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RESUMEN

Las vasculitis producen inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos. La clasificacion mas
recomendada en nifios es la propuesta por EULAR/PRES/PRINTO basada en el tamaio de
los vasos afectados (pequefios, medianos y grandes).

La afectacion renal de las vasculitis, frecuente especialmente en las de vaso pequeio, con-
diciona generalmente el pronéstico, por lo que se debe de realizar una evaluacién periddica
de la funcién renal.

La purpura de Schonlein-Henoch es la vasculitis sistémica mas frecuente en nifios y se ca-
racteriza por el depédsito de inmunocomplejos que incluyen IgA en la pared de vasos peque-
fos. La clinica tipica consiste en purpura palpable, artritis o artralgias, dolor abdominal y
afectacion renal. El pronéstico depende del grado de nefropatia.

La afectacion renal del LES es mas frecuente y severa en el paciente pediatrico. Al igual que
en el adulto no existe correlacion entre los parametros clinico-bioldgicos y las lesiones his-
tolégicas por lo que es preciso realizar biopsia renal para establecer el tipo de lesion y pla-
nificar el tratamiento segun el escenario clinico-histoldgico.

El sindrome hemolitico-urémico y la purpura trombética trombocitopénica son las princi-
pales formas de las microangiopatias trombéticas. En el SHU es importante orientar, segtin
la forma de presentacion clinica, si estamos ante un caso asociado a STEC o no asociado o
atipico, dadas las implicaciones diagnéstico-terapéuticas.

EI SHU atipico es mucho menos frecuente, generalmente es debido a anomalias de la regu-
lacién de la via alternativa del complemento y se asocia a peor prondstico y mayor tenden-
cia a la recurrencia.

La nefropatia diabética aumenta de forma considerable la morbilidad y mortalidad de los
pacientes afectados. El objetivo fundamental es el diagndstico precoz que se basa en la
deteccion de microalbuminuria y realizacién de MAPA 24 horas. El primer escalon en el
tratamiento es el control de factores de riesgo, y el segundo el uso de IECA.
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1. VASCULITIS SISTEMICAS

1.1. Introduccion

Las vasculitis son un conjunto de enfermeda-
des que producen inflamacién y necrosis de
los vasos sanguineos. Cada entidad afecta de
forma predominante a un tipo y tamafio de
vaso. La biopsia renal o la de otros drganos
afectados permite el diagndstico en la mayo-
ria de los casos. Casi todos los sindromes vas-
culiticos tienen su maxima incidencia y preva-
lencia en la edad adulta, salvo la enfermedad
de Kawasaki, que es casi exclusiva de la edad
pediatrica; y la purpura de Schonlein-Henoch,
también con mayor prevalencia en nifos.
Otras, como la arteritis de la arteria temporal,
son practicamente inexistentes en nifios.

Las manifestaciones clinicas dependeran del
tamano de los vasos afectados y de la localiza-
cion de los mismos. La severidad dependera de
la afectacion de maltiples érganos, especial-
mente cerebro, corazén y rifdn. El compromi-
so renal condiciona generalmente el pronésti-
co (excepto en la enfermedad de Kawasaki).
Existe un alto porcentaje de pacientes con
progresion a insuficiencia renal crénica termi-
nal, por lo que es importante, en todos los pa-
cientes con vasculitis, realizar de forma perié-
dica una evaluacion de la funcién renal.

Debido a la diversidad anatémica de los vasos
renales (arterias renales, arcuatas, interlobula-
res, arteriolas, capilares glomerulares), la afec-
tacion renal es frecuente, especialmenteen las
vasculitis de pequeno vaso. La afectacion renal
en lavasculitis de grandes y medianos vasos es
rara, aunque pueden ser causa de hipertension
renovascular o fenémenos isquémicos- trom-
béticos, como ocurre en la arteritis de Takayasu.

