Depésito granular: Es el moteado discontinuo en forma
de granulos que se observa en el estudio de Inmuno-
fluorescencia directa o IFD. (Pe. se ve en la GN mem-
branosa).

* Depésito lineal: Tincién lisa continua en el estudio de
IFD.

CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES
GLOMERULARES

Las enfermedades glomerulares constituyen una causa
muy importante de IRC en el ser humano. Los glomérulos
pueden lesionarse por numerosos factores y en el curso de
muchas enfermedades sistémicas.

Asi, clasificamos como glomerulonefritis (GN) o glo-
merulopatia (GP) primaria a aquellos procesos en los que
el rifién es el drgano primariamente afecto. Son:

e Enfermedad de cambios o lesiones glomerulares mini-
mos (LGM).

*  Glomeruloesclerosis Segmentaria y Focal (GES SGM FCL).

* GN Difusas:

- GN o GP Membranosa.

- GN Proliferativa:

- GN proliferativa endocapilar.
- GN mesangiocapilar o membranoproliferativa
(GNMP).
- GN extracapilar o répidamente progresiva (GNRP).
- GN mesangial proliferativa:
. Nefropatia IgA (Enfermedad de Berger).
. Nefropatia por depésitos de IgM y C3.
. Con otros patrones de depdsitos inmunes.

* GN no clasificables.

Las GN primarias han sido consideradas como idiopa-
ticas, aunque existen algunas formas en las que se conoce
con bastante precision su etiologia, como son:

- LaGN proliferativa endocapilar o postinfecciosa aguda,
secundaria a la infeccién por estreptococo beta-hemo-
litico, u otros gérmenes.

- LaGN de patrén variable, secundarias a la presencia de
tumores o infecciones de curso crénico. Las mds frecuente
es la GN membranosa, aunque se han descrito otros
patrones.

-GN que tienen lugar en el contexto de alteraciones gené-
ticas que condicionan defectos en la integridad de los
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podocitos (como algunas formas de LGM o esclerosan-

te focal) o de la membrana basal glomerular (como en

el 5d. de Alport).

De todas formas, existen dudas sobre los mecanismos
intrinsecos que condicionan el desarrollo de la enfermedad,
ya que no todos los pacientes con una infecciéon o un tumor
presentan una GN. Es muy probable que los condicionantes
genéticos del individuo junto a estimulos exdgenos, sean los
responsables de la aparicién de la enfermedad glomerular.

Clasificamos como GP o Enfermedades glomerulares
secundarias, a la afectacién glomerular tras un proceso sis-
témico de varias etiologias. Asi, tenemos:

* GN 2% 0 asociadas a enfermedades inmunoldgicas:

— Lupus eritematoso sistémico (LES).

— Vasculitis sistémicas: granulomatosis de Wegener, Sd.
Churg-Strauss, poliangeitis microscopica, ptrpura de
Schénlein-Henoch, crioglobulinemia mixta esencial.

— Artritis reumatoide.

- Sd. Sjogren.

- Espondilitis anquilosante.

* (N 2" a enfermedades metaboélicas y heredofamiliares:

- Diabetes mellitus (DM).

- Sd. Alport.

— Enfermedad de Fabry.

- Enfermedades de células falciformes.

* (GN2"adisproteinemias y paraproteinemias (Enferme-
dad por depésito):

— Mieloma muiltiple.

— Macroglobulinemia de Waldenstrom.

- Amiloidosis.

— Enfermedad por depdsito de cadenas ligeras.

— Glomerulonefritis fibrilar o inmunotactoide.

* GN 2% 0 asociadas a enfermedades infecciosas:
— Bacterianas:

- GN de la endocarditis bacteriana.
GN proliferativa endocapilar difusa (aguda postin-
fecciosa).
GN 2" a la infeccién de la derivacion ventriculo-atrial
(NF shunt).
GN asociada a abscesos viscerales.

- Otras infecciones bacterianas (sifilis, lepra, salmo-

nelosis, etc.).

- Viricas (VIH, VHB y VHC, CMV, VEB, BK, VHZ,
sarampion, etc).

— Protozoos y helmintos (paludismo, esquistosomiasis,
leishmaniasis).

Las GN 27 son clinica y anatomopatoldgicamente indis-

tinguibles de las primarias, si bien se asocian a una sinto-
matologia extrarrenal evidente.
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ALTERACIONES HISTOLOGICAS GLOMERULARES

Con respecto a las alteraciones morfoldgicas, en el estu-
dio de una biopsia renal debemos analizar cada uno de los
compartimentos histologicos de los que se compone el cilin-
dro renal (glomérulos, intersticio, tibulos y vasos). La sis-
tematizacion del estudio de las alteraciones glomerulares
ha permitido clasificarlas en patrones de lesiones basicos.

Los distintos tipos de GN se caracterizan por uno o mas
de las cuatro reacciones tisulares fundamentales que son:

A) Hipercelularidad
Es el aumento de células en el glomérulo. Segtin el tipo

de celularidad y su ubicacién en el ovillo glomerular, cali-

ficamos la lesién glomerular de:

* Mesangial: Cuando las células que proliferan son las
mesangiales, sin que se afecten las luces capilares. El
mesangio, matriz coldgena que sostiene a los capilares
glomerulares, y que junto a ellos forma los distintos l6bu-
los del penacho glomerular, no debe de tener en condi-
ciones normales, mas de 3 células mesangiales por drea
mesangial. Si hay mds, hablamos de “hipercelularidad”.
Una de las principales causas de “falsa hipercelularidad”
€s un corte grueso, por eso las secciones histologicas deben
realizarse a un grosor de 2-3 micras como maximo.

* Endocapilar: La proliferacion puede ser de varios tipos
celulares (mesangiales, epiteliales, endocapilares, infla-
matorias — polimorfonucleares, monocitos o linfocitos)
y caracteristicamente obstruyen las luces capilares. Este
tipo de trastorno es tipico de las enfermedades infla-
matorias del glomérulo.

* Extracapilar o semilunas: Las células epiteliales parie-
tales junto a células inflamatorias (principalmente mono-
citos) proliferan en el espacio de Bowman, entre el pena-
cho glomerular y la capsula del mismo nombre.

Esta proliferacién epitelial se produce secundariamen-
te a una lesion inmune/inflamatoria, siendo la Fibrina
la molécula que desencadena esta respuesta proliferati-
va, al filtrarse en el espacio urinario a través de las mem-
branas basales rotas.

Otras sustancias que se han implicado en la formacién
de semilunas son el factor tisular, citocinas como la inter-
leucina-1, el factor de necrosis tumoral y el interferén y.

B) Engrosamiento de la membrana basal

Al microscopio 6ptico (MO), se manifiesta por diferen-
tes grados de alteracién, desde engrosamiento de las pare-
des capilares (mds facilmente visibles a la tincion de PAS) a
reduplicacion, pasando por la presencia de depésitos, que
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se visualizan mejor con el estudio de inmunofluorescencia

directa.

Al microscopio electronico (ME), se puede observar de
dos formas:

- Lo mas frecuente es que se vea como depdsito de un
material amorfo electrondenso, formada por proteinas
precipitadas, en su mayoria inmunocomplejos, en los
lados endoteliales o epiteliales de la membrana basal o
dentro de la propia membrana basal glomerular (MBG).
Pe.: GN membranosa.

- Como engrosamiento de la membrana basal propiamente
dicha, como ocurre en la glomeruloesclerosis diabética.

Cy D) Hialinizacién y esclerosis
La hialinizacién corresponde al estudio de M.O. a la acu-
mulacién de material homogéneo y eosinéfilo que, al M.E.,
revela que este material es extracelular y corresponde a sus-
tancia amorfa, formada por proteinas plasmaticas precipi-
tadas en las estructuras glomerulares. También es posible
observar un aumento de la membrana basal o de la matriz
mesangial. La hialinosis es una consecuencia de la lesién
endotelial o de la pared capilar y representa, tipicamente, el
resultado final de diversas formas de lesién glomerular.
Todas estas alteraciones, traen como consecuencia un cam-
bio en la arquitectura del penacho glomerular, con oblitera-
cién capilar y aumento de la matriz mesangial por una lesion
cicatricial producida por proliferacién del coldgeno tipo IV
(colageno glomerular) entre otras sustancias, dando lugar a
la esclerosis glomerular. Otras alteraciones posibles son depé-
sitos de fibrina, trombosis intraglomerular o depésitos de
materiales anémalos como lipidos, sustancia amiloide, etc.
Existe una gran variedad de patrones histolégicos que
se corresponden con un mismo sindrome clinico. Pe.:
a) Sd. nefrético: puede ser producido tanto por varias GN
1% como 2%
- GN 1%
- GN membranosa.
Enfermedad de cambios minimos.
- GES segmentaria y focal.
- GN membranoproliferativa.
- NPIgA.
- GN 2% a enfermedades sistémicas:
- NP diabética.
- Amiloidosis.
- Lupus eritematoso sistémico.
- Infecciones (paludismo, sifilis, hepatitis B y C, VIH).
Neoplasias (carcinoma o linfoma).
b) Sd. nefritico y hematuria:
- GN membranoproliferativa.



- GN proliferativa endocapilar difusa (aguda).
- NP IgA (enfermedad de Berger).

¢) Hematuria aislada o con proteinuria no nefrética:
- NPIgA.
- Sd. Alport.
- Enfermedad de la membrana fina.

Asi mismo, una tinica enfermedad puede traducirse en
distintos tipos de alteraciones morfoldgicas. Pe.: Lupus: pue-
den observarse lesiones puramente mesangiales, lesiones
proliferativas endocapilares focales y difusas, cambios de
GN membranosa, etc. (esta variabilidad es la que ha dado
origen a la Clasificacion de Nefritis Lipica).

Un mismo tipo de lesion histolégica puede ser causado
por varias enfermedades. Pe.: el patron de la GN mem-
branoproliferativa puede verse en el lupus, en cuadros infec-
ciosos, hepatitis, crioglobulinemia, etc.

Diferentes enfermedades pueden tener un mismo
mecanismo patogénico. P.e.: la GN Extracapilar puede
verse en el lupus, GN aguda, ptrpura anafilactoide y NP
IgA. En todas estas condiciones, el mecanismo de forma-
cién de semilunas esta relacionado con ruptura de pare-
des capilares glomerulares con paso de proteinas al espa-
cio de Bowman.

Todo esto nos hace concluir que para el diagnéstico renal
es necesaria la integracion tanto de la informacién clinica
(incluyendo datos de laboratorio) como de la anatomopa-
tolégica con los estudios de inmunofluorescencia y de ultra-
estructura si es necesario. Es norma en patologfa que no se
realice un diagndstico final sin la informacién clinica rele-
vante en cada caso.

CARACTERISTICAS CLINICO-PATOLOGICAS DE LAS
PRINCIPALES GLOMERULONEERITIS PRIMARIAS

1. Glomerulonefritis aguda

Este grupo se caracteriza anatomopatoldgicamente por
la presencia de alteraciones inflamatorias en los gloméru-
los. El prototipo es la GN proliferativa aguda postinfeccio-
sa, ddndose también en la GN con semilunas. También pue-
den ocurrir en enfermedades multisistémicas como el LES
y la poliarteritis microscépica.

Clinicamente se expresa como un Sd. nefritico agudo,
con hematuria, azoemia, oliguria e HTA leve a moderada.
Suele haber proteinuria y edemas no tan acusados como en
el Sd. nefrético.

1.1. GN proliferativa aguda postestreptocdcica
A esta lesion se le conoce también como GN proliferati-
va endocapilar aguda.

M. ANTON, R. ORTEGA, R. CABRERA, C. PEREZ-SEOANE

Histopatologia: Se define como una proliferacién celu-
lar mesangial, endotelial y de células inflamatorias circu-
lantes que afecta las areas mesangiales y las luces capilares.
La oclusion de luces capilares se debe en parte a las célu-
las que proliferan y en parte a edema de células endotelia-
les. La lesién es usualmente difusa, pero, en algunos casos
es segmentaria y focal.

En ocasiones (10% de casos), se acompafia de prolife-
racién extracapilar (semilunas) usualmente afectando pocos
glomérulos. Unas pocas semilunas no implican mal pro-
nostico.

Cuando hay abundantes neutréfilos en el penacho se le
llama exudativa y esta casi siempre asociada a infeccio-
nes. En casos de inflamacion severa podremos encontrar
necrosis del penacho con cariorrexis, fibrina y ruptura de
paredes capilares.

Los glomérulos son grandes y cuando pueden verse bien
las paredes capilares se demuestra que no estin engrosadas
y la membrana basal se ve sin irregularidades, delgada, con
el PAS y la metenamina plata.

En algunos casos se pueden observar depdsitos redon-
deados, bien definidos, en la parte externa de la pared capi-
lar, son las jorobas o gibas (“humps”) que se evidencian
mejor con el tricrémico de Masson, de color rojo por la fuc-
sina o con la tincién de plata o la tincién azul de toluidina.

La presencia de jorobas apunta fuertemente al diagnés-
tico de GN post-infecciosa, pero pueden verse en otras GN
como la membranoproliferativa y la crioglobulinemia.

En algunos casos de GN post-infecciosa los gloméru-
los s6lo muestran proliferacion mesangial. Estos casos, gene-
ralmente, corresponden a un proceso tardio, en resolucién,
de la enfermedad.

El intersticio y los tibulos no suelen presentar altera-
ciones. Puede haber un poco de edema intersticial y eri-
trocitos y polimorfos intratubulares. En los vasos tampoco
suelen evidenciarse alteraciones histoldgicas.

IFD: Se observan depdsitos gruesos, granulares, a veces
irregulares, de C3 e IgG. En muchos casos la tincién con anti-
(3 es mas intensa y ocasionalmente puede ser el tinico depd-
sito inmune que se encuentre.

Otras inmunoglobulinas o fracciones del complemen-
to son menos frecuentes. La mayorfa de depdsitos inmunes
estdn localizados en la parte externa de la MBG (subepite-
liales). Se han descrito tres patrones de inmunotincién que
frecuentemente se combinan:

1) En guirnalda: depésitos gruesos, grandes, confluentes
en la pared capilar. Algunos autores asocian este patrén
con lesiones més severas, mayor proteinuria y peor pro-
nostico.
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2) Encielo estrellado: depésitos pequefios, espaciados,
irregularmente distribuidos en las paredes capilares,
muchas veces acompanados de depésitos mesangia-
les. Se ve frecuentemente en fases iniciales de la enfer-
medad.

3) Patrén mesangial: hay pocos depdsitos parietales y la
mayoria son granulares en el mesangio. Este patrén estd
asociado con las fases tardias/resolucion, de la GN.
M.E.: En el estudio ultraestructural se evidencia el cie-

rre o disminucion de luces capilares, edema celular y depo-
sitos electrondensos, inmunes, en el lado epitelial de la mem-
brana basal: las ya descritas jorobas. La MB conserva su
estructura normal, sin alteraciones del grosor o del contor-
no. A veces hay depodsitos mesangiales y/o subendotelai-
les, pero més pequefios y dispersos.

Clinica: La GN post-infecciosa esta frecuentemente rela-
cionada a infeccién por Streptococus pidgenes en faringe o
piel. S6lo algunas cepas son consideradas nefritogénicas (1,
2,4,12,18, 25,49, 55,57, 60). La incidencia de GN varfa amplia-
mente, atin con infecciones por la misma cepa, por lo que se
considera que hay factores predisponentes individuales, posi-
blemente genéticos, importantes en la patogénesis.

La lesion glomerular no estd asociada a infeccion direc-
ta por el microorganismo, sino a la formacién de complejos
inmunes. No se conoce con certeza si los complejos inmu-
nes circulan y luego se depositan en el glomérulo, o si los
antigenos atraviesan la MBG y se unen a sitios especificos
de la pared capilar, para luego unirse con el anticuerpo y
activar el complemento.

Otros agentes infecciosos han sido asociados con GN
aguda: Streptococus pneumoniae, Stafilococus, bacilos gram
negativos, Treponema, micobacterias, Plasmodium, varios
virus, etcétera. En estos casos la expresion morfolégica suele
ser mas variable: GN Proliferativa difusa, Mesangial, Endo-
capilar focal, Extracapilar o Membranoproliferativa.