0los » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas

1.2. Clasificacion

La clasificacion mas aceptada en adultos es
la propuesta en la Conferencia de Consenso
de Chapel Hill. Aunque adultos y nifios con
vasculitis comparten muchos signos y sinto-
mas, difieren en la frecuencia de presenta-
cién y algunas caracteristicas clinicas, ade-
mas, no se puede aplicar a priori en nifios
criterios de clasificacion desarrollados para
adultos. Por ello, en 2005 los grupos de tra-
bajo de vasculitis en la European League
Against Rheumatism (EULAR)/Pediatric
Rheumatology European Society (PRES) jun-
to con el American College of Rheumatology
(ACR) propusieron una clasificacion general
para las vasculitis en nifios principalmente
de acuerdo al tamano de los vasos afectados
(pequefio, mediano y grande) (Tabla 1).
Posteriormente, con el apoyo de EULAR, PRES
y la Pediatric Rheumatology International
Trials Organisation (PRINTO) se establecio un
proceso formal de validacion estadistica que
culminé en la conferencia Consenso Ankara
2008. Los criterios especificos para cada tipo
de vasculitis en nifios fueron publicados en
2010 (Tabla 2).

1.3. Vasculitis de pequerio vaso asociadas
a ANCA

En la actualidad existe una tendencia a agru-
par la Poliangeitis microscopica (PAM), la
Granulomatosis de Wegener (GW) y el sindro-
me de Churg-Strauss en lo que se conoce como
Enfermedad por ANCA (por la frecuente aso-
ciacion con anticuerpos anticitoplasma de
neutréfilo) o pauciinmune (dado el escaso o
nulo depdsito de inmunocomplejos en la pa-
red vascular).
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Tabla 1. Clasificacién de las vasculitis en nifios (EULAR/PRES/ACR)

Vasculitis principalmente
de vaso grande

Vasculitis principalmente
de vaso mediano

Vasculitis principalmente de
vaso pequeio

Otras vasculitis

Poliarteritis nodosa
infantil (c-PAN)

Arteritis de Takayasu

Granulomatosa:
+ Granulomatosis de Wegener

Enfermedad de Behcet

+ Sindrome de Churg-Strauss

Poliarteritis cutanea

No granulomatosa:

+ Prpura de Schonlein-Henoch

+ Poliangeitis microscopica

+ Vasculitis hipocomplementé-
mica urticarial

Vasculitis secundaria a infeccion
(incluyendo hepatitis B asociada a
infeccion), neoplasias y farmacos,
incluyendo las vasculitis por
hipersensibilidad

Enfermedad de Kawasaki

Vasculitis asociadas a enfermedades
del tejido conectivo.

Vasculitis aisladas del SNC

Sindrome de Cogan

No clasificadas

ACR: Colegio Americano de Reumatologia; EULAR: European League Against Rheumatism; PRES: Pediatric Rheumatology European Society (PRES).

Tomado de Ozen S. et al. Ann Rheum Dis. 2006.

Se trata de vasculitis necrotizantes, idénticas
morfolégicamente, salvo que en la PAM no se
observan granulomas en el tracto respiratorio.

Manifestaciones renales

Clinicamente, a nivel renal se manifiestan con
microhematuria, proteinuria que suele ser no
nefrética e insuficiencia renal rapidamente
progresiva (dias/semanas). La glomerulonefri-
tis, a menudo, se presenta de forma prolifera-
tiva agresiva o necrotizante. En la PAM la hi-
pertension arterial (HTA) puede ser el sintoma
predominante.

Manifestaciones extrarrenales

Las manifestaciones extrarrenales dependen
de los 6rganos afectados, que suelen ser via
respiratoria alta y baja, piel, ojos y sistema
nervioso central. Es frecuente el cuadro consti-
tucional (fiebre, debilidad y pérdida de peso).
En la PAM se observa a menudo capilaritis pul-
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monar. La GW se caracteriza por la presencia
de estenosis subglética por granulomas de la
traquea, opacificacién de senos, compromiso
de la via aérea inferior y presencia de masa re-
trorbitaria. En el cuadro clinico del sindrome
de Churg-Strauss destaca asma, eosinofilia e
infiltrados pulmonares.

Diagnostico

La asociacién con ANCA es util tanto para el
diagnostico como para el seguimiento, aunque
no son exclusivos de las vasculitis de pequerio
vasoy pueden aparecer en otras enfermedades
renales. La PAM se asocia con frecuencia a altos
titulos de ANCA periféricos (pANCA), la mayo-
ria de los cuales son anti-mieloperoxidasa
(MPQ). En la GW tienen mas especificidad los
ANCA con patrén citoplasmatico (cANCA),
siendo la mayoria antiproteinasa3 (PR3).

Los criterios diagndsticos de la GW fueron de-
finidos por EULAR/PRES/PRINTO, para el diag-
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Tabla 2. Criterios diagnésticos de diferentes
vasculitis en nifios (EULAR/PRES/PRINTO)

Granulomatosis de Wegener

1. Alteraciones en el sedimento urinario (hematuria y/o
proteinuria significativa)

2. Presencia de granulomas en la biopsia®

3. Inflamacion de senos nasales

4. Estenosis subglética, traqueal o endobronquial

5. Alteraciones en radiografia o tomografia de trax

6. Titulos altos de C-ANCA o PR3-ANCA?

Pirpura de Schonlein-Henoch

Presencia de purpura palpable o petequias (sin

trombocitopenia) de predominio en miembros inferiores

(criterio obligatorio) mas al menos uno de los siguientes

cuatro:

1. Dolor abdominal

2. Artritis aguda o artralgias

3. Vasculitis leucocitoclastica o glomerulonefritis proliferativa
con deposito de IgA en la histologia

4. Nefropatia (Hematuria o proteinuria)

Poliarteritis nodosa infantil

Enfermedad sistémica caracterizada por la presencia en

la biopsia de vasculitis necrotizante de vasos pequefios y

medianos o anormalidades en la angiografia’ (aneurisma

u oclusiones) (criterio obligatorio) més al menos dos de los

siguientes:

1. Lesiones cutaneas

2. Mialgias o debilidad muscular

3. Hipertension arterial

4. Mononeuropatia o polineuropatia

5. Alteraciones en el sedimiento urinario y/o afectacion de la
funcién renal*

6. Signos o sintomas que sugieran vasculitis en otro drgano
(gastrointestinal, cardiaco, pulmonar o del SNC)

PRINTO: Pediatric Rheumatology International Trials Organisation.

*La biopsia renal muestra caracteristicamente glomerulonefritis
paucinmune necrotizante.

2C-ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutrofilos con patron
citoplasmatico, PR3: antiproteinasa 3.

*Se debe realizar angiografia convencional si la resonancia magnética es
normal.

*Filtrado glomerular < 50% del normal para su edad.

Tomado de Ruperto N. et al. Ann Rheum Dis. 2010.

nostico en nifios se requiere la presencia de
tres de los seis criterios que aparecen en la
Tabla 2. Para la PAM y sindrome de Churg-
Strauss no han sido propuestos criterios espe-
cificos de clasificacion.
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Tratamiento y prondstico

El tratamiento debe ser precoz, antes de que
se instauren lesiones irreversibles. El trata-
miento inmunosupresor esta indicado en to-
dos los casos, puesto que ha reducido drastica-
mente la mortalidad asociada. La primera
linea del tratamiento de induccion consiste en
bolos de glucocorticoides mas ciclofosfamida,
pudiéndose sustituir por rituximab en casos
graves. En los casos con rapido deterioro de la
funcion renal, necesidad de dialisis o enferme-
dad pulmonar asociada, debe afnadirse plas-
maféresis al tratamiento. El tratamiento de
mantenimiento se basa en el uso de corticoi-
des a bajas dosis, junto con inmunosupreso-
res, siendo los mas utilizados la azatioprina, el
micofenolato de mofetilo y la ciclosporina.

A pesar de los avances en el tratamiento in-
munosupresor, estas tres entidades todavia
conllevan una importante morbilidad y mor-
talidad debido fundamentalmente al fallo re-
nal y a la afectacion de la via respiratoria. La
mortalidad en nifos varia entre 12% y un 42%
segun las series publicadas.