Hay casos de GN Endocapilar difusa sin evidencia de
infeccién. Podrian ser casos en los que el proceso infeccio-
so ocurrié mucho tiempo atrds como para detectar eviden-
cia de la respuesta inmune al microorganismo.

La GN post-estreptocécica ocurre més frecuentemente
en niflos, pero no hay edad en la que no pueda presentar-
se la enfermedad. Hay un periodo de latencia entre el ini-
cio de la infeccién y el desarrollo de la GN, que es en pro-
medio 1 a 2 semanas para la faringitis y 3 a 6 para las infec-
ciones de la piel. Este periodo de latencia es muy importante
para la diferenciacion clinica de los episodios de hematu-
ria. En la nefropatia IgA suele ocurrir, cuando estd asociada
a faringitis, en la primera semana del inicio de la infeccién
(sinfaringitica).

274 VOL. 49 N° 209, 2009

El inicio de los sintomas es generalmente abrupto, con
hematuria, edema periorbitario e hipertensién. En muchos
casos hay oliguria.

La mayoria de nifios afectados se recupera espontanea-
mente, con resolucién completa en pocas semanas.

En adultos el prondstico es un poco menos favorable,
algunos pacientes contintian con anormalidades persisten-
tes de la funcién renal. Proteinuria en rango nefrético y oli-
guria severa han sido factores clinicos asociados con peor
prondstico.

1.2. GN proliferativa aquda no postestreptocdcica

Es similar a la anterior y ocurre esporddicamente en aso-
ciacién con otras infecciones bacterianas (p.e. endocarditis esta-
filocécica, neumonia neumocdcica y meningococemia), enfer-
medades virales (p.e. hepatitis B, hepatitis ¢, parotiditis, VIH,
varicela, mononucleosis infecciosa) e infecciones parasitarias
(paludismo, toxoplasmosis). En todas ellas se encuentran por
inmunofluorescencia depésitos granulares y jorobas subepi-
teliales caracteristicas de la nefritis por inmunocomplejos.

2. GN proliferativa extracapilar o GN rapidamente
progresiva (GNRP) con semilunas

Esta alteracion es también conocida como GN subagu-
da y GN maligna.

La glomerulonefritis proliferativa extracapilar o con semi-
lunas no es una enfermedad especifica, sino, una manifes-
tacion histolégica de dafio glomerular severo. El nombre
“extracapilar” o GN con “semilunas” (en inglés “crescentic”)
es utilizado para designar la proliferacién celular y/o fibro-
sa que ocupa el espacio de Bowman, surgiendo desde su cap-
sula. Extracapilar se refiere a que estd por fuera de los capi-
lares del penacho glomerular. No hay acuerdo universal sobre
el porcentaje de glomérulos que deben tener semilunas para
llamarla extracapilar, pero la recomendacion actual es que
haya un compromiso del 50% o mas de glomérulos.

La definicién de semilunas es la presencia de al menos
dos capas de células que estén llenando total (circunferen-
cial) o parcialmente (circunscrita) el espacio de Bowman.

Las semilunas estan formadas por una proporcion varia-
ble de células epiteliales y monocitos (macréfagos); de acuer-
do a la evolucién de la semiluna predominan los monoci-
tos (fase inicial) o las células epiteliales (fases posteriores).
También pueden identificarse otras células inflamatorias,
principalmente linfocitos, y fibroblastos en fases tardias. En
casos de GN con segmentos de necrosis del penacho y/o
ruptura de la cdpsula de Bowman suelen haber mas mono-
citos, y en los casos de enfermedad por complejos inmunes
hay més proporcién de células epiteliales.



Las semilunas estén asociadas a ruptura de paredes capi-
lares y fibrina en el espacio urinario. Esta fibrina y otras pro-
teinas del plasma parecen tener la capacidad de estimular
las células epiteliales para que proliferen, ademds, los media-
dores liberados por monocitos y plaquetas contribuirian a
la proliferacion celular y, probablemente, a la fibrosis pos-
terior.

Las semilunas pueden evolucionar a fibrosis (semilu-
na fibrosa) o desaparecer (por apoptosis). La fibrosis es
mediada por infiltracién de fibroblastos desde el intersticio
periglomerular a través de espacios en la cidpsula de Bow-
man.

Se puede clasificar la GN Extracapilar de acuerdo a las
caracteristicas inmunopatolégicas, aunque el uso de esta
clasificacion es escaso:

- Tipo I: Debida a anticuerpos anti-membrana basal glo-
merular (MBG).

- Tipo II: Por complejos inmunes.

- Tipo III o pauciinmune: Sin depdsitos de inmunoglo-
bulinas o complemento en glomérulos. Este grupo ha
sido a su vez subdividido en:

- Asociada a anticuerpos citoplasmaticos antineutréfi-
los (ANCAs) (granulomatosis de Wegener, poliangei-
tis microscopica y Sd. Churg-Strauss).

- No asociada a ANCAs (GN Extracapilar idiopética).

- Tipo IV: Ha sido propuesto por algunos autores, para
aquellos casos en los que se documenta la coexistencia
de enfermedad anti-MBG y ANCAs.

La GN extracapilar corresponde a menos del 10% de
todas las biopsias con diagnéstico de GN. De acuerdo a
los tres tipos definidos la distribucion es del 20% en la enfer-
medad anti-MBG; del 40% por complejos inmunes y del 40%
pauciinmune.

Una GN extracapilar con clinica de GNRP se puede ver
en la GN postinfecciosa, GN membranoproliferativa, NP
IgA, Enfermedad de depdsitos densos, etc., pero en estos
casos es mejor llamarla de acuerdo a la GP 17, agregando el
comentario “...con semilunas extensas en % de glomérulos”
0 “...con semilunas epiteliales o fibrosas o en distintos esta-
dios de evolucion en % de glomérulos”.

2.1. GN rdpidamente progresiva tipo I o enfermedad
inducida por anticuerpos ANTI-MBG

2.2. GN rdpidamente progresiva tipo III o
glomerulonefritis extracapilar pauciinmune

El aspecto histopatolégico en el tejido renal es muy simi-
lar en la enfermedad anti-MBG y en las GNRP pauciinmu-
nes, por eso se explica conjuntamente.
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Histopatologia: Hay GN con lesiones necrotizantes foca-
les o difusas y segmentarias o globales. Lo mas habitual es
que sean segmentarias comprometiendo un ntimero varia-
ble de glomérulos. Las lesiones necrotizantes estdn inva-
riablemente acompafadas de semilunas, aunque éstas tam-
bién se ven en algunos glomérulos sin necrosis. Las semi-
lunas se asocian a zonas de ruptura de las paredes capila-
res (mas féciles de evidenciar con la tincién de Metenami-
na-plata) y depésitos de fibrina en el espacio de Bowman.
Las semilunas estan formadas por células epiteliales proli-
feradas y monocitos, a veces con linfocitos y polimorfos.

Cuando no hay coldgeno ni otros elementos de tejido
fibroso se denomina semiluna epitelial.

Al avanzar el proceso migran fibroblastos que sinteti-
zan colageno que reemplaza progresivamente la semiluna
(mas facil de evidenciar con tricromico o con Metenami-
na-plata), cuando se mezclan componentes celulares y cola-
geno se denomina: semiluna fibroepitelial.

En estados avanzados, sin proliferacion celular y sélo
matriz fibrosa y fibroblastos, se denomina: semiluna fibrosa.

Estos tres estados nos indican el grado de actividad o
cronicidad y por lo tanto, en alguna medida, dan idea de la
respuesta al tratamiento.

En el penacho, ademas de necrosis, puede identificarse
colapso capilar, incremento de la matriz mesangial y cario-
rrexis. Con frecuencia hay destruccion segmentaria o exten-
sa de la capsula de Bowman; en estos casos es usual encon-
trar granulomas y células multinucleadas rodeando el glo-
mérulo, estos granulomas no indican un Wegener.

En vasos puede haber vasculitis transmural, con necro-
sis fibrinoide y/o infiltrado linfocitico y de polimorfos frag-
mentados (leucocitoclasia). Cualquiera de los vasos puede
estar comprometido, siendo las lesiones arteriales las mas
faciles de evidenciar.

En intersticio es usual encontrar un notable infiltrado
inflamatorio mononuclear, edema y, en estados mds avan-
zados, fibrosis.

En tiibulos pueden haber lesiones agudas: necrosis tubu-
lar, degeneracion del epitelio y tubulitis y lesiones cronicas
(atrofia).

En la Enfermedad anti-MBG los anticuerpos pueden
también reconocer antigenos en la basal tubular presentan-
do mayor dafio tubular e inflamacién intersticial.

Los granulomas intersticiales no asociados a gloméru-
los nos indican que se trata de una G. de Wegener, pero son
muy inusuales en rifién; habitualmente tienen un centro
necrético y estdn rodeados por histiocitos epitelioides y célu-
las gigantes multinucleadas. Estos granulomas son mas irre-
gulares que los periglomerulares (mas redondeados).
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En los ttibulos pueden identificarse eritrocitos o cilin-
dros eritrocitarios, pero su ausencia no implica que el pacien-
te no haya tenido hematuria. Hay cambios de dafio epite-
lial tubular en hasta el 57% de biopsias: con descamacién
celular, pérdida del borde en cepillo, vacuolizacién cito-
plasmatica y dilatacién tubular; estos cambios se eviden-
cian principalmente en pacientes con fallo renal agudo.

También pueden evidenciarse otros signos de dafio cré-
nico: atrofia tubular y fibrosis intersticial. En un 5% de casos
hay franca inflamacion tubulointersticial aguda.

Hay fibrosis intimal de arterias, hipertrofia de la capa
media y depdsitos arteriolares hialinos en una proporcién
variable de casos.

En el pulmon se observa extensa hemorragia alveolar,
capilaritis y variable inflamacion intersticial, tanto en enfer-
medad anti-MBG como en vasculitis sistémicas. El compro-
miso de otros érganos se caracteriza por la vasculitis de peque-
fios vasos, con la diferencia de encontrar granulomas en Wege-
ner y marcado infiltrado de eosindfilos en Churg-Strauss.

IFD de la GNRP tipo I o inducida por Ac anti-MBG:
Hay depésitos lineales, globales y difusos de IgG, usual-
mente acompafiados de menores cantidades de C3 lineal.

Ocasionalmente hay tincion lineal para IgM o IgA en
menor intensidad. Mds raro atin es la presencia de anti-
cuerpos de tipo IgA sin IgG. La IgG predominante es de sub-
clase IgG1. Hay tincion lineal de IgG en basales tubulares
en mas del 50% de casos.

También hay tincion lineal en la membrana basal de capi-
lares alveolares, pero la tincién es mas irregular, de menor
intensidad y de més dificil interpretacion dada su irregula-
ridad, mayores artefactos y mas tincién de fondo por plas-
ma extravasado.

IFD de Ia GNRP tipo III o pauciinmunes: Como su
nombre indica, no suelen depositarse Inmunoglobulinas ni
complemento. En algunos casos pueden identificarse algu-
nos depdsitos débiles, pero si son intensos debemos pensar
en enfermedad anti-MBG (lineales), o en enfermedad por
complejos inmunes (granulares). En los segmentos necroti-
zantes puede haber atrapamiento de IgM y C3.

M.E.: En las dos entidades (GNRP anti-MBG y GNRP
pauciinmune) los hallazgos son muy similares: rupturas de
la MBG y capsula de Bowman, borramiento focal de pro-
cesos podocitarios, fibrina en espacio urinario y en el pena-
cho, asi como necrosis fibrinoide.

No debemos encontrar depésitos electrondensos indi-
cativos de enfermedad por complejos inmunes.

En la enfermedad anti-MBG no hay este tipo de depé-
sitos, sOlo se evidencia una zona electrolicida en el lado
endotelial de la MBG correspondiente a edema.
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Clinica de la GNRP tipo I o inducida por Ac anti-MBG:
La enfermedad anti-MBG es poco frecuente, afecta a per-
sonas de cualquier edad, pero es mas comtn en pacientes
de 20 a 40 afios. Hay mayor frecuencia en hombres que en
mujeres.

Usualmente se manifiesta como una GNRP, a menudo
acompafiada por hemorragia pulmonar. Aunque muchos
pacientes presentan enfermedad severa pulmonar y renal,
el rango es amplio y en algunos casos puede haber s6lo
hematuria y proteinuria sin insuficiencia renal ni alteracio-
nes pulmonares. En ocasiones la enfermedad es precedida
por un episodio catarral, aunque se desconoce si una infec-
cién viral puede ser el desencadenante del cuadro clinico.
Aproximadamente una tercera parte de los casos se acom-
pafia de hemorragia pulmonar manifestada con hemopti-
sis, disnea y roncus, aunque en el seguimiento este porcen-
taje se incrementa hasta aproximadamente el 50%. La hemo-
rragia pulmonar puede llevar a anemia importante.

La enfermedad renal se caracteriza por fallo renal oli-
glrico o antrico, hematuria macro o microscépica y otros
sintomas generales inespecificos. De acuerdo a la retencién
de sodio y la expansion del volumen de liquidos puede
haber HTA.

El tratamiento se basa en altas dosis de esteroides, inmu-
nosupresores y plasmaféresis.

Clinica de 1a GNRP tipo III o pauciinmune: Usualmente
se presenta con un cuadro de GNRP. El inicio suele ser con
oliguria, elevacion de la creatinina, proteinuria variable,
hematuria macro o microscépica e HTA. Ocasionalmente
hay Sd. Nefrético. En algunos pacientes la creatinina sérica
puede estabilizarse en niveles altos, pero en otros progre-
sa hasta IRC terminal.

La afectacion extrarrenal incluye fiebre, artralgias, mial-
gias, purpura, neuropatia periférica, alteraciones respirato-
rias y signos de vasculitis en tracto digestivo. Hay lesiones
cutaneas (ptrpura y/o nédulos) en cerca de la mitad de casos.

En el Sd. Churg-Strauss hay afectacion extrarrenal por
vasculitis en un porcentaje alto de casos.

En la granulomatosis de Wegener hay mayor compro-
miso del tracto respiratorio superior por lesiones granulo-
matosas necrotizantes o por vasculitis (80-90%). En el pul-
moén pueden evidenciarse nédulos (granulomas necroti-
zantes) y cavidades. Son frecuentes la hemorragia alveolar,
la arteritis y la capilaritis (afectaciéon pulmonar en 90%).

En la poliangeitis microscépica hay compromiso del trac-
to respiratorio superior en una tercera parte de casos y com-
promiso pulmonar en la mitad.

La presentacion clinica del Wegener y de la Poliangeitis
microscopica no permite hacer un diagnéstico diferencial;



solo se hace con la demostracion (o ausencia) de granulo-
mas. En muchos casos sin estos tiltimos no se pueden dis-
tinguir con precision estas dos enfermedades; sin embargo,
la relevancia para el manejo no es muy grande dado que
el tratamiento es similar.

Aproximadamente el 90% de pacientes responde a un
tratamiento inmunosupresor agresivo (usualmente ciclo-
fosfamida y esteroides) con tasas de remisién completa cer-
canas al 75%. Muchos pacientes presentan recaidas que res-
ponden de nuevo al tratamiento en un 70%. En algunos casos
severos puede hacerse plasmaféresis pero hay controversia
respecto a los resultados.

Indicadores pronésticos de las GNRP: La enfermedad
anti-MBG tiene peor pronéstico que la GN por complejos
inmune y que la pauciinmune. Alrededor del 50% de los
pacientes desarrolla IRTerminal. Después de una remisién
completa puede haber episodios de recidiva atin afios des-
pués del inicial. La enfermedad también puede recidivar
post-trasplante, pero si no hay anticuerpos anti-MBG detec-
tables, el riesgo es pequefio.