1.4. Purpura de Schonlein-Henoch
Introduccion

La parpura de Schénlein-Henoch (PSH) es una
vasculitis sistémica caracterizada por el depo-
sito de inmunocomplejos que incluyen inmu-
noglobulina A (IgA) en la pared de vasos pe-
quenios. Es la vasculitis mas frecuente en nifios
con una incidencia anual que varia entre 10 y
30 casos por 100 000 nifios menores de 17
afos. Estudios recientes sugieren una inciden-
cia igual entre nifios y nifas.
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LK S
Etiopatogenia

La mayoria de los casos se preceden de una
infeccion del tracto respiratorio superior
(Streptococcus, Staphylococcus y Parainfluenza
los mas frecuentes), lo que sugiere un poten-
cial desencadenante infeccioso. El depésito de
IgAen la pared de pequefios vasos de los 6rga-
nos afectados y del mesangio renal desempe-
fia un papel muy importante en |a etiopatoge-
nia. La glucosilacion anormal de IgA,
predispone a formar grandes complejos inmu-
nes, que hacen dificil el aclaramiento de los
mismos. El depdsito de estos inmunocomple-
josen la pared de pequefios vasos activa la via
alternativa del complemento (con depésito de
C3) y desencadena una reaccion inflamatoria
responsable de la clinica.

Manifestaciones clinicas

La PSH es una vasculitis sistémica con afecta-
cion multiorganica. La tetralogia clasica inclu-
ye pUrpura palpable, artritis o artralgias, dolor
abdominal y afectacion renal.

« Parpura: las manifestaciones cutaneas es-
tan presentes en todos los nifios con PSH.
La purpura palpable y las petequias son las
mas frecuentes, pero también se describen
maculas eritematosas, urticaria o exante-
ma bulloso. La parpura generalmente se
distribuye de forma simétrica sobre las su-
perficies de extension de miembros inferio-
res, nalgas y antebrazos.

« Artritis/artralgias: presentes en el 75% de
los nifios con PSH. Suele ser oligoarticulary
afectar a las grandes articulaciones de
miembros inferiores (rodilla, tobillo y cade-
ra). Cursan con edema periarticular y dolor.
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El pronéstico es bueno, se resuelve sin se-
cuelas en unas semanas.

+ Dolor abdominal: aproximadamente dos
tercios de los nifios con PSH presentan dolor
abdominal, que generalmente es difuso y
aumenta después de las comidas. A veces,
se asocia a vomitos. Se produce por la he-
morragia submucosa y edema de la pared
intestinal, lo mas frecuente duodenal. La
invaginacion ocurre en el 3-4% de los pa-
cientes. Complicaciones mas raras son la
perforacion y la hemorragia masiva.

+ Afectacion renal: se describe en el 25-50%
de los nifios con PSH. El hallazgo mas fre-
cuente es hematuria microscépica (asocia-
da o no a proteinuria en diversos grados),
que generalmente se desarrolla dentro de
las cuatro siguientes semanas del debut de
la enfermedad. Se puede presentar tam-
bién como sindrome nefritico (13%) o ne-
frético (8%). La HTA puede estar presente al
diagnostico o desarrollarse mas tarde. La
funcion renal esta generalmente preserva-
da, aunque algunos pacientes desarrollan
una glomerulonefritis progresiva con insu-
ficiencia renal.

+ Otras manifestaciones: de forma mucho
menos frecuente se puede observar vascu-
litis cerebral, hemorragia testicular o escro-
tal, hemorragia pulmonar intersticial, vas-
culitis ureteral, miosisits y miocarditis.

Diagnéstico
Los criterios diagnésticos de la PSH propuestos

por EULAR/PRES/PRINTO estan definidos en la
Tabla 2.
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Los hallazgos de laboratorio (sedimento, exa-
men microscopico de la orina, cociente albimi-
na/creatina y creatinina sérica), son comple-
mentarios para definir el grado de nefropatia.
Los estudios de imagen (fundamentalmente
ecografia abdominal) son dtiles para la evalua-
cion de la afectacion intestinal y sus posibles
complicaciones.

En nifios con presentacion incompleta o inusual
la biopsia de piel o rindn confirman el diagnésti-
co. La biopsia renal se realiza en los pacientes con
diagnostico incierto o aquellos en los que la afec-
tacion renal es severa (nefritis rapidamente pro-
gresiva o sindrome nefrotico). Histolégicamente
esindistinguible de la nefropatia IgAy se caracte-
riza por la presencia de lesion mesangial con di-
ferentes grados de hipercelularidad que pueden
variar desde proliferacién mesangial hasta glo-
merulonefritis con semilunas. Los depésitos me-
sangiales difusos de IgA son el sello distintivo de
la nefritis de la PSH, coexisten con depésitos de
C3 en un 70-85% de los casos.

Tratamiento

El manejo de la PSH incluye cuidados de sopor-
te, tratamiento sintomatico y en algunos ca-
sos tratamiento inmunosupresor.

« Cuidados de soporte y tratamiento sinto-
matico: consisten en reposo, mantener una
adecuada hidratacion (oral o intravenosa
en casos necesarios) y controlar el dolor. En
cuanto al dolor, las artritis/artralgias res-
ponden bien a los antinflamatorios no es-
teroideos (AINE), que no estan asociados a
aumento del riesgo de sangrado gastroin-
testinal, pero si requieren monitorizacion
de su dosis, de la presion arterial y de la
funcion renal en los casos de nefropatia.
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+ Tratamiento inmunosupresor:

— Las pautas cortas de prednisona oral
(1-2 mg/kg/dia 5-7 dias) se indican ge-
neralmente en pacientes con dolor ab-
dominal grave, y se asocian frecuente-
mente a una rapida mejoria sintomatica.
Es tema de debate, si el uso precoz de
glucocorticoides orales prescritos en el
momento de diagndstico de la PSH, evi-
taria la afectacion renal posterior. Varios
estudios recientes controlados y aleato-
rizados concluyen que no hay evidencia
de que el uso profilactico de prednisona
prevenga la aparicion de nefropatia.

- Eltratamiento inmunosupresor de la ne-
fritis de la PSH se recomienda en los pa-
cientes con afectacion renal severa (pro-
teinuria en rango nefrético o
glomerulonefritis progresiva), previa
realizacion de biopsia renal. Aunque la
mayoria de los estudios no aportan da-
tos suficientes para obtener grados al-
tos de recomendacion (A o B) de ningiin
tratamiento especifico, se han usado
con éxito: Bolos intravenosos de metil-
prednisolona (1 g/m?/24 horas tres
dias), ciclofosfamida (2-2,5 mg/kg/dia
8-12 semanas) asociada o no a corticoi-
des, Plasmaféresis y ciclosporina A (5

mg/kg/dia).

¢+ IECAyARA-Il: el uso de inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina
(IECA) y de los antagonistas de los recepto-
res de angiotensina Il (ARA-I) han demos-
trado beneficio en los pacientes con protei-
nuria persistente, no solo disminuyendo la
proteinuria, sino también inhibiendo la fi-
brosis renal.
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Pronéstico

En la mayoria de los nifios, el prondstico de Ia
PSH es excelente con resolucién espontanea
de todos los signos y sintomas. La recurrencia
dela purpura se observa en aproximadamente
un tercio de los pacientes, siendo mas proba-
ble si existe afectacion renal. Tipicamente ocu-
rre tras las cuatro primeras semanas del de-
but, y la clinica suele ser similar al episodio
inicial, pero mas leve y menos duradera.

La morbilidad a largo plazo de la PSH esta rela-
cionada con el grado de nefritis. Los pacientes
con afectacion leve (hematuria microscopicay
proteinuria minima) tienen un riesgo menor
del 1% de evolucionar a enfermedad renal cro-
nica, los factores de riesgo para el desarrollo
de la misma son: HTA al inicio, sindrome ne-
frético y/o nefritico, insuficiencia renal al de-
but, proteinuria persistente tras varios anos
de seguimiento y presencia en la biopsia renal
de esclerosis glomerular, semilunas o afecta-
cion tabulo-intersticial.

1.5. Poliarteritis nodosa infantil

Vasculitis necrotizante que afecta a vasos de
mediano y pequefio calibre en la que es tipica
la formacion de aneurismas en los vasos afec-
tados.