Con respecto a la GNRP pauciinmune, no hay hallazgos
histopatolégicos que especificamente indiquen mejor o peor
prondstico, pero, como en todas las glomerulopatias, las
lesiones cronicas se correlacionan con dafio irreversible y
su extension deberia cuantificarse o semicuantificarse: por-
centaje de glomeruloesclerosis, de semilunas fibroepitelia-
les y fibrosas, de necrosis, grado de fibrosis intersticial, atro-
fia tubular y fibrosis arterial intimal. En dltimo término es
la evolucién de cada caso individual la que determina el
pronostico.

3. GN membranosa (GNM)

La glomerulonefritis membranosa (GNM) es una enfer-
medad caracterizada por depdsitos inmunes subepiteliales
y la formacién de proyecciones perpendiculares de mate-
rial similar a la membrana basal glomerular (MBG) en la
parte externa de ésta (entre el citoplasma del podocito y la
MBG): son los denominados “spikes” o espiculas.

La GNM es mds comtinmente una enfermedad prima-
ria o idiopética, pero también se presenta como una enfer-
medad secundaria a otras condiciones, principalmente infec-
ciones, neoplasias y LES. Aproximadamente una cuarta parte
de casos son secundarios, siendo mayor el porcentaje en
nifios y ancianos.

Los hallazgos histopatolégicos no permiten una dife-
renciacion entre formas 1° 0 2%, sin embargo, algunas carac-
teristicas microscépicas y hallazgos inmunopatolégicos
(depdsitos de complemento que indiquen activacién de la
via clasica: C1q, C4) hacen sospechar formas secundarias.
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La GNM es la causa mas comtn de sindrome nefrético
en adultos caucasicos (la GES SGM FCL es la méas comtin en
afroamericanos e hispanicos).

Esta enfermedad representa el 21-35% de los casos de
Sd. Nefrético en adultos y 1,5-9% en nifios. Muchas series
muestran mayor frecuencia de GN Membranosa en hom-
bres, con una relacién H:M de 2:1.

Histopatologia: Los cambios caracteristicos de la GNM
estan en las paredes de capilares glomerulares. Se distin-
guen cuatro estadios:

El estadio I es la fase inicial de la GP, estd marcada por
depésitos granulares subepiteliales, en la parte externa de
la MBG, entre ésta y el citoplasma de los podocitos. Ini-
cialmente estos depdsitos no generan reaccion de la MBG y
por lo tanto es muy poco probable que se detecten al M.O.
En cortes tangenciales de la MBG, con tincién de Metena-
mina-plata, puede observarse, en algunos casos, un aspec-
to moteado o con mintsculos orificios o agujeros (“holes”)
que corresponden a las depresiones vistas con M.E. de barri-
do, originadas por los depésitos subepiteliales.

En esta fase, podemos dar un diagndstico erréneo de
LGM si no disponemos de IFD o de M.E. Son de origen
inmune y seran positivos para IgG y, en la mayoria de casos,
para C3; ademas, son electrén-densos.

En el estadio II la arquitectura glomerular esta conser-
vada y las paredes capilares se ven gruesas. La celulari-
dad no suele estar aumentada (si lo esté sugiere una GNM
27) y las luces capilares se ven amplias. Hay formacién de
material con aspecto similar a la MBG (aunque de compo-
sicién diferente) que se proyecta perpendicularmente a ésta
dando el aspecto de puntas o ptias o espiculas (“spikes”)
que estan compuesto por colageno tipo IV, y por laminina,
proteoglicanos y vitronectina.

En algunos cortes se evidencian muy bien los espacios
o agujeros (“holes”) que producen, en la parte externa de la
MBG, los depésitos y el material que los rodea (los “spi-
kes”), con el centro del agujero correspondiendo al depé-
sito inmune. En algunos casos estos “holes” tienen una forma
irregular que da un aspecto reticulado a la MBG.

En algunos casos evidenciamos proliferacion celular seg-
mentaria, por lo que debemos plantearnos la posibilidad de
una GNM 2°.

En el estadio III, el material que forma los “spikes”
aumenta y va rodeando completamente los depésitos, se for-
man asi nuevas capas de MBG dejando los depésitos inmer-
sos en esta matriz, es decir, se hacen intramembranosos y con
la tincién de plata pueden tomar un aspecto en “cadena” o
en “rosario”. Siguen siendo positivos con la inmunotincién,
aunque progresivamente se hacen menos electrondensos.
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En el estadio IV la MBG esta irregularmente engrosada,
sin la presencia de depdsitos electrondensos o agujeros.
En esta fase se considera que los depésitos se han reabsor-
bido dejando ese engrosamiento irregular. En estos casos el
diagndstico se sustenta por la presencia de otras areas con
lesiones en Estadio II o III.

En muchos casos hay una apariencia mixta, con dreas
presentando varios estadios. Para clasificar estos casos se
requiere una buena observacion para determinar el patrén
dominante.

Los estadios histopatolégicos son progresivos, sin embar-
g0, aunque presentan alguna asociacion con la evolucién de
la enfermedad, no hay una perfecta correlacion entre el esta-
dio y el pronéstico. Se informan remisiones en cualquiera
de los estadios y progresién a fallo renal atin en casos diag-
nosticados como Estadio I y IL.

Otros cambios descritos en GNM son esclerosis seg-
mentaria, lobulacion del penacho, hipercelularidad mesan-
gial, presencia de células inflamatorias y necrosis, sin embar-
g0, en estos casos debe sospecharse una forma secundaria.

En algunos trabajos se ha documentado coexistencia de
GNM vy nefropatia IgA, GNM y diabetes, y GNM y GN
extracapilar. Ocasionalmente hay casos de GNM con semi-
lunas, en estos casos el curso es severo con mal prondsti-
co; en varios de estos casos se han detectado anticuerpos
anti-MBG.

El intersticio, tibulos y vasos muestran cambios ines-
pecificos. Con frecuencia se observan gotas de reabsorcion
proteica o un aspecto vacuolado del citoplasma de células
tubulares. La fibrosis intersticial y atrofia tubular se corre-
lacionan con la severidad del dafio crénico y son un indi-
cador prondstico, por lo que deberian cuantificarse o semi-
cuantificarse (leve-moderada-severa). Las causas del dafio
tubulointersticial, como en muchas GP, parecen relacionar-
se con la alteracién de la circulacion glomerular y atrofia
secundaria. La proteinuria también puede jugar un papel
importante en el dafio tubular.

IFD: El cuadro inmunopatolégico caracteristico es el de
depdsitos granulares parietales de IgG acompafados, en
aproximadamente el 75% de casos, de C3.

La tincién para IgG suele ser mds intensa que para C3,
viéndose como granulos gruesos o como granulos muy finos
y densamente agrupados que le dan un aspecto pseudoli-
neal. Observando detalladamente, puede evidenciarse que
estos depositos son epiteliales, es decir, estan ubicados en
la parte externa de la MBG.

También pueden identificarse, en una minorfa de casos,
otras inmunoglobulinas, especialmente IgM e IgA. Hay que
seflalar que si se advierten depdsitos de Cl1q o de C4, esto
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obliga a descartar una causa 2* de GNM; igual sucede si se
detectan depésitos mesangiales.

M.E.: Depésitos electrondensos subepiteliales o epi-
membranosos. Estos depdsitos son usualmente difusos y
homogéneamente distribuidos, pero pueden encontrarse,
en algunos casos, con distribucién irregular.

Se evidencian los “spikes” como proyecciones irregula-
res de la MBG entre los dep6sitos subepiteliales; con la pro-
gresion de la enfermedad estas proyecciones se hacen mas
largas y gruesas y rodean los depdsitos incorporandolos en
una MBG mucho mds gruesa que la original.

Los depésitos son amorfos; la presencia de depdsitos
organizados debe alertar de una posible nefritis ltipica. Estos
depésitos van perdiendo su densidad electrénica hasta per-
derse en los estadios mas avanzados del proceso. Como
en muchas otras enfermedades que cursan con Sd. Nefroti-
co, hay borramiento de procesos podocitarios. En algunos
casos, mas frecuentemente secundarios, hay depésitos den-
sos en el mesangio.

Clinica: La presentacién mds frecuente es la proteinuria
en rango nefrético, con o sin los otros hallazgos del Sd. com-
pleto. Un porcentaje variable de casos se presenta como pro-
teinuria asintomatica. Hay hematuria microscdpica en la mayo-
ria de pacientes, pero la hematuria macroscopica es rara. Excep-
cionalmente puede presentarse como hematuria aislada.

La funcién renal puede estar levemente alterada al
momento del diagndstico en muchos casos, pero el fallo
renal es poco usual en este momento de la evolucion. En
una tercera o cuarta parte de los casos se documenta HTA
sistémica.

Puede presentarse a cualquier edad, con predileccién
por las 4° y 5° décadas de la vida.

El curso clinico de la GNM es muy variable, en muchos
pacientes hay una evolucion poco agresiva; aproximada-
mente un 25% de pacientes tendrd una remisién esponta-
nea parcial o completa, aunque, hasta un 29% de ellos pre-
sentara recaidas. Alrededor de un 50% de pacientes no pre-
sentard alteracion grave de la F.Re. En un pequefio niimero
de casos habré una pérdida rdpida de la funcién o muerte.

Esta evolucion variable hace dificil la interpretacién de
resultados clinicos de seguimiento y tratamiento.

El tratamiento con esteroides o con clorambucil u otros
inmunosupresores ha mostrado resultados contradictorios,
no existe en el momento actual un tratamiento universal-
mente aceptado.

Casos de GNM recurrente post-trasplante han sido infor-
mados, pero, no hay series grandes que permitan determi-
nar una incidencia mas precisa del porcentaje de recidiva
post-trasplante. Dado que los receptores de trasplante renal



son suceptibles a muchas causas de GNM secundaria, debe
buscarse una causa subyacente o asociada. Histoldgicamente
no es posible diferenciar la GNM recurrente de la GNM
de novo en un rifién trasplantado; para esta diferenciacién
es indispensable el estudio histolégico en el rifién nativo
(pre-trasplante).

4. Enfermedad de cambios o lesiones glomerulares
minimas o nefrosis lipoidea (LGM)

El Sd. nefrético asociado a LGM es una enfermedad de
causa desconocida, que afecta predominantemente a nifos,
y en la que no hay alteraciones histolégicas glomerulares
evidenciables con la M.O. convencional, o éstas son sutiles.

Su diagndstico se confirma por la demostracién de la
fusién de los procesos podocitarios al M.E.

La IFD es tipicamente negativa.

Hay formas primaria (idiopatica) y secundaria de la
enfermedad. Estas formas secundarias pueden ser el resul-
tado de tratamiento con antiinflamatorios no esteroideos,
enfermedades linfoproliferativas (més frecuentemente enfer-
medad de Hodgkin) y reacciones alérgicas (como a pica-
duras de abeja).

Es dificil determinar la incidencia exacta de la enferme-
dad debido a que en nifios con sindrome nefrético no se
suele hacer biopsia, a menos que no respondan a esteroides
0 que sea corticorresistente. Se calcula que 60% a 70% de los
nifios con Sd. nefrético tendran LGM. Es, por tanto, la causa
mas frecuente de Sd. Nefrético en este grupo etario.

Es mas frecuente en nifos que en nifas: 2:1, y la edad
promedio de presentacién esté entre los 3 y 4 afios de edad;
el 80% de los nifios esta por debajo de los 6 afios.

En adultos corresponde al 10-20% de pacientes con Sd.
nefrético y en esta edad no hay la clara predominancia mas-
culina.

La enfermedad ocurre més frecuentemente en caucasi-
cos que en afroamericanos.

Histopatologia: Por definicién no hay, o son minimos,
los cambios histolégicos glomerulares. Como en cualquier
Sd. Nefrético pueden evidenciarse gotas de reabsorcién pro-
teica en el citoplasma de podocitos y estas células pueden
aparecer prominentes.

La celularidad es normal. En algunos casos hay hiper-
celularidad mesangial leve. Es muy discutido si este hallaz-
go se correlaciona con una menor respuesta a esteroides,
algunos trabajos no han encontrado tal relacién. Cuando
hay hipercelularidad es mas probable encontrar depésitos
de IgM.

Pueden encontrarse algunos glomérulos globalmente
esclerosados, como en cualquier individuo normal. La for-
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mula tradicionalmente usada para determinar el maximo
permitido de GES global es: edad, dividido por 2, menos 10.
Esta féormula se aplica a adultos; en nifios no debemos espe-
rar més que un ocasional glomérulo esclerosado.

Cualquier lesion segmentaria, por sutil que sea, debe
obligarnos a plantear otro diagnéstico, como GES SGM FCL.

En nifios no hay alteraciones tubulo-intersticiales. Si hay
focos de fibrosis y atrofia debe sospecharse otra lesién (usual-
mente GES SGM FCL). En adultos normales es frecuente
encontrar algtin pequefio foco de fibrosis intersticial y atro-
fia tubular, por lo tanto en ellos esta alteracion no es incom-
patible con LGM.

Igual que en el tubulo-intersticio, en los vasos no hay
lesiones.

IFD: Lo habitual es la negatividad para inmunoglobu-
linas y fracciones del complemento.

M.E.: Los cambios ultraestructurales diagndsticos estan
entre el podocito y la MBG. La arquitectura de los procesos
podocitarios estd perdida, no hay hendiduras o diafragmas
de filtracion. A este hallazgo se le llama simplificacién, fusion
o0 borramiento de los procesos podocitarios. El citoplasma
de podocitos presenta prolongaciones largas y estrechas
desde la superficie: es la “transformacién microvellosa”.

La alteracién de podocitos suele ser difusa, sin embar-
g0, hay casos en los que el hallazgo es focal. No hay una
correlacion constante entre el grado de lesion ultraestruc-
tural y la severidad de la proteinuria. Estos cambios revier-
ten cuando hay respuesta al tratamiento.

Clinica: La principal manifestacion es la proteinuria
selectiva, usualmente en rango nefrético, con edema perior-
bitario. Es inusual la hematuria y cuando se encuentra es
microscopica.

Las manifestaciones clinicas en adultos son similares a
las de los nifios, sin embargo, hay una incidencia mas alta
de hipertensién, fallo renal y proteinuria no selectiva.

La respuesta a esteroides es alta: mas del 90% en nifios.
Muchos de estos pacientes presentan recaidas que, en gene-
ral, responden también al tratamiento. Las recaidas tienden
a desaparecer antes de llegar a la edad adulta. Los porcen-
tajes de pacientes con remision completa, recaidas, depen-
dencia de esteroides y no respuesta al tratamiento son muy
variables en la literatura. Alrededor del 5% continta pre-
sentando recaidas en la edad adulta y menos del 3% lle-
gan a fallo renal a los 10 afios del diagndstico.

En los pacientes cortico-resistentes, a menudo, se utili-
zan medicamentos citotéxicos como ciclofosfamida.

En adultos la respuesta a esteroides es menor: 60-90%
de casos. Ademas, suele haber un mayor intervalo de tiem-
po entre el inicio del tratamiento y la respuesta clinica.
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En las formas secundarias el prondstico depende de la
condicién subyacente. La enfermedad tiende a desaparecer
al resolverse la causa asociada.

Entre los factores prondsticos adversos se han sugerido:
frecuencia de recaidas, proteinuria no selectiva, alteracion
de la funcion renal e hipercelularidad mesangial.

El prondstico es relativamente bueno, usualmente res-
ponden al tratamiento con corticosteroides con desapari-
cion de las lesiones ultraestructurales.

En adultos con Sd. Nefrético se debe hacer biopsia; en nifios,
solo si son corticorresistentes, corticodependientes o hay hallaz-
gos que hagan sospechar una enfermedad diferente.

5. Glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GES SGM FCL)

La GES SGM FCL es una enfermedad caracterizada mor-
folégicamente por segmentos de esclerosis en algunos glo-
mérulos. Puede ser 17 0 2 y se asocia con Sd. Nefrético, en
algtin momento de la evolucion de la enfermedad, en la
mayoria de los casos. Los glomérulos sin lesiones pueden
presentar alteraciones de la celularidad mesangial y/o fusion
de los procesos podocitarios.