Manifestaciones clinicas

El cuadro clinico se caracteriza por sindrome
general con afectacion gastrointestinal fre-
cuente, lesiones cutaneas (nddulos, livedo re-
ticularis, parpura o ulceras) y manifestaciones
neurolégicas como hemiplejia y pérdida de
vision, siendo la mononeuritis maltiple muy
sugestiva de esta enfermedad.

‘ ) cerine ABD
Protocolos » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas 1w

La afectacion de arterias renales puede oca-
sionar isquemia, hipertension renovascular,
infartos o hematomas perirrenales. De forma
menos frecuente, se puede presentar como
proteinuria o microhematuria aislada, sindro-
me nefritico y fallo renal.

Diagnéstico

Los criterios diagndsticos definidos por
EULAR/PRES/PRINTO quedan reflejados en la
Tabla 2. A diferencia de la PAM, los ANCA son
negativos. La biopsia renal no es de utilidad en
el diagnéstico, existiendo ademas riesgo de
hemorragia. La arteriografia mesentérica o re-
nal constituye el procedimiento diagnéstico
de eleccion.

Tratamiento y prondstico

En cuanto al tratamiento, la mayoria de las se-
ries publicadas recomiendan corticoides (pul-
sos intravenosos o prednisona oral dependien-
do de la gravedad), asociados a ciclofosfamida
via oral.

El pronéstico en nifios es mejor que en adul-
tos, siendo la mortalidad de aproximadamen-
te un 10%.

1.6. Enfermedad de Behcet

La afectacion renal en la enfermedad de
Behcet esta descrita en un tercio de los casos.
Las manifestaciones renales varian desde ca-
sos asintomaticos con sedimentos patoldgicos
a glomerulonefritis con fracaso renal. En la
biopsia renal el hallazgo histolégico mas fre-
cuente es amiloidosis secundaria que se mani-
fiesta generalmente como sindrome nefrético
y es la causa mas frecuente de fallo renal en
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estos pacientes. También se puede encontrar
cambios minimos, glomerulonefritis prolifera-
tiva, nefropatia IgA y nefritis intersticial.

Los corticoides son los farmacos empleados
con mayor frecuencia en pacientes con afecta-
cion moderada-grave, existiendo también evi-
dencias sobre la utilidad de ciclosporina, aza-
tioprina, ciclofosfamida e infliximab.

1.7. Enfermedad de Kawasaki

En la enfermedad de Kawasaki existe un com-
promiso arterial sistémico, que ademas de
afectar a arterias coronarias afecta a las arte-
rias renales aproximadamente en un 25% de
los pacientes. El compromiso renal incluye
también proteinuria no nefrética asociadas a
cambios mesangiales en la biopsia renal y ne-
fritis tibulo intersticial. Los ANCAS pueden ser
positivos.

2. NEFRITIS LUPICA
2.1. Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad rara en la infancia con una inciden-
cia de 0,5-0,6/100 000, pero de gran impor-
tancia por su elevada morbimortalidad. La
afectacion renal en la infancia es mas frecuen-
te que en la época adulta y suele presentarse
en la segunda década de lavida. Predomina en
mujeres también (5:1), aunque es algo mas
frecuente en los varones en edad pediatrica.

2.2. Etiopatogenia

El LES es el prototipo de enfermedad autoin-
mune con participacion demostrada de los

principales componentes del sistema inmuni-
tario. Existen factores genéticos y ambienta-
les que conducen a la pérdida de tolerancia
del sistema contra antigenos nucleares ex-
puestos tras la apoptosis celular inducida por
factores como la exposicion solar, infecciones
y determinados farmacos. Existe una altera-
cion de los linfocitos B con produccién de an-
ticuerpos frente a antigenos nucleares. Estos
anticuerpos pueden unirse localmente o for-
mar inmunocomplejos que se depositan pos-
teriormente e inducen dafio en distintas loca-
lizaciones.

2.3. Manifestaciones clinicas

Las manifestaciones clinicas son muy varia-
das, y esto puede dificultar el reconocimiento
de la enfermedad.