El término esclerosis significa cicatrizacion y se caracte-
riza por acumulacién de colageno glomerular (tipo IV). Sin
embargo, en la GES SGM FCL, algunas de las lesiones glo-
merulares segmentarias no son necesariamente esclerosis,
sino depdsitos de material hialino: Hialinosis. De aqui la
denominacion de hialinosis focal y segmentaria.

Algunos autores consideran que las lesiones hialinas son
precursoras de las lesiones esclerosantes, sin embargo, pare-
ce que en muchos casos la lesién esclerosante comienza asi
desde el principio, sin una fase de hialinosis.

Las lesiones histolégicas de la GES SGM FCL no per-
miten diferenciar las formas 1° de las 2°.

La GES SGM FCL puede presentarse a cualquier edad.
Diferentes trabajos indican una predileccién por el sexo mas-
culino. Se encuentra en aproximadamente un 7 a 15% de
casos de Sd. Nefrético en nifios y 10 a 20% en adultos. Hay
una incidencia mayor en afroamericanos y descendientes
de africanos.

Pronoéstico: mayor incidencia de insuficiencia renal, muy
poca respuesta a esteroides, y mayor incidencia de hema-
turia e HTA.

En la clasificacién etiolégica de la GES SGM FCL, la
forma 1° (idiopatica) es aquella en la que desconocemos,
aunque existan diversas hipotesis, la etiologia. Las formas
27 se han dividido en:

- Familiares/genéticas: Mutaciones en los genes de podo-
cina, nefrina, alfa-actinina 4, beta integrina, etc.
- Asociada a virus: VIH, parvovirus B 19.
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- Inducida por drogas: Heroina, interferén alfa, litio, etc.
- Mediada por respuestas adaptativas estructurales-fun-
cionales:

a) Con masa renal reducida (agenesia, displasia renal,
ablacién quirdrgica, nefropatia por reflujo, nefropa-
tia crénica del injerto, etc.).

b) Con masa renal normal (HTA, obesidad, procesos
vaso-oclusivos, anemia de células falciformes, etc.).

Histopatologia: La caracteristica histolégica es la escle-
rosis de segmentos del penacho en algunos glomérulos, con
expansion del mesangio y colapso de luces capilares en estos
segmentos. La lesion puede ser més pronunciada en el polo
vascular o en la periferia del penacho. Al avanzar el pro-
ceso la esclerosis se torna global y es indistinguible de la
esclerosis 2° a otras enfermedades. Los segmentos de escle-
rosis son positivos con las tinciones de PAS y metenami-
na-plata (coldgeno tipo IV).

Parece ser que los glomérulos yuxtamedulares son los
mas comprometidos por la lesion segmentaria. Los podo-
citos estdn, en muchas ocasiones, hipertréficos e hiperpla-
sicos en la superficie del penacho que rodea la lesién escle-
rosante (“cap lesion” o lesién “en gorro”) y con frecuencia
aparecen con gotas de reabsorcion proteica y lipidica. Los
glomérulos sin lesiones esclerosantes pueden aparecer nor-
males o con incremento de la celularidad mesangial y, a
veces, hipertréficos (glomerulomegalia).

En algunos casos la lesién no tiene el aspecto de escle-
rosis (cicatrizacion por coldgeno glomerular) sino de ciimu-
los homogéneos: Hialinos, que son ciimulos de material
eosinofilico, cristalino, PAS positivo, fuschinofilicos o ver-
des con el tricrémico, plata negativos e idénticos a la lesién
vista en diabetes mellitus.

En los segmentos de esclerosis o de hialinosis, o rode-
andolos, pueden haber células espumosas.

De acuerdo a la localizacion de la lesién en el penacho,
al grado de celularidad y al aspecto de las paredes capila-
res, se han clasificado cinco variantes morfolégicas de GES
SGM FCL.

Es frecuente encontrar focos de atrofia tubular, fibrosis
intersticial e infiltrado inflamatorio, cuyo grado de severi-
dad se correlaciona bien, con la severidad del dafio renal y
con la progresion a IR Terminal. En los ttibulos es frecuen-
te encontrar, como en cualquier otra causa de sindrome
nefrético, gotas de reabsorcion PAS positivas.

Con frecuencia hay algtin grado de fibrosis intimal arte-
rial y de arterioloesclerosis hialina, principalmente en adul-
tos.

IFD: Los glomérulos sin lesion y los segmentos del pena-
cho que no presentan esclerosis o hialinosis no muestran



depésito de inmunoglobulinas o fracciones del comple-
mento. En los segmentos de lesion se identifica, con mucha
frecuencia, depésitos de IgM y de C3. Se cree que estos depd-
sitos no representan complejos inmunes ni son patogénicos
y que son el resultado de atrapamiento de proteinas plas-
méticas. Ocasionalmente se identifican depdsitos poco inten-
sos de IgG en los segmentos de lesién. En el citoplasma de
podocitos y de células tubulares pueden identificarse Igs. y
complemento que representan reabsorcion de proteinas fil-
tradas al espacio urinario.

M.E.: Los segmentos de esclerosis muestran incremen-
to de la matriz mesangial y de material similar al de la mem-
brana basal. Los segmentos hialinos se ven homogéneos,
electron densos y, contrario a depésitos inmunes, tienen un
borde mal definido, sin la nitidez que muestran los inmu-
nocomplejos; ademas, el material hialino se encuentra en
areas de esclerosis o de colapso capilar. Los glomérulos sin
lesiones segmentarias pueden presentar borramiento de pro-
cesos podocitarios en una extensién variable. Es comun la
transformacién microvellosa del citoplasma podocitario y
una apariencia laminada de la MBG. Se observan vacuolas
lipidicas intracitoplasmaticas.

Variantes histolégicas de la GES SGM FCL: Esta clasi-
ficacién morfoldgica incluye casos de enfermedad 17y 27,
pero excluye cualquier lesién glomerular que sea conse-
cuencia de otra GP. Atin queda por saber si estos patrones
morfoldgicos conllevan implicaciones significativas con res-
pecto a la etiologia, presentacion o evolucién clinica, pato-
génesis, prondstico o tratamiento éptimo.

A) GES SGM FCL sin otra especificacién (NOS): Es la
forma mds comun. En esta variante hay lesiones esclero-
santes segmentarias que pueden comprometer cualquier
parte del penacho, pero, por definicién, deben descartarse
las otras cuatro variantes. En esta variante puede haber lesio-
nes hialinas, hipercelularidad mesangial, hipertrofia-hiper-
plasia de podocitos o glomerulomegalia. Todas las otras
variantes pueden evolucionar a este tipo.

B) GES SGM FCL variante perihiliar: Para diagnosticar
esta variante debemos descartar la variante hipercelular y
la variante colapsante. En otras palabras, si hay muchos glo-
mérulos con lesiones perihiliares, pero al menos uno con
lesion hipercelular o con lesién colapsante, no debe diag-
nosticarse como perihiliar, sino como estas tltimas respec-
tivamente. Si hay algiin glomérulo con “Tip lesion” no exclu-
ye esta categoria.

Para hacer el diagndstico de esta variante se requieren
dos requisitos:

1. Almenos un glomérulo con hialinosis perihiliar, acom-
pafiada o no de esclerosis.
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2. Mas del 50% de glomérulos con lesiones segmentarias
deben tener esclerosis y/o hialinosis perihiliar.

Este tipo de lesién es la que mds se ha relacionado con
formas secundarias asociadas a respuestas adaptativas del
glomérulo, a pérdida de masa renal o a hipertension glo-
merular (obesidad, fallo cardiaco congénito, oligomegane-
fronia, nefropatia por reflujo, etc.). También puede encon-
trarse esta variante en la GES SGM FCL 1°.

C) GES SGM FCL variante celular: Para poder diagnos-
ticar esta variante debe descartarse la variante “Tip” y la
variante colapsante; en otras palabras, si hay al menos un
glomérulo con “Tip lesién” o con caracteristicas de colap-
sante, se excluye esta variante.

Se define por la presencia de al menos un glomérulo con
hipercelularidad endocapilar que compromete al menos el
25% del penacho y ocluye las luces capilares. Puede afec-
tarse cualquier segmento perihiliar o periférico. Las células
endocapilares incluyen células endoteliales, macréfagos y
células espumosas. También pueden identificarse polimor-
fos y linfocitos. Puede haber cariorrexis, picnosis, depdsitos
hialinos y apoptosis. Algunas veces puede haber fibrina,
pero no debe identificarse ruptura de la MBG (en estos casos
sospechar un glomerulonefritis necrotizante). Puede haber
hipertrofia/hiperplasia de podocitos y sinequias a la cap-
sula de Bowman. En otros glomérulos pueden haber lesio-
nes de GES SGM FCL (NOS).

D) GES SGM FCL variante “Tip” o “variante de lesién
de la punta”: Para diagnosticar esta lesion debemos excluir
la variante colapsante.

Se define por la presencia de al menos una lesién com-
prometiendo el dominio tip: el 25% del penacho adyacen-
te al origen del tiibulo proximal. En esta lesién pueden evi-
denciarse adherencias del penacho a la cdpsula de Bowman
del cuello del tiibulo o cerca de éste, o adherencias en la luz
del tibulo; confluencia de podocitos en el sitio de lesion;
segmentos hialinos; segmentos con hipercelularidad endo-
capilar (<50% del penacho); segmentos de esclerosis (<25%
del penacho). Comtinmente se encuentran células espumo-
sas y podocitos con hipertrofia e hiperplasia. Puede haber
hipercelularidad mesangial. En otros glomérulos puede
haber lesiones esclerosantes o hipercelularidad endocapilar
en sitios diferentes al dominio tip, sin embargo no deben
comprometer segmentos perihiliares. Esta variante ha sido
asociada, en diferentes trabajos, con un mejor prondstico
(menor riesgo de IR Terminal).

E) GES SGM FCL variante colapsante: Esta categoria
excluye todas las otras variantes. Se define por el compro-
miso de al menos un glomérulo con colapso capilar y noto-
ria hipertrofia e hiperplasia de podocitos. Las paredes capi-
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lares presentan retraccién y colapso. Las lesiones pueden
ser segmentarias o globales y comprometer segmentos peri-
féricos o perihiliares.

El ntimero de glomérulos afectados es muy variable. Este
patrén ha sido asociado con GES SGM FCL 17 asociada a
VIH, toxicidad por pamidronato, parvovirus B 19, factores
hemodinamicos y otras raras asociaciones.

Esta variante parece tener un curso mas agresivo, con
proteinuria més severa y mas rapida evolucion a IR Ter-
minal. Se ha encontrado mayor predileccion por pacientes
afroamericanos.

Clinica: La principal manifestacién es proteinuria seve-
ra, usualmente con Sd. Nefrético completo. Aunque la pro-
teinuria suele ser severa, hay un porcentaje de casos (alre-
dedor del 20%) en los que la proteinuria es menor de 2,5
g/24h, muchos de estos pacientes presentaran Sd. Nefroti-
co mas tarde en la evolucién de la enfermedad. Algunos
casos se presentan como proteinuria asintomatica. La pro-
teinuria tiende a ser no selectiva y en muchos casos es masi-
va: >10 g/24h.

La hematuria es una caracteristica comtn, la mayorfa de
veces microscopica, pero ocasionalmente macroscopica. Con
frecuencia hay hipertension arterial y en algunos casos se
detecta IR al momento del diagndstico. No hay alteraciéon
de los niveles de complemento sérico.

Entre el 25% y el 60% de pacientes, de acuerdo a dife-
rentes series, desarrollan IR Terminal a los 10 afios del diag-
ndstico.

Pocos casos presentan respuesta a esteroides. En algu-
nos casos se describe remision sostenida y en otros hay per-
sistencia de la proteinuria, pero sin alteracién de la funcion
renal.

6. Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)

Esta glomerulopatia es conocida también como GN
mesangiocapilar.

Estd caracterizada por engrosamiento de las paredes
capilares acompafiada de proliferacion celular, predomi-
nantemente mesangial, en todos o casi todos los gloméru-
los. El aumento de celularidad y de matriz mesangial pro-
duce acentuacion del aspecto lobular del penacho (GN lobu-
lar). El engrosamiento de las paredes capilares se debe a
depésitos subendoteliales y a interposicién de células mesan-
giales, con la formacién de nuevo material similar al de la
MBG en la parte interna de la pared. En algunos casos la
lesion es focal y segmentaria. Existen tres tipos:

- La GNMP tipo I es la mas frecuente de las tres, se carac-
teriza por dep0sitos subendoteliales, ademas de las otras
alteraciones de la pared capilar y del mesangio.
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- La GNMP tipo III se caracteriza por depésitos subepi-
teliales que acompafian a los subendoteliales; no esta
claro si este patrén de lesion glomerular es una altera-
cion diferente de la tipo I, o es s6lo una variacién de la
expresion morfologica.

- La GNMP tipo II o Enfermedad de Depésitos Densos
(EDD) se caracteriza por depositos lineales, electroden-
sos, en la lamina densa de la MBG.

La GNMP puede ser idiopatica 0 2* a enfermedades sis-
témicas e infecciones: hepatitis C, hepatitis B, endocarditis
bacteriana subaguda, sifilis, crioglobulinemia, etc. En lupus
también puede encontrarse un patrén de GNMP, pero suele
tener un compromiso mds irregular en los glomérulos.

Histopatologia de la GNMP tipo I: Hay un aumento
difuso de la celularidad en el penacho, principalmente pro-
liferacién de células mesangiales, a veces asociadas a abun-
dantes monocitos y neutréfilos. La lobulacion del penacho
se hace prominente y las paredes capilares se ven gruesas,
con disminucién de su luz.

En los capilares, su pared se ve irregular y hay forma-
cion de dobles contornos, la parte externa del cual esta for-
mada por la MB original y la interna por una nueva MB (o
material similar a ella). Entre los dos contornos pueden evi-
denciarse, algunas veces, depésitos fucsinofilicos con el tri-
crémico o células mesangiales interpuestas. El doble con-
torno puede ser circunferencial o parcial. Ademas de célu-
las mesangiales, también pueden encontrarse “interpues-
tas” células inflamatorias mononucleares o aun células endo-
teliales.

Al progresar la enfermedad disminuye paulatinamente
la celularidad y aumenta la matriz acelular, el penacho se
solidifica y se evidencian nédulos con un centro acelular.

Hay semilunas en aproximadamente un 10% de pacien-
tes y su ntimero es variable entre casos. Este hallazgo se
ha relacionado con un peor prondstico.

El intersticio, ttibulos y vasos muestran cambios ines-
pecificos que correlacionan con la severidad del dafio cré-
nico. La fibrosis intersticial y atrofia tubular son buenos indi-
cadores del dafio renal y tienen buena correlacién con el pro-
noéstico, por lo cual es recomendable hacer una graduacién
semicuantitativa o cuantitativa de ellas.

IFD de 1a GNMP tipo I: hay depésitos de C3, IgG e IgM,
siendo mas frecuente y constante para C3. Estos dep6sitos
son granulares en las paredes capilares. Muchas veces se
ven elongados con un borde externo liso y homogéneo debi-
do a que son subendoteliales y se moldean a la MBG. Dep¢-
sitos de IgA son menos frecuentes. En muchos de los casos
hay también C4 y C1q. En ocasiones se encuentra C3 pre-
dominantemente mesangial.



Microscopia electrénica de la GNMP tipo I: se evi-
dencian depésitos electrondensos entre la MBG y las célu-
las endoteliales; ademas, hay depésitos mesangiales. La
interposicion se refiere a la localizacién de procesos cito-
plasmaticos de células mesangiales (o de monocitos) entre
la MBG y el endotelio. La formacién de nueva membrana
basal se evidencia bajo la célula endotelial. Hay borramiento
de procesos podocitarios y ocasionales depésitos pequerios
electrondensos subepiteliales.

Histopatologia de la GNMP tipo II o EDD: El aspecto glo-
merular es muy variable, en algunos casos hay hipercelulari-
dad y lobulaci6n, muy similar a las de la GNMP tipo I, en otros
casos hay pocos cambios glomerulares, a veces hipercelulari-
dad mesangial solamente, otras aspecto de GP M (sin “spikes”)
y otras de proliferacién predominantemente extracapilar.

También pueden encontrarse segmentos necrotizantes,
esclerosis segmentaria y polimorfos en el penacho. El hallaz-
go caracteristico es el engrosamiento de la MBG, con un
aspecto rigido y eosinofilico con la H&E. Este engrosamiento
es debido a depésitos gruesos, positivos con el PAS, azula-
dos con el tricrémico, azul fuerte con azul de toluidina y
tiflen débilmente con la tincién de plata. Los depdsitos pue-
den ser continuos, con el aspecto de una cinta, o ser mas
irregulares e interrumpidos, dando el aspecto de “hilera de
salchichas” (“string susages”). Los depdsitos se encuentran
en el centro de la MBG y pueden aparecer rodeados por line-
as mas oscuras con la tincién de plata, formando dobles con-
tornos. Depdsitos similares se pueden ver en la capsula de
Bowman y en las basales de ttibulos, pero son mas focales.

IFD tipo II o EDD: la inmunotincion caracteristica son
los depdsitos de C3 distribuidos irregularmente a lo largo
de la pared capilar, con un patrén liso, granular o discon-
tinuo. Se acompana de depdsitos variables en el mesan-
gio. En algunos casos los depdsitos de C3 se ven como dos
lineas, rodeando una zona central negativa (los depésitos
densos). Pocas veces hay algunos depdsitos de otras inmu-
noglobulinas, especialmente IgM.

Microscopia electrénica de la GNMP tipo I 0o EDD: lo
caracteristico es una capa de material muy denso ocupan-
do la ldamina densa de la MBG. Estos depésitos pueden ser
lineales y extensos o ser interrumpidos e irregulares, con
tramos de MBG de aspecto normal. En ocasiones este mate-
rial se ve limitado a zonas paramesangiales de la pared capi-
lar. Se observan también algunos depésitos de aspecto simi-
lar en el mesangio. Depésitos con las mismas caracteristi-
cas ultraestructurales se observan en algunos capilares tubu-
lares y capsula de Bowman.

Histopatologia de la GNMP tipo III: Este término ha
sido usado para designar dos variantes de la GNMP tipo I:
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1) La variante tipo III de Burkholder: GN mixta membra-
noproliferativa y membranosa, con todas las caracteris-
ticas de la tipo I mas depésitos subepiteliales difusos y
globales, con “spikes” que indican un componente mor-
folégico de GN membranosa. Las caracteristicas clinicas
y el curso de estos pacientes no difieren de los de la
GNMP tipo I, por cual es dudoso que represente una
enfermedad diferente.

2) La variante tipo III de Strife: GNMP similar a la tipo I,
con depositos extensos subendoteliales y subepiteliales
grandes que se conectan entre si, extendiéndose a tra-
vés de la membrana basal, con disrupcién de la lamina
densa. Hay también formacién de “spikes”. Esta varian-
te es la que mas frecuentemente es aceptada como
GNMP tipo III. La presentacion y curso clinico no difie-
re mucho de aquellos de la tipo L.

Clinica: Las caracteristicas clinicas de la GNMP y EDD son
similares, no pueden distinguirse de acuerdo a su presentacién.
Ambas enfermedades afectan predominantemente a nifios y
adultos jovenes, aunque pueden presentarse a cualquier edad.
Una manifestacién clinica comtin es el Sd. Nefrético. La pro-
teinuria es casi universalmente presente. A veces se presenta
como Sd. Nefritico con hematuria, edemas, HTA y proteinuria.

La hematuria es muy frecuente y puede ser macroscé-
pica y recurrente. En muchos casos hay elevacion del BUN
y creatinina, que puede, o no, retornar a valores normales.

La GNMP ocasionalmente es asintomatica y se detecta
en exdmenes realizados como screening.

En ambas, GNMP y EDD, la enfermedad es progresiva,
con un curso variable y muy pocos casos de remisién com-
pleta. El tiempo de evolucién hasta IR Terminal es muy varia-
ble. Parece haber un peor prondstico para pacientes que tie-
nen Sd. Nefrético.

No hay un tratamiento efectivo; hay esquemas con inmu-
nosupresores, sin embargo, los resultados no son consis-
tentes.

La GNMP puede recurrir después de trasplante renal.
El porcentaje de recurrencia es variable de acuerdo a dife-
rentes autores, pero parece estar entre el 20% y 30%.

La EDD es la enfermedad glomerular que mas recurre
post-trasplante, practicamente en el 100% de casos, sin
embargo la recurrencia puede ser s6lo como un hallazgo
morfolégico, sin producir dafio del injerto.

7. Nefropatia IgA o enfermedad de Berger (NIgA)

Se define por depésitos difusos predominantemente de
inmunoglobulina A (IgA) en el mesangio glomerular. La
NIgA puede ser 17 0 2* a otras enfermedades, principalmente
enfermedad hepatobiliar de cualquier causa.
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Otras enfermedades asociadas con NIgA son: enferme-
dad celiaca, enfermedad de Crohn, colitis ulcerativa, sin-
drome de Sjogren, enfermedades infecciosas o inflamato-
rias crénicas de mucosas (especialmente de pulmén), enfer-
medades autoinmunes como espondilitis anquilosante y
dermatitis herpetiforme, enfermedades linfoproliferativas,
carcinomas de colon, estomago, mama y pulmén.

La purpura de Schonlein-Henoch, también conocida
como purpura anafilactoide y pirpura reumatoidea esta
caracterizada por lesiones purptiricas en la piel (principal-
mente extremidades inferiores y regiones gliteas), artral-
gias migratorias, hemorragia gastrointestinal y afectaciéon
renal. El sindrome se considera una forma de NIgA con pro-
minente compromiso extrarrenal: vasculitis sistémica media-
da por complejos inmunes ricos en IgA.

La NIgA es reconocida como la glomerulonefritis pri-
maria mas frecuente en todo el mundo y es la causa de IR
Terminal en aproximadamente el 10-15% de todos los pacien-
tes que llegan a este estado. La enfermedad es mds comun
en el sur de Europa, Asia y entre nativos americanos. Algu-
nos trabajos sugieren que la prevalencia de NIgA subclini-
ca es mucho mds alta de lo que parece.

La NIgA puede presentarse a cualquier edad, pero, apro-
ximadamente el 65% de pacientes estdn en su 2° 6 3" déca-
das de la vida; la edad media del diagndstico es a los 28 afios;
menos del 15% de pacientes estan por encima de los 40 afios
de edad y no es muy comtin en menores de 10 afios.

La relacién H:M es de aproximadamente 2:1. Afecta a
todas las razas, habiendo una incidencia més alta en nati-
VOS americanos.

La NIgA comtnmente recurre en aloinjertos, aunque
raras veces es clinicamente significativa, y en rifiones de
donantes con depésitos de IgA estos desaparecen post-tras-
plante; estos datos indican algtin factor extrarrenal subya-
cente a la nefropatia.

Histopatologia: El aspecto histopatolégico de la GP es
muy variable, desde glomérulos con aspecto normal hasta
cualquier tipo de lesion proliferativa o esclerosante, inclu-
yendo proliferacion extracapilar. Las lesiones predominan-
tes son la proliferacion mesangial (de células y matriz) y la
nefritis proliferativa focal; NIgA es la primera posibilidad
cuando se presenta este cuadro histolégico en un paciente
sin enfermedad sistémica. La GP mesangial es la presenta-
cion morfoldgica en mas del 60% de casos; en general hay
incremento de células y matriz mesangial en grados varia-
bles. La alteracién tiende a ser mas o menos uniforme en
todos los glomérulos, pero en algunos casos hay gran varia-
ci6n entre ellos en una misma biopsia. La expansién mesan-
gial es més notoria con el PAS que con la metenamina-plata

284 VOL. 49 N° 209, 2009

debido a las caracteristicas de los depdsitos mesangiales; el
grado de esta expansion es dificil de determinar con preci-
sion, es algo subjetivo y con poca reproducibilidad entre
observadores, a menos que se haga por analisis morfomé-
trico. Los depdsitos inmunes no suelen verse con micros-
copia de luz convencional.

En algunos casos las lesiones mesangiales son focales
y segmentarias. En otros hay proliferacion endocapilar focal
y segmentaria, con infiltracién de leucocitos (aproximada-
mente 17% de casos) y en casi un 5% las lesiones prolifera-
tivas endocapilares son difusas. En una proporcién varia-
ble de casos se identifican lesiones esclerosantes segmenta-
rias y focales; puede haber sinequias a la cipsula de Bow-
man y segmentos con hipertrofia e hiperplasia de podoci-
tos. En unos pocos casos hay segmentos de necrosis del pena-
cho glomerular. Podemos ver semilunas en glomérulos con
cualquiera de los tipos de lesién del penacho; en 5-8% de
pacientes las semilunas comprometen mas del 50% de glo-
mérulos. Se encuentran depdésitos subepiteliales frecuen-
temente asociados a las semilunas. También podemos ver
otros patrones de lesién glomerular en NIgA: GN mem-
branoproliferativa, membranosa y lesiones glomerulone-
friticas mixtas. Alrededor de un 12% de casos muestran glo-
mérulos normales o minimamente alterados.

En los tibulos pueden identificarse eritrocitos o cilin-
dros eritrocitarios, pero su ausencia no implica que el pacien-
te no ha tenido hematuria. Hay cambios de dafio epitelial
tubular en hasta el 57% de biopsias: descamacion celular,
pérdida del borde en cepillo, vacuolizacion citoplasmatica
y dilatacion tubular; estos cambios se evidencian princi-
palmente en pacientes con IRA. También pueden eviden-
ciarse otros signos de dafio crénico: Atrofia tubular y fibro-
sis intersticial. En un 5% de casos hay franca inflamacién
tubulointersticial aguda. Hay fibrosis intimal de arterias,
hipertrofia medial y depdsitos arteriolares hialinos en una
proporcién variable de casos.

Ha habido varios sistemas para clasificar las lesiones
microscopicas de la NIgA, sin embargo, hasta el momento
no hay una clasificacion universalmente aceptada; diferen-
tes trabajos muestran correlacién variable con el prondsti-
co.

IFD: Los depdsitos mesangiales de IgA son el sello carac-
teristico de la enfermedad, sin embargo, los depésitos son
exclusivos de IgA en sélo un 26% de casos; se suelen acom-
pafiar de IgG (37%) o IgM (13%), y pueden estar las tres Igs
en el 25% de casos. Por definicién, la IgA debe ser domi-
nante o codominante; si hay depdsitos de IgG o IgM mas
intensos que los de IgA debemos pensar en otra glomeru-
lopatia. Hay depdsitos de C3 en la gran mayoria de casos



(95%) y ocasionalmente de fracciones relacionadas con acti-
vacién de la via clasica: C1q y C4 (12%).

Los depdsitos de IgA son mesangiales granulares y difu-
sos en casi todos los pacientes, sin embargo, ocasionalmen-
te son segmentarios. La IgA predominante es la de subcla-
se 1y en términos de cadenas ligeras predomina la lambda.

En aproximadamente un 25% de casos hay grados varia-
bles de depdsitos de IgA en paredes capilares.

M.E: Hay depésitos mesangiales electrondensos que se
correlacionan con los depésitos inmunes. Muchos de éstos
se localizan en la interfase entre el mesangio y las luces capi-
lares, 0 la uni6én del mesangio y la MBG: en el paramesan-
gio. Estos depésitos son de tamafio variable; algunos auto-
res creen que los depdsitos ubicados mas profundos en el
mesangio reflejan estadios mas avanzados de lesion. Hay
depésitos parietales subendoteliales en aproximadamente
un 19% de casos, subepiteliales en 12% e intramembranosos
en 13% de los casos. Las células mesangiales presentan incre-
mento de mitocondrias y reticulo endoplasmico rugoso.

En algunos casos se detecta laminacién y fragmentacién
de la MBG similar a los cambios vistos en Enfermedad de
Alport.

Clinica: la hematuria es la manifestacion clinica més con-
sistentemente expresada en NigA. Se observa en algin
momento de la evolucién en més del 95% de pacientes. La
microhematuria persistente ocurre en aproximadamente el
78% de casos y la macrohematuria episddica en 54%. La
macrohematuria suele presentarse por unos pocos dias y se
detecta microhematuria entre estos episodios. En otros casos
puede haber microhematuria intermitente. En algunas series
la macrohematuria es mds frecuente en nifios, mientras otras
series encuentran poca diferencia entre adultos y nifios.

Otro signo frecuente es la proteinuria, usualmente <1
g/24 h, aunque un 5-10% tendrén proteinuria severa, o atn
desarrollaran Sd. Nefrético completo.

Hay HTA en un 15% de pacientes y elevacion de crea-
tinina en 10%. En 5% de casos se detecta IRC en el momen-
to del diagndstico.

En muchos casos en los que la NIgA se presenta como
macrohematuria episddica, los cuadros se presentan asocia-
dos a faringitis; a diferencia de la GN postestreptocécica, en
la NIgA los episodios de hematuria suceden con o poco des-
pués de la faringitis: sinfaringitica; la separacion entre el ini-
cio de la faringitis y la hematuria es de dias, mas que de sema-
nas como en la GN postinfecciosa (postfaringitica).

Episodios de gastroenteritis, sinusitis o bronquitis estdn
también asociados con la hematuria. A pesar de haber, al
menos en algunos casos, lesiones histolégicas de mayor
grado en los episodios de macrohematuria, algunos traba-
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jos muestran mejor prondstico para los pacientes con esta
manifestacion clinica.

En pacientes con NIgA y Sd. Nefrético se ha propuesto
que hay una colisién entre NIgA y la GP de cambios mini-
mos (LGM). Sin embargo, aunque suele ser imposible en este
contexto comprobar dicha coexistencia de enfermedades, el
nuimero de tales pacientes excede el esperado segtn la fre-
cuencia de LGM. Mas facil de comprobar ha sido la colision
de NIgA y GN Membranosa, aunque es un evento inusual.
E1Sd. Nefrético en el contexto de una NIgA podria ser el
resultado de un proceso fisiopatogénicamente diferente.

Aunque inicialmente considerada una enfermedad
benigna, sabemos que la NIgA puede llevar a IR Terminal
en aproximadamente el 30% de casos a los 20 afios del diag-
ndstico.

La NIgA recurre post-trasplante en aproximadamente
el 50% de casos.

No hay una terapia efectiva y bien establecida para la
enfermedad. Es importante el control de condiciones sub-
yacentes como la HTA. Los esteroides parecen de poca uti-
lidad, aunque en pacientes en los que hay Sd. Nefrético se
informa una mayor proporcion de respuesta. En algunos
casos se recomienda amigdalectomia. En muchos pacientes
no se da ningtin tratamiento, s6lo se hace vigilancia y con-
trol periddicos.

8. Sd. hereditarios: Sd. Alport y enfermedad de la
membrana basal fina (hematuria benigna familiar).
Enfermedad de FABRY.

8.1. 5d. Alport

Es un Sd. hereditario en el que hay anormalidades del
colageno tipo IV y que se caracteriza por fallo renal pro-
gresivo, sordera neurosensorial y alteraciones oculares. Alre-
dedor del 85% de los casos se transmiten como herencia liga-
da al X (Xq22) debido a la mutacién en el gen COL4A5 que
codifica la cadena alfa-5 del colageno tipo 4.

El colageno tipo IV de la membrana basal glomerular
(MBG) est4 formado, ademas, por las cadenas alfa-3 y alfa-
4y podemos encontrar mutaciones en los genes que las codi-
fican (COL4A3 y COL4AS5, en 2g35-37) en casos de Alport
trasmitido de manera autosémica (recesiva en el 14% de
casos y dominante en el 1%).