Renales

La afectacion lUpica puede ser muy variada,
desde una alteracion minima del sedimento,
hematuria macroscopica o deterioro agudo de
lafuncién renal. En la Task Force de la Academia
Americana de Reumatologia de 2012 se redefi-
nieron los criterios de nefritis ltpica (Tabla 3).

La nefritis lapica es la mayor causa aislada de
morbilidad en el LES. Existe una clasificacion
de las lesiones histolégicas con demostrada
implicacién prondstica. Las lesiones no se co-
rrelacionan con las manifestaciones clinicas o
bioquimicas de la enfermedad por lo que esta
indicada la realizacion de biopsia renal para la
adecuada clasificacion del grado de afecta-
cion. Laclasificacion vigente de la International
Society of Nehrology (ISN) y la Renal Pathology
Society (RPS) fue revisada en 2003 (Tabla 4).

340

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2014. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



‘ ) cerine ABD
Protocolos » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas 1w

Tabla 3. Criterios de afectacion renal en el lupus eritematoso sistémico seglin la Academia Americana

de Reumatologia (2012)

Bioquimica de orina Proteinuria >0,5 g/dia en orina

Cociente proteinas/ creatinina

Proteinas >3+ en la tira reactiva

de 24 horas >0,5 mg/mg en miccion aislada
Sedimento Cilindros granulares >5 hematies/campo >5 leucocitos/campo en
Cilindros tubulares ausencia de infeccion
Cilindros mixtos
Biopsia renal Glomerulonefritis mediada por inmunocomplejos
Extrarrenales toldgicas (anemia de trastorno cronico o he-

La forma de presentacion en la infancia y ado-
lescencia es mas abrupta que en los adultos y
suele acompafiarse de fiebre, anorexia y pérdi-
da de peso. Las manifestaciones generales ha-
bituales son malestar general, cansancio, ar-
tralgias migratorias o entumecimiento.
También pueden aparecer manifestaciones
cutdneo-mucosas, en forma de eritema malar
“en alas de mariposa”, caida de cabello o Ulce-
ras orales. Otras manifestaciones de la enfer-
medad son serositis (pleuritis o pericarditis),
afectacion reticuloendotelial (adenopatias,
hepatomegalia), manifestaciones neuroldgi-
cas (cefalea, psicosis o convulsiones) y hema-

molitica, leucopenia y trombopenia).
2.4. Diagnostico

EI LES es un sindrome clinico definidos por los
criterios de la Academia Americana de
Reumatologia (1997) de los que es necesario
la presencia de 4 de 11 para hacer el diagnos-
tico de LES (Tabla 5) con una sensibilidad y es-
pecificidad alrededor del 95%. Pero hasta un
35% de los pacientes pueden tener rasgos su-
gestivos sin completar los criterios clinicos.

La afectacion renal puede llegar hasta un 80%
en el caso de los pacientes pediatricos y esta

Tabla 4. Clasificacion histolégica de la Nefropatia Lapica de la ISN/RPS (2003)

Nefritis |Gpica mesangial minima (glomérulos normales con depdsitos mesangiales)

Clasel

Nefritis lipica mesangial proliferativa (hipercelularidad o aumento de matriz mesangial con depdsitos
subendoteliales o subepiteliales)

Claselll

Clasell Nefritis lpica focal (< 50% glomérulos) (glomerulonefritis intracapilar o extracapilar focal):
+ 111 (A): lesiones activas
+ Il (A/C): lesiones activas y cronicas

+ |1l C): lesiones crénicas

Clase IV Nefritis lipica difusa (>50% glomérulos involucrados) (glomerulonefritis intracapilar o extracapilar difusa):
+ Difusa segmentaria (IV-S) o global (IV-G)

+ IV(A): lesiones activas

+ IV (A/C): lesiones activas y cronicas

+ IV (C): lesiones crénicas

Clase V
Clase VI

Nefritis |ipica membranosa (en combinacion o no con clase Il o V)

Nefritis lipica esclerosante avanzada (>90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual)
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Tabla 5. Criterios diagnésticos de LES (American
College of Reumatology 1997)

+ Erupcion malar

+ Erupcion discoidal

» Fotosensibilidad

+ Ulceras orales: orales o nasofaringeas por lo general
indoloras

+ Artritis no erosiva con afectacion de dos o mas
localizaciones

+ Serositis: pleuritis o pericarditis

» Nefropatia: proteinuria persistente o sedimento activo con
cilindros

+ Enfermedad neuroldgica: convulsiones o psicosis (en
ausencia de otras causas)

+ Enfermedad hematoldgica: anemia hemolitica con
reticulocitosis o leucopenia (<4 x 10°en dos o mas
ocasiones) o linfopenia (<1,5 x 10*en dos o mas ocasiones)
o trombocitopenia (<150 x 10° en dos 0 mas ocasiones).