Las mutaciones en COL4A3, COL4A4 o COL4A5 pro-
ducen un defecto en el ensamblaje que impide la formacion
de coldgeno tipo IV y, por lo tanto, no hay el reemplazo nor-
mal del coldgeno IV fetal. Este coldgeno es menos resisten-
te contra proteasas, estrés fisico y oxidantes a los que esta
expuesta la MBG. El coldgeno IV del glomérulo normal va
sufriendo proteolisis y esta degradacion produce engrosa-
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miento irregular, grietas y multilaminacion. Este dafio per-
mite la filtracion de eritrocitos y proteinas plasméticas a tra-
vés de la MBG. Presumiblemente un defecto leve produci-
ria s6lo adelgazamiento de la MBG. La incidencia del sin-
drome de Alport es de aproximadamente 1 en 5.000 perso-
nas.

Clinica: Los hombres son més frecuentes y mas severa-
mente afectados que las mujeres, las cuales son heterocigé-
ticas y tienen mosaicismo del producto del gen alterado (en
cada célula se inactiva, aleatoriamente, un cromosoma X).

Précticamente en todos los hombres se desarrolla IR Ter-
minal en algtin momento de su vida; en las mujeres no suele
ocurrir, ya que en la mayoria de ellas hay anormalidades
leves, s6lo en un 10-15% no hay evidencia clinica de la enfer-
medad. Puede no haber historia familiar debido a nuevas
mutaciones, falta de manifestaciones clinicas en las porta-
doras y variantes autosémicas recesivas.

En los hombres hay hematuria microscpica persisten-
te desde los primeros afios de vida, pueden acompafarse
de episodios de hematuria macro luego de infecciones res-
piratorias. En mujeres usualmente hay hematuria micros-
copica intermitente. La proteinuria suele presentarse mas
tarde y se hace progresivamente mayor; hay proteinuria en
rango nefrético en 30-40% de pacientes adultos. La caida en
la depuracién de creatinina comienza a evidenciarse hacia
la segunda década de la vida en hombres y se asocia a pro-
teinuria e hipertension. Algunos autores la han clasificado
en variante juvenil: fallo renal antes de los 31 afios, y varian-
te del adulto: fallo renal a partir de los 31 afios.

La sordera neurosensorial comienza a desarrollarse hacia
la mitad de la segunda década de la vida; inicialmente s6lo
se detecta por audiometria. En mujeres no suele haber sor-
dera y en algunas familias no se presenta. Hay defectos ocu-
lares en 15-30% e incluyen: lenticono anterior (protrusion
conica de la porcion central del cristalino en la cimara ante-
rior), cambios pigmentarios de la retina y alteraciones de la
cérnea.

No hay tratamiento para la enfermedad excepto el tras-
plante renal. La IR Terminal suele producirse entre la ter-
cera y quinta décadas de la vida. Muchos de los pacientes
carecen del antigeno contra el cual el anticuerpo de la enfer-
medad anti-MBG esta dirigido y luego del trasplante el sis-
tema inmune lo detecta produciéndose dafio glomerular.
Estos anticuerpos se detectan en el 30% de pacientes tras-
plantados, pero sélo ocurre glomerulonefritis en el 3-4%; es
menos frecuente en pacientes que no tenian sordera.

Histopatologia: Los cambios microscépicos son ines-
pecificos y pueden reflejar simplemente el dafio crénico glo-
merular y tabulo-intersticial.
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Hay leve aumento de la matriz y celularidad mesangial
que pueden ir aumentando progresivamente. En tinciones
con Metenamina-plata puede evidenciarse engrosamiento
de las paredes capilares y, en algunos casos, multilamina-
cion. La cdpsula de Bowman aparece con grados variables
de engrosamiento. En estadios mas avanzados hay esclero-
sis global de glomérulos y podemos ver también esclero-
sis segmentaria, en ocasiones con hialinosis. En hombres
jovenes pueden verse glomérulos pequefios y con pocos
capilares dando un aspecto llamado “fetal”.

En tibulos podemos encontrar eritrocitos, gotas de reab-
sorcidn proteica y otros cambios inespecificos como atrofia.
En intersticio se han descrito clasicamente ctimulos de his-
tiocitos espumosos, con frecuencia cerca de la unién corti-
comedular, que no son especificos de la enfermedad y pue-
den verse en cualquier paciente con proteinuria en rango
nefrético. En estadios avanzados hay fibrosis e inflamacion
crénica. En vasos no hay cambios especificos.

IFD: Usualmente es negativa. Pueden encontrarse dep6-
sitos granulares de IgM y C3 en el mesangio y paredes capila-
Tes, pero no representan un mecanismo inmunoldgico de lesion.

THQ: Para determinar el tipo de herencia se usa la inmu-
nohistoquimica para detectar cadenas del colageno tipo IV.

M.E.: Es necesaria para el diagnostico. El cambio carac-
teristico en hombres consiste en irregularidades difusas de la
MBG con variacién en el espesor y variable apariencia de la
lamina densa, con zonas ltcidas y electrondensas que le dan
una apariencia en cesta y multilaminada; puede haber mate-
rial finamente laminar en las zonas ltcidas. Hay zonas de
franco engrosamiento que alternan con otras adelgazadas; se
detectan defectos por discontinuidad de la MBG que hace
que aparezcan casi juntas la célula endotelial y la epitelial.

En mujeres y hombres jévenes puede haber un adelga-
zamiento difuso sin el aspecto multilaminado de los adultos,
con cambios similares a los de la enfermedad de membranas
basales delgadas. En las membranas basales tubulares y de
la capsula de Bowman puede haber cambios similares. Hay
borramiento de los procesos podocitarios en algunos casos.

8.2. Enfermedad de la membrana basal fina (EMBF)

Muchos de los pacientes con esta alteracién presentan
hematuria, tienen antecedentes familiares de la misma enfer-
medad y un curso benigno, por lo que se le ha conocido tam-
bién con el nombre de “hematuria familiar benigna”, sin
embargo, este nombre es poco adecuado y se presta a con-
fusién con otras enfermedades que cursan con hematuria;
ademas, el curso no siempre es benigno. Otros términos que
ha recibido la enfermedad han sido: “hematuria esencial
benigna” y “hematuria persistente benigna”.



Se caracteriza por microhematuria (usualmente persis-
tente), proteinuria leve, funcién renal normal, adelgaza-
miento difuso de la MBG y, en muchos casos, historia fami-
liar de hematuria.

La etiologia de la enfermedad es desconocida, pero en
muchos casos parece haber transmision genética autosé-
mica recesiva. También hay casos esporddicos. Puede ser
que en esta enfermedad estemos agrupando un grupo
heterogéneo de condiciones con diferentes causas. La
EMBF no es necesariamente una enfermedad especifica,
sino, una alteracion estructural observada en varias enfer-
medades.

En muchos casos se encuentran alteraciones genéticas
en el locus COL4A3/COL4A4, en algunas en el locus
COLA4AS (del Alport ligado al X) y en otras no se logra iden-
tificar una alteracion especifica, por lo que puede ser que
exista otro tipo de alteraciones en los casos de EMBE. Se han
demostrado mas de 20 mutaciones en estos locus, que son
diferentes en cada familia.

La EMBEF es, probablemente, la causa mds frecuente de
hematuria aislada persistente o recurrente en nifios y adul-
tos y su prevalencia varia de acuerdo a diferentes series.

Algunas familias con presentacion clinica de hematuria
familiar benigna pueden tener una MBG de espesor normal.

Clinica: La caracteristica principal es hematuria micros-
copica que comienza en la nifiez, es usualmente persisten-
te pero puede ser intermitente; en algunos casos hay hema-
turia macroscopica pero no es lo usual.

No suele haber proteinuria o es minima; proteinuria
mayor de 500 mg/24 horas sugiere otro diagnéstico o peor
pronostico.

La funcién renal es normal en la gran mayoria de casos;
sin embargo, la EMBF no es siempre una enfermedad benig-
na, en algunos casos, entre 5-15%, hay proteinuria impor-
tante, ocasionalmente Sd. Nefrético, y alteraciones de la fun-
cién renal; muchos de estos casos tienen asociada una glo-
meruloesclerosis focal y segmentaria.

Histopatologia: No hay alteraciones histoldgicas en la
microscopia de luz convencional. Podemos ver eritrocitos
en el espacio de Bowman y/o en ttibulos. En algunos casos
hay asociadas lesiones de GES SGM FCL, lo cual es un fac-
tor prondstico adverso. En otros casos se documenta NPIgA,
pero no estd muy clara la relacion entre las dos enferme-
dades, podria tratarse de una colisién de dos enfermedades
mas que de una relacion patogénica.

IFD: Es caracteristicamente negativa. Podemos encon-
trar trazas de algunas inmunoglobulinas o fracciones del
complemento, pero nada especifico (excepto si hay otra glo-
merulopatia concurrente).
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M.E.: Hay adelgazamiento difuso y global de la MBG;
sus contornos son lisos y no hay multilaminacién. En algu-
nos casos vemos alguna irregularidad o tramos de MBG con
espesor normal. El problema mayor es que no hay un valor
determinado, aceptado universalmente, para el grosor de la
MBG. Este espesor varia con la edad, siendo progresivamente
mayor hasta la edad adulta; es mayor en hombres y hay cam-
bios de acuerdo con el procesamiento del tejido. Cada labo-
ratorio debe determinar su rango de valores “normales” por
edad y sexo. La medicién debe hacerse desde la superficie
externa de la célula endotelial hasta la superficie interna de
la célula epitelial visceral, en una microfotografia con un
aumento conocido. Algunos autores utilizan un limite de 300
nm y otros de 250 nm para diagnosticar EMBF en adultos.
El diagndstico debe hacerse con mucha cautela en nifios,
dado el menor espesor de la MBG en estos pacientes.

Si tomamos la media +/- 1,5 veces la desviacion tipica
(SD) del espesor de la MBG en una poblacién normal, los
valores mas bajos de este rango se pueden superponer con
los del espesor de pacientes con EMBEF y estos valores bajos
se encuentran principalmente en mujeres, lo que nos indi-
ca que debemos de ser cautelosos con el diagndstico.

8.3. Enfermedad de Fabry

También llamada “angioqueratoma corporis difusum
universale”. Es una enfermedad metabdlica hereditaria liga-
da al X causada por actividad deficiente de la enzima liso-
somal alfa-galactosidasa A (alfa-Gal A). Esta deficiencia resul-
ta en acumulacién lisosomal progresiva de glicoesfingolipi-
dos (GSL), derivados del recambio de las células, princi-
palmente en rifiones, higado, pulmones y eritrocitos.

El defecto genético se ubica en Xq22.1 y ocurre en todos
los tipos de células, pero el compromiso es diferente en cada
6rgano. Las manifestaciones clinicas dependen, en gran
parte, del acumulo de GSL en el endotelio y, en menor grado,
en otros tipos de células.

Hay mdiltiples mutaciones descritas para este trastorno,
algunas mds asociadas con variantes renales y otras con
variantes cardiacas de la enfermedad, sin embargo, hay una
amplia variedad fenotipica y las manifestaciones clinicas no
pueden predecirse por el tipo de mutacién.

Histopatologia: Los cambios mds llamativos estdn en
glomérulos; los podocitos estdn grandes y vacuolados, con
aspecto hipertrofico y con el citoplasma distendido por
vacuolas que les dan un aspecto espumoso. Se ven vacios en
los cortes convencionales porque los GSL se pierden con el
procesamiento rutinario. Si el tejido es pretratado con osmio
los GSL se conservan. En material de cortes por congelacién
(aun fijado en formol) las inclusiones intracitoplasmdticas se
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ven birrefringentes, autofluorescentes y sudanofilicas; ade-
mas son positivas con el PAS. Podemos encontrar también
este material en células mesangiales, tubulares y en el inters-
ticio. En el endotelio de arterias y arteriolas hay inclusio-
nes citoplasmaticas y, como caracteristica importante, no
suele haber compromiso de células endoteliales renales en
la variante cardiaca de la enfermedad, esto ayudaria a dife-
renciarla de la variante renal, donde son abundantes.

IFD: Negativa o inespecifica.

M.E.: Hay material osmiofilico, laminado, similar a cuer-
pos de mielina; se encuentran principalmente en podocitos,
epitelio de la capsula de Bowman, epitelio tubular y endo-
telio, aunque pueden verse en cualquier tipo de células. Los
cuerpos similares a mielina tienen una periodicidad de 4 a
10 nm.

Clinica: las principales manifestaciones en homocigoti-
cos son angioqueratomas (en piel), hipohidrosis, crisis de
dolor severo en extremidades (acroparestesias), opacidades
de la cérnea y del cristalino, compromiso cardiaco, mani-
festaciones cerebrovasculares y disfuncién renal.

Las pacientes homocigoticas y las heterocigéticas (muje-
res, claro estd) pueden permanecer asintomaticas durante
toda o gran parte de su vida, pero en algunos casos hay evi-
dentes signos de la enfermedad y afectacion severa.

Se han descrito variantes cardiaca y renal. En la primera
la afectacién es predominantemente del corazén, con poco o
ningtin compromiso renal y sistémico, a veces s6lo con hiper-
trofia ventricular izquierda. En la variante renal, los rifiones
son los 6rganos mas afectados y se cree que un porcentaje
importante de pacientes con fallo renal terminal de causa des-
conocida (hasta un 1% del total) pueden tener esta variante
de la enfermedad; en muchos nunca se diagnostica.

Las claves clinicas para el diagndstico son, principal-
mente, extrarrenales: las lesiones en piel y ojos; por lo tanto,
en variantes renales y cardfacas el diagnostico puede pasar
completamente desapercibido; algunos autores sugieren
medir la actividad de la enzima a todos los pacientes con
fallo renal crénica de etiologia desconocida.

El diagnéstico se confirma midiendo la actividad de alfa-
Gal A en plasma o leucocitos. En homocigéticos no suele
detectarse actividad o ésta es menor del 1%; en heteroci-
gobticas puede haber un porcentaje variable de actividad,
pero casi siempre estd disminuida.

9. Enfermedad por almacenamiento lisosomal: GP por
fibronectina

Es una rara enfermedad genética que se transmite con
carécter autosémico dominante, la alteracion esta identifi-
cada en 1g32.
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Histopatologia: Depdsitos mesangiales y en espacios
subendoteliales que son positivos con el PAS, dan un aspec-
to lobulado al penacho y no se suelen acompafiar de hiper-
celularidad.

M.E.: los depésitos son electrondensos, no fibrilares. No
son frecuentes los depésitos extraglomerulares.

Clinica: Hay proteinuria, hematuria, hipertension y pér-
dida progresiva de la funcion renal.

10. Nefritis lapica

Es una enfermedad multisistémica en la que hay pro-
duccién de autoanticuerpos y formacién de complejos inmu-
nes. Los anticuerpos pueden estar dirigidos contra multi-
ples antigenos nucleares (ANAs), incluyendo ADN, ARN y
proteinas nucleares; o contra antigenos citoplasmaticos y de
la membrana celular. Los complejos inmunes pueden depo-
sitarse o formarse en los tejidos, activando el complemento
y liberando citoquinas proinflamatorias que llevan a dafio
tisular. El diagndstico de lupus eritematoso sistémico (LES)
requiere correlacion de hallazgos clinicos y de laboratorio.
No existe un tinico examen que permita confirmarlo y s6lo
con una biopsia no es posible hacer el diagnéstico. Los cri-
terios diagnosticos revisados son 11 y deben presentarse 4
o0 mds criterios para diagnosticar LES.

El dafo renal puede ser secundario a activacion del com-
plemento y liberaci6n local de citoquinas proinflamatorias.
Algunos antigenos intrarrenales, como componentes de la
matriz extracelular y glicoproteinas, pueden servir como
blancos del ataque autoinmune. Los depésitos de comple-
jos inmunes circulantes con activacién local de inflamacion
son otro mecanismo reconocido del dafio tisular. Ademas,
anticuerpos antifosfolipido pueden promover trombosis o
lesién vascular. En las lesiones de tipo GN membranosa
(clase V) hay lesion citotoxica del podocito por anticuerpos
y complemento.

Hay afectacién renal en la gran mayoria de pacientes
con LES en algtin momento de su evolucién: 66-90%. La pre-
sencia de depésitos subendoteliales en capilares glomeru-
lares es crucial en la induccién de dafio severo y se corre-
lacionan con las lesiones proliferativas endocapilares, la
necrosis, cariorrexis y proliferacién extracapilar. La enfer-
medad renal es una de las causas mas frecuentes de muer-
te en LES y es una de las alteraciones que més atencion debe
recibir por parte del grupo tratante.

Histopatologia: Las lesiones glomerulares son altamente
variables. La alteracién mas comun es la presencia de dep6-
sitos inmunes mesangiales y/o capilares. Las otras lesiones
incluyen: incremento de la matriz y/o celularidad mesan-
gial, proliferacion endocapilar, engrosamiento de paredes



capilares, necrosis del penacho, proliferacién extracapilar
(semilunas), cariorrexis, trombos hialinos (ciimulos micro-
nodulares, intracapilares, de complejos inmunes) y escle-
rosis glomerular (segmentaria o global).

Algunas lesiones son sugerentes de nefritis Itipica: trom-
bos hialinos y “asas de alambre” (engrosamiento homogé-
neo y “rigido” de paredes capilares por ctimulos inmunes
subendoteliales), sin embargo, la tinica alteracién conside-
rada por muchos autores como patognomdnica de nefritis
ltpica son los cuerpos hematoxilinicos: son inclusiones de
color lila con la tincién de hematoxilina-eosina, se ven como
células homogenizadas con aspecto degenerado; probable-
mente representan niicleos degenerados y corresponden a
las células LE descritas en la sangre de pacientes con LES;
es muy inusual encontrarlos actualmente, por lo que su uti-
lidad es muy limitada (sensibilidad cercana al 2%). La varia-
bilidad en la presencia, combinacién y extensién de estas
lesiones es la que permite clasificar la nefritis Itipica desde
el punto de vista histolégico.

Lesiones activas y crénicas: Se han propuesto varios
indices de actividad y de cronicidad en NL, sin embargo, su
utilidad ha sido cuestionada debido a la falta de reprodu-
cibilidad interobservador. Mds importante y reproducible
es determinar con precisién el nimero total de glomérulos
y cuantificar los que tienen lesiones activas: cudntos con
semilunas (y el tipo de éstas), cudntos con necrosis del pena-
cho, con proliferacién endocapilar, con esclerosis, etcétera,
y si es un compromiso global o segmentario. Ademas, siem-
pre, determinar, al menos semicuantitativamente (leve,
moderada, severa) las lesiones tubulointersticiales y vas-
culares.

En la clasificacién actual las lesiones glomerulares que
definen actividad son: 1) hipercelularidad endocapilar con
o sin leucocitos y con disminucion sustancial de las luces
capilares; 2) cariorrexis; 3) necrosis fibrinoide; 4) ruptura de
la MBG; 5) semilunas celulares o fibrocelulares; 6) depési-
tos subendoteliales identificables por microscopia de luz
convencional (“asas de alambre”); y 7) trombos hialinos.

Las lesiones glomerulares que definen cronicidad son: 1)
esclerosis glomerular (segmentaria o global); 2) adherencias
fibrosas; y 3) semilunas fibrosas.

IFD: Hay tincién para IgG en mas del 90% de casos; hay
IgA e IgM en menos casos: 60-70%. Se acompafian de C3 y
Clq en alrededor de un 80% de casos. C4 es algo menos
comun y su tincién més débil.

La presencia de las tres inmunoglobulinas con C3 y Clq
es conocida como “casa llena” (“full house”) y es muy carac-
teristico de la NL y muy raro en otras enfermedades. La
inmunotincién varia de acuerdo con la clase de NL.
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M.E.: Se evidencian depdsitos electrén densos con una
distribucién similar a la de los depdsitos inmunes detecta-
dos por IF, de acuerdo a la clase. Con esta técnica se hacen
mas evidentes algunos depdsitos subendoteliales pequefios
en clases Il y V, y hay algunos depdsitos subepiteliales en la
mayoria de casos, pero son la caracteristica dominante sélo
en la clase V. Algunos depésitos pueden tener una organi-
zacién en “huella digital” (“fingerprint”), se ven como dep6-
sitos paralelos, curvados y espaciados regularmente, con
aspecto ondulado y con intersecciones; estas estructuras son
similares a las descritas en crioglobulinemia y parecen corres-
ponder a crioglobulinas.

11. Nefropatia diabética (ND)

La diabetes mellitus es una de las principales causas de
insuficiencia renal terminal. La nefropatia diabética (ND) se
presenta en el 25-35% de pacientes con diabetes mellitus
insulino-dependientes (DMID) y en un 15-25% de no insu-
lino-dependientes (DMNID); los cambios renales en ambos
tipos de diabetes son similares morfolégicamente y en cuan-
to a su fisiopatologia. La proteinuria es el principal marca-
dor de la ND y ésta es una de las causas mas comunes de
sindrome nefrético.

Histopatologia: Las lesiones mds iniciales son hipertro-
fia glomerular, expansién mesangial leve (matriz) y engro-
samiento de las paredes capilares, estos cambios son més
evidentes con microscopia electronica. Al progresar las lesio-
nes hay aumento, también, de la celularidad mesangial; este
incremento llega hasta la formacién de nédulos en el pena-
cho. Los nédulos son de tamafio variable en un mismo glo-
mérulo y afectan de una manera heterogénea los diferentes
glomérulos (glomeruloesclerosis nodular diabética). Los
noédulos son conocidos como nodulos de Kimmelstiel-Wil-
son. Son esféricos, eosinofilicos, con un 4rea central acelu-
lar y pueden estar rodeados por un anillo celular. Tifien azul
o verde con el tricrémico y son positivos con las tinciones
de PAS y Metenamina-plata. Los nédulos vistos en la enfer-
medad por depésitos de cadenas ligeras pueden ser pare-
cidos, pero mas homogéneos en tamaro y distribucién y
tifien mds débilmente, o son negativos, con la tincién de
plata; los nddulos de la amiloidosis no tifien con la plata y
son positivos para rojo congo. La IF también ayuda en el
diagnostico diferencial.

En ND los glomérulos presentan incremento (esclerosis)
de la matriz mesangial intercapilar, con aumento progresi-
vo del engrosamiento de paredes capilares y posterior evo-
lucién a glomeruloesclerosis global.

Otras dos lesiones glomerulares, llamadas exudativas
(al igual que la hialinosis arteriolar), son la gota capsular
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y la hialinosis glomerular. La primera es un depdsito homo-
géneo, hialino, en la cdpsula de Bowman, suele ser redon-
deado o elongado y es altamente sugerente de ND, aunque
no patognomonico (puede verse muy ocasionalmente en
hipertensién y otras lesiones glomerulares nodulares idio-
paticas). La hialinosis glomerular resulta de la extravasa-
cién de componentes plasmaticos que se acumulan en seg-
mentos periféricos del penacho capilar, es también llamada
gorro hialino o gorro de fibrina. En muchos casos con lesions
tipicas se evidencian microaneurismas producidos por
mesangiolisis.

En tibulos hay cambios inespecificos: reabsorcién de
gotitas proteicas, atrofia y dafio tubular. Las membranas
basales de ttibulos atréficos son caracteristicamente muy
gruesas, usualmente mas que en otras causas de atrofia tubu-
lar; este cambio es otra de las alteraciones que pueden hacer-
nos pensar en ND.

El cambio de Armani-Ebstein (o células de Armani-Ebs-
tein) consiste en depdsitos de glucégeno en las células epi-
teliales tubulares (pars recta del ttibulo contorneado pro-
ximal y asa de Henle); es muy raro verlo en la actualidad;
se presenta en diabéticos descompensados con glicemias
superiores a 500 mg/dL y se debe a la glucosuria severa; es
una alteracion reversible sin manifestaciones funcionales.

En intersticio hay cambios crénicos inespecificos.

En vasos suele haber lesiones notorias; el cambio mds
caracteristico es el engrosamiento hialino intimal de arte-
riolas, a veces nodular. Si es muy prominente debe alertar-
nos sobre la posibilidad de ND sobre todo en jévenes. Las
lesiones arteriolares pueden comprometer cualquier arte-
riola; si evidenciamos en un glomérulo determinado hiali-
nosis en la arteriola aferente y en la eferente es virtualmen-
te patognomdnico de ND. En arterias hay fibrosis intimal (arte-
rioesclerosis), pero no se diferencia de la que se produce en
otras enfermedades.

La ND es una enfermedad muy comtn y cualquier tipo
de glomerulopatia puede superponerse a la ND. La necro-
sis papilar es una complicacién que puede presentarse en
diabéticos, principalmente en pacientes con glomeruloes-
clerosis nodular, alteraciones vasculares significativas y pie-
lonefritis.

IFD: El cambio mas caracteristico es la presencia de depé-
sitos lineales de IgG y albumina en paredes de capilares glo-
merulares y, en menor medida, basales tubulares y capsula
de Bowman. La tincion suele ser més débil que en enfer-
medad anti-MBG y no se acompaiian de depésitos de com-
plemento. Esta inmunotincion se cree que es debida a adhe-
sion inespecifica y no a reaccién inmunolégica. En lesio-
nes hialinas puede haber “atrapamiento” de IgM y C3 como
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en otras lesiones focales y segmentarias. Pueden también
detectarse positividad lineal para cadenas kappa y lambda.

M.E.: Se hace evidente la expansion mesangial debida
primordialmente a incremento de la matriz extracelular; los
nddulos se ven de similar aspecto al mesangio, algo elec-
trondensos. La MBG se ve difusamente engrosada, este
engrosamiento es progresivo y puede llegar a ser superior
alos 1.000 nm. La MBG puede verse con aspecto fibrilar y
puede aparecer laminada. Las membranas basales tubula-
res también muestran este engrosamiento.

Clinica: El hallazgo mas temprano de la afectacion renal
es microalbuminuria que progresa gradualmente hasta pro-
teinuria, usualmente alrededor de los 15 afios del inicio de
la enfermedad. La ND es més alta en afroamericanos que
en caucasicos con diabetes. La HTA y el tabaco incremen-
tan el riesgo de nefropatia en diabéticos.

La microalbuminuria (30-300 mg/24 horas) es un mar-
cador de lesion renal inicial y se asocia con un desarrollo
progresivo de mayores lesiones renales y mayor riesgo de
complicaciones cardiovasculares. La deteccién de una pro-
teinuria méds importante (>500 mg/24h) indica el inicio de
ND. La ND se asocia con retinopatia, siendo mas frecuen-
te ésta tltima en pacientes con DMID: 90%.

La progresién de las lesiones iniciales en ND depende
mucho del control de la glicemia y otros factores de ries-
go, de tal manera que el intervalo de tiempo entre las lesio-
nes iniciales y el dafio terminal es altamente variable. La ND
puede presentarse en injertos renales como recurrencia o
como de novo; la ND se desarrolla mas rdpidamente en el
rifién trasplantado que en rifiones nativos: en promedio seis
afos post-trasplante.

11. Amiloidosis
La amiloidosis estd definida por el depésito de dife-

rentes proteinas bioquimicamente heterogéneas que adop-

tan una disposicién “plegada-beta” Y son resistentes a la
degradacién. Estas sustancias comparten caracteristicas mor-
fologicas, tintoriales y ultraestructurales similares, pero, tie-
nen diferente estructura quimica. Hay tres formas bioqui-

micas mayores y varias menores. Aproximadamente el 95%

del material que forma el amiloide consiste de fibrillas de

proteinas y el 5% restante de componente P y otras gluco-
proteinas. Las tres principales formas bioquimicas son:

1) Proteina AL: formada por cadenas ligeras, principal-
mente de tipo lambda, o por partes de ellas. Es la ami-
loidosis que se asocia a proliferacion monoclonal de célu-
las B o de células plasmaticas; cuando no se identifica
proliferacion de estas células suele llamarsele amiloi-
dosis primaria. Aunque muchos textos denominan tam-



bién “amiloidosis primaria” a aquella que se encuen-

tra en pacientes con este tipo de neoplasias, es preferi-

ble llamar a este tipo de amiloidosis “secundaria a” ( o

“asociada a”) proliferacién de células B o de células plas-

maticas.

2) Proteina AA: Se deriva de un precursor en el suero deno-
minado: SAA (asociado al amiloide sérico), una protei-
na sintetizada en el higado y que circula unida a las lipo-
proteinas HDL; es un reactante de fase aguda. Es el ami-
loide que se deposita en las amiloidosis 2* a inflama-
ciones cronicas.

3) Amiloide beta: Se encuentra en las lesiones cerebrales
de la enfermedad de Alzheimer y otros pacientes mayo-
res. En un trabajo reciente, nosotros demostramos depo-
sitos pequefos extracerebrales en pacientes con enfer-
medad de alzheimer familiar (manuscrito en prepara-
cion).

Otras de las proteinas que producen depésitos de ami-
loide son: Transtirretina: en algunos tipos de enfermedad
genética y en la amiloidosis sistémica senil; Beta2 micro-
globulina: (componente de moléculas del complejo mayor
de histocompatibilidad) en amiloidosis asociada a hemo-
dialisis crénica. Otras proteinas producen amiloidosis loca-
lizada.

La clasificacién de las amiloidosis tiende a basarse en el
tipo de proteina depositada, mas que en las caracteristicas
clinicas:

- Amiloidosis AL: primaria (sin mieloma) o asociada a
mieloma u otras enfermedades linfoproliferativas;

- Amiloidosis AA (o secundaria): en inflamaciones créni-
cas, neopldsicas, artritis reumatoidea, fiebre mediterra-
nea familiar, etcétera;

- Amiloidosis AF (familiar): varios tipos de amiloidosis
asociadas a transtirretina mutada;

- Amiloidosis AE (endocrina): en formas localizadas, p.e.
en carcinoma medular y tumores de los islotes pancre-
aticos;

- Amiloidosis A-Beta2 microglobulina: en hemodiélisis
cronica.

Aproximadamente el 90% de casos de amiloidosis sis-
témica son de tipo AL y de las restantes muchas son AA.

En una tercera parte de casos de amiloidosis AL se
encuentra mieloma, en los otros casos suele demostrarse
discrasias de células plasmaticas; en ocasiones hay menos
del 10% de células plasmaticas en médula 6sea, pero éstas
muestran expresion predominantemente de una cadena lige-
ra, sugiriendo monoclonalidad.

La amiloidosis tiene una prevalencia estimada de 1 en
60.000 personas; en autopsias 0,8%. Es causa de sindrome
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nefrético en adultos en aproximadamente el 5%, siendo més
rara en nifios. Hay una leve predominancia masculina para
la amiloidosis primaria. En series grandes de biopsias de
rifién nativo en pacientes adultos en USA la amiloidosis fue
el diagnoéstico histologico en el 2% de casos, la mayoria de
tip AL; en contraste, en paises en desarrollo y en el Medite-
rraneo la amiloidosis renal es mas comunmente de tipo AA.
La edad de los pacientes refleja la condicién clinica subya-
cente; los pacientes con amiloidosis AL son tipicamente adul-
tos y los que tienen amiloidosis asociada a fiebre medite-
rranea familiar son nifios.

Histopatologia: Los glomérulos estdn afectados en casi
todos los casos de amiloidosis AA y en menos de la mitad de
AL. El aspecto es similar en ambas enfermedades. Los dep6-
sitos pueden ser nodulares o mesangiales irregulares. En algu-
nos casos hay depésitos predominantemente en el mesangio
(usualmente en fases mds tempranas) y en otros son igual-
mente extensos en mesangio y paredes capilares; suelen ser
mads prominentes cerca al polo vascular. La distribucién de
las lesiones puede ser irregular en el glomérulo y entre glo-
mérulos, pero, en enfermedad avanzada, de larga evolucion,
suelen estar mas homogéneamente distribuidas. Cuando las
lesiones son amplias en el mesangio, sin formacién de ver-
daderos nédulos y comprometiendo todo el glomérulo, adop-
tan un patrén llamado mesangial difuso. En paredes capila-
res pueden estar subendoteliales y /o subepiteliales. En esta
ultima localizacién tienden a formar espiculas perpendicu-
lares a la MBG, dando un aspecto de GN membranosa. Se
debe solicitar siempre tincién con Rojo Congo.

En lesiones avanzadas hay remplazo global del pena-
cho, con apariencia de GES, sin embargo con glomérulos
mas grandes que mostrardn atin algo de positividad para el
Rojo Congo; con el tiempo tienden a perderse estos depd-
sitos dejando sélo esclerosis. No suele haber proliferacion
celular. En casos de poco compromiso glomerular puede ser
dificil el diagndstico y requiere alto indice de sospecha para
pedir Rojo Congo y/o M.E.

Las propiedades tintoriales del amiloide son claves para
el diagnéstico. Es positivo para Rojo Congo, una tincién facil
de realizar y relativamente especifica; la verdadera positi-
vidad no es el color naranja intenso, sino, la birrefringencia
verde manzana con luz polarizada. Ademds, hay dicroismo:
una propiedad fisica que hace que veamos el color verde en
determinado momento al cruzar la luz los dos lentes que
generan su polarizacién; esta propiedad no la tiene el colé-
geno, que muestra refringencia que se ve en cualquier angu-
lo en el que se desvie la luz, sélo cambia su intensidad. Si
se hace pre-tratamiento con permanganato de potasio, el
tejido el amiloide AA pierde su afinidad por el Rojo Congo.
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En contraste, el amiloide AL es resistente. Esto puede ayu-
dar a detectar el tipo de amiloide.

El amiloide es eosinifilico (rosado) con H&E, débilmen-
te PAS positivo (esto lo distingue del coldgeno IV, de la
matriz mesangial y de depdsitos inmunes, intensamente
positivos), negativo con la Metenamina-plata, es ptirpura
metacromatico con el cristal violeta, fluoresce verde amari-
lloso con tioflavina T. Por inmunohistoquimica puede detec-
tarse si se trata de una amiloidosis AA (anticuerpos espe-
cificos para AA) o AL.

Los tdbulos suelen mostrar cambios inespecificos, aun-
que en algunos casos hay engrosamiento de sus basales por
depdsitos, mas en tibulos distales y asa de Henle. Excep-
cionalmente los depdsitos pueden ser predominantes en
tibulos. En algunos casos hay cilindros intratubulares que
pueden mostrar las propiedades tintoriales del Rojo Congo.

En intersticio suelen detectarse depdsitos irregulares,
focales, de amiloide, a veces formando masas en la médula.

Los vasos pueden tener depésitos de variable intensi-
dad y extension, pueden comprometer arterias de todos los
tamarfios y venas; mas frecuentemente afectan arciformes y
lobulillares. En algunos casos, principalmente en amiloi-
dosis AL, los depositos arteriales pueden ser predominan-
tes, con escasos 0 nada de depdsitos glomerulares.

IFD: Atrapamiento de multiples Igs y Complemento.

M.E.: Todos los tipos de amiloide tienen una caracteris-
tica ultraestructural dnica: fibrillas no ramificadas, rigi-
das, con orientacién aleatoria, de 8 a 12 nm de didmetro, con
periodicidad de 5,5 nm. Cuando hay depésitos extensos en
la MBG puede verse destruccion de ella, dobles contornos
o fragmentacién. Podemos encontrar borramiento de pro-
cesos podocitarios.

Clinica: Puede haber compromiso en cualquier 6rgano,
pero los depésitos que mas importancia clinica suelen tener
estdn en rifiones, corazon e higado. Otras localizaciones fre-
cuentes son piel, lengua, nervios periféricos, tracto gas-
trointestinal y bazo. En las formas AL y AA suele haber com-
promiso diseminado y con frecuencia afectando rifiones.

En éstos suele producir proteinuria (80%) de grado varia-
ble, alrededor del 35-50% en rango nefrético y en algunos
masiva. Puede detectarse elevacién de la creatinina sérica
en hasta la mitad de los casos. En ocasiones hay defectos de
concentracién de la orina debido a depdsitos de amiloide
tibulo-intersticiales.

Las manifestaciones extrarrenales incluyen disfuncién
hepética, neuropatia periférica, fallo carfaca congestiva, arrit-
mias, hepato y esplenomegalia, macroglosia.

En las formas secundarias a inflamacién crénica suele
ser evidente la enfermedad de base: infecciones, lesiones de
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piel, enfermedades del coldgeno, enfermedad inflamatoria
intestinal, tumores no hematolinfoides, etc.

Cuando tenemos un paciente con proteinuria en rango
nefrético y manifestaciones sistémicas debemos pensar, entre
otras opciones, en amiloidosis. El compromiso cardiaco es
inusual en amiloidosis AA y frecuente en AL.

El prondstico depende en gran parte del tipo, de la exten-
sion de la enfermedad y del dafio crénico producido. En
amiloidosis AL la supervivencia media esta entre 9 y 20 afios.
La de tipo AA puede revertir completamente si desaparece
la causa primaria.

En proliferaciones neopldsicas de células productoras
de Igs o sus fracciones, las caracteristicas fisico-quimicas de
la proteina monoclonal son muy importantes para el tipo
de enfermedad que se produce: si hay cadenas ligeras que
atraviesan la barrera de filtracién glomerular se produce
rifén de mieloma: nefropatia por cilindros (“cast nephro-
pathy”), pero si éstas son lo suficientemente grandes para
no atravesarla, o tienen propiedades quimicas que se lo impi-
den, serd mds probable que se depositen en tejidos produ-
ciendo amiloidosis o enfermedad por de pésitos de cadenas
ligeras.

Es excepcional que se presenten en un mismo paciente
enfermedad por depésitos de paraproteinas (amiloidosis
o enfermedad de cadenas ligeras o pesadas) y nefropatia
por cilindros.

Por ecografia o en el estudio macroscépico se ven rifio-
nes aumentados de tamafio, palidos y con superficie lisa. La
diferenciacién cortico-medular estd atenuada.
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MICROSCOPIA ELECTRONICA EN LAS
BIOPSIAS RENALES

Ponente: CARLOS PEREZ-SEOANE
Servicio de Anatomia Patoldgica. Hospital Universitario
Reina Sofia. Cérdoba.

El microscopio electrénico (ME) es una técnica auxiliar
en el diagnoéstico de patologfa, tanto tumoral como no tumo-
ral, de todos los 6rganos y sistemas. Sin embargo, tras la intro-
duccién progresiva de la técnica de inmunohistoquimica en
los servicios de Anatomia Patolégica, aquel ha quedado com-
pletamente relegado, y de no ser por su enorme utilidad en
el estudio y diagndstico de enfermedades glomerulares es
seguro que habria desaparecido de la medicina asistencial,
conservandose tinicamente en centros de referencia.

En cuanto al estudio del glomérulo no existen dudas de
su necesidad, pero siempre ha estado en discusion el alcan-
ce de la misma. En general se estima (Amman y Haas, 2006)
que no es necesario realizar estudios ultraestructurales en
todas las biopsias renales, pero si conservar material de las
mismas fijadas en glutaraldehido para que, si los estudios
de microscopia éptica y de inmunofluorescencia no son con-
cluyentes, pueda realizarse inclusion y diagnéstico ultraes-
tructural. Esto es asi porque la mayor parte de las enferme-
dades renales, incluyendo las glomerulares, se pueden diag-
nosticar con una buena técnica de microscopia optica y de
inmunofluorescencia. Sin embargo, existen varias entidades
de las que sélo es posible hacer un diagndstico concluyente
con ME, porque se definen por sus caracteristicas ultraes-
tructurales. Entre ellas destacan las siguientes por su mayor
frecuencia: la enfermedad de Cambios Minimos (fusion difu-
sa de los pies de los podocitos), la enfermedad de Alport (irre-
gularidad y desdoblamientos de la lamina densa de la mem-
brana basal glomerular), la enfermedad de Membrana Basal
Delgada (adelgazamiento difuso de la membrana basal glo-
merular) y las enfermedades de depésito, en especial la Glo-
merulonefritis Fibrilar y la Inmunotactoide (depésitos den-
sos estructurados rojo congo negativos). En el resto de las
enfermedades glomerulares definidas histolégica e inmu-
nopatolégicamente y en las que, por lo tanto, el ME no es
esencial para el diagnéstico, éste aporta sin embargo una
informacién muy precisa que confirma el diagndstico opti-
co-inmunofluorescente, comportiandose de esta manera como
un control de calidad excepcional en nefropatologia.

Esta informacién que confirma los diagndsticos de pato-
logia renal se basa en la gran capacidad resolutiva y de mag-
nificacién del ME. Ello permite detectar: la presencia y loca-
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lizacién de los depdsitos electrén-densos en mesangio y
membrana basal, si estos depésitos estdn o no estructura-
dos y qué tipo de estructuracion presentan, el grosor de la
membrana basal, patrones morfolégicos de la membrana
basal (en especial de la GN membranoproliferativa y de la
membranosa) y la presencia de estructuras que apoyan el
diagnéstico (como cuerpos tubuloreticulares en el Lupus,
tiguras mielinicas en la enfermedad de Fabry o haces de
colageno fibrilar en mesangio y pared capilar en la glome-
rulopatia por colageno tipo III).

En cuanto a la aplicacién del estudio ultraestructural en
nefropatologfa pedidtrica no existen diferencias basicas con
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el grupo de adultos. Pero es muy importante tener en cuen-
ta la edad en el estudio de una posible enfermedad de mem-
brana basal delgada. Se considera que un nifio alcanza el
grosor definitivo de aproximadamente 300 nm hacia los 5
anos. Desde el nacimiento hasta esa edad la membrana evo-
luciona desde unos 100 nm a 300 nm paulatinamente.

En conclusién, no debe hacerse nefropatologia en cen-
tros que no dispongan de un microscopio electrénico, o si
se hace, debe considerarse como una necesidad ineludible
guardar parte del material de biopsia en un fijador adecuado
que permita un estudio ulterior de ultraestructura, si ello es
necesario, en un centro de referencia.
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XII CURSO DE EXCELENCIA FUNDACION
ERNESTO SANCHEZ VILLARES
“CLINICA RECURRENTE EN LA CONSULTA DE
PEDIATRIA”

Santander, 27 y 28 de marzo de 2009

Con la asistencia de cien pediatras y médicos residentes
de esta especialidad se celebr6 en Santander, los pasados 27
y 28 de marzo, el “XII Curso de Excelencia en Pediatria”.
Fue organizado por la Fundacion “Ernesto Sdnchez Villa-
res” de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria y
Castilla y Leén desarrollando el programa “Clinica recu-
rrente en la consulta de Pediatria”. Colabor6 en su realiza-
cion el Departamento de Ciencias Médicas y Quirtirgicas de
la Universidad de Cantabria y el Servicio de Pediatria del
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla.

El curso estuvo dedicado a la revision de la patologias
recurrentes en la consulta de pediatria, cuestiones que ocu-
pan y también preocupan al pediatra en la bisqueda de la
mejor atencion posible para el nifio y el adolescente. Espe-
cialistas de reconocido prestigio abordaron un amplio tema-
rio relacionado con la clinica recurrente en pediatria como
las cefaleas, el asma, los dolores abdominales y las vejigas
inestables; hubo un apartado dedicado a las enfermeda-

des raras, al seguimiento de los pacientes prematuros y nifios
adolescentes obesos y también se tratardn aspectos de la
educacion socioeducativa domiciliaria para enfermos de
larga duracién y de la hiper frecuentacién en la consulta
pediatrica.

Inauguré el Curso el Excelentisimo Sr. Consejero de Sani-
dad, Dr. Luis Maria Truan Silva, quien manifest6 el apoyo
de su consejeria a la actividad de formacién continuada rea-
lizada e hizo un resumen de las actividades y programas en
desarrollo por la Consejeria de Sanidad en favor de la salud
integral del nifio y adolescente en Cantabria. Estuvo acom-
pafiado por el Presidente de la Fundacién “Ernesto Sanchez
Villares”, Dr. Alfredo Blanco Quirés y por el Vicepresiden-
te por Cantabria de la Sociedad de Pediatria de Asturias,
Cantabria y Castilla y Leén, Dr. Horacio Paniagua Repetto,
quienes destacaron y agradecieron la favorable acogida de
estos cursos de formacién continuada por parte de los pedia-
tras de las tres comunidades auténomas que componen esta
sociedad.

H. Paniagua Repetto

© 2009 Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla y Leén
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(http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.5/es/), la cual permite su uso, distribucién y reproduccién por cualquier medio para fines no comerciales,
siempre que se cite el trabajo original.
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XIT CURSO DE ACTUALIZACION EN PEDIATRIA
“TRASTORNOS DE LA CONDUCTA ALIMENTARIA”

12.30

14.00
15.30

16.30

17.30

Gijon, 18 de junio de 2009

PROGRAMA

Dimensién del problema y planteamiento diagnds-
tico inicial

P. Balladares Rodriguez (Endocrindloga. Unidad de
Anorexia Nerviosa. HUCA. Oviedo)

Comida de trabajo

Posibles complicaciones y terapia nutricional

C. Menéndez Arias (Pediatra. Hospital de Cabueiies. Gijon)
Prevencién y tratamiento centrados en el nifio y la
familia

J-M. Jiménez Garcia (Psicélogo clinico. Unidad de Hos-
pitalizacion. Centro de Salud Mental Montevil. Gijén)
Entrega de justificante de asistencia

ORGANIZA: Pediatria. CS El Llano (Gijén)

1JORNADAS “ALIMENTACION SALUDABLE
EN LA INFANCIA”

15.30
15.45

16.00

16.40

17.20

17.40
18.00
19.30
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Granda-Siero, 16 de septiembre de 2009

PROGRAMA

Recepcién y bienvenida

Presentacion de la Comparifa

EJ. Echevarria (Subdirector General de CAPSA)
Alimentos funcionales: uso y abuso

D. Bousoiio Garcia (Prof. titular de Pediatria. Univer-
sidad de Oviedo. Unidad de Gastroenterologia y Nutri-
cion Pedidtrica. Hospital Central de Asturias)
Prevencién de la obesidad infantil desde Atencién
Primaria

V. Martinez Sudrez (Pediatra. C.S. El Llano. Gijon. Comi-
té de Nutricion de la Asociacién Espafiola de Pediatria)
Productos saludables dirigidos a ptblico infantil Cen-
tral Lechera Asturiana

M. Hernandez Cabria (Jefe de Calidad y Nutricion Cen-
tral Lechera Asturiana)

Discusion y conclusiones

Visita a planta

Despedida
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XXIII CONGRESO NACIONAL
DE LA SOCIEDAD ESPANOLA
DE PEDIATRIA
EXTRAHOSPITALARIA Y
ATENCION PRIMARIA

Oviedo, 8-11 de octubre de 2009

Entre el 8 y el 11 de octubre de 2009 se celebra en Ovie-
do el XXIII Congreso Nacional de la Sociedad Espafiola de
Pediatria Extrahospitalaria y Atencién Primaria.

Para obtener informacion puede visitar la pagina web:
http:// gestion.pacifico-meetings.com/www / pediatria2009

CURSO DE ACTUALIZACION EN CIRUGIA
PEDIATRICA PARA PEDIATRAS

09.30

10.15

11.15

12.00

13.00

14.00

16.00

17.00

18.15

Burgos, 8 de octubre de 2009

PROGRAMA

Trasplante en la infancia I

M. Lopez Santamaria

Trasplante en la infancia II

M. Lépez Santamaria

Malformaciones congénitas digestivas

J.M. Gutiérrez Duefias

Hidronefrosis

E. Ardela Diaz

Abdomen agudo (Protocolo de invaginacién intes-
tinal)

F. Martin Pinto

Comida de trabajo

Malformaciones congénitas pulmonares

A. Sanchez Abuin

Cirugia minimamente invasiva

J. Liras Munoz

Mesa Redonda: Tratmiento fetal de malformaciones
congénitas (hernia diafragmatica, gastrosquisis, malf.
pulmonares, uropatia

E. Ardela Diaz, J.M. Gutiérrez Duefas, A. Sinchez
Abuin, J. Liras Mufioz, EJ. Dominguez Vallejo