+ Cambios inmunolégicos: anti-ADN elevado, anti-Sm
elevado o antifosfolipidos elevados (basados
en anticuerpos anticardiolipina IgM o IgG elevados,
positividad para anticoagulante lipico o falso positivo
de serologia de sifilis)

+ Anticuerpos antinucleares elevados (tras la exclusion
de farmacos que causan LES)

indicada la realizacion de biopsia renal en todos
los pacientes con datos de afectacion renal.

La evaluacién de laboratorio inicial del pacien-
te con lupus y nefropatia IUpica deberia in-
cluir:

« Evaluacion hematolégica: valoracion de las
tres series, perfil de anemia, y determina-
cién de Coombs directo.

« Estudio de coagulacion basicoy determina-
cién de anticoagulante lupico, anticardioli-
pinas (presentes 30-80% casos) y anti beta
2 glucoproteinas (IgG e IgM) para determi-
nacién de riesgo tromboemboélico.

« Evaluacion de la funcion renal: urea y crea-
tinina séricas, asi como determinacion de

0los » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas
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filtrado glomerular, proteinuria en orina de
24 horas o cociente proteina/creatinina en
orina de miccion aislada (preferentemente
la primera de la mafana), sedimento urina-
rio y ecografia abdominal, segln indica-
cion.

+ Despistaje de infeccion urinaria mediante
urocultivo.

« Otros marcadores bioquimicos de interés:
glucosa, albiminay proteinograma, protei-
na C reactiva, factor reumatoide, perfil lipi-
dicoy tiroideo, evaluacion del metabolismo
mineral (calcio, fosforo, niveles de calcidiol
y PTH).

« Evaluacién inmunolégica y de autoinmuni-
dad: Niveles de C3 y C4 (marcadores de ac-
tividad de la enfermedad), inmunoglobuli-
nas, titulo de ANA, determinacion de
anti-ADNn (positivos 40-90% de los casos),
anti-Sm, anti-C1q (los mas especificos y su
descenso acompana a la disminucion de la
actividad), anti-Ro, anti-La, anti-RNP y de-
terminacién de ANCA.

En funcién de la presentacién clinica, seran
necesarias otras pruebas como radiografia de
térax, ECG o ecocardiograma, espirometria y/o
estudios de neuroimagen.

2.5. Tratamiento

El tratamiento sera individualizado segun el
escenario clinico e histopatolégico en caso de
afectacion renal. Siempre sera multidisciplinar
con papel especial de reumatologia pediatrica
y nefrologia pediatrica, si bien puede ser nece-
saria la participacion de otros especialistas
pediatricos segln la situacion clinica.
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Es necesaria la realizacion de biopsia renal
para la indicacién de tratamiento inmunosu-

presor que estara indicado inicialmente en las
clases mas graves de nefritis lUpica:

+ Nefritis lupica clase Il (A) o (A/C).
+ Nefritis lupica clase IV (A/C) +/- V.

« Nefritis ldpica clase V si proteinuria >1
g/24 horas.

El objetivo del tratamiento es preservar la fun-
cién renaly prevenir la aparicién de brotes, evi-
tando efectos secundarios de la medicacién y
mejorando la calidad de vida de los pacientes.

En el control de la actividad de la enfermedad
distinguimos dos fases de tratamiento:

+ Fase deinduccion: mas intenso, durante los
seis primeros meses:

— Corticoides: solo oral, 2 mg/kg/dia du-
rante seis semanas con un maximo de
60 mg con descenso de 10 mg/semana
hasta llegar a 20 mg/dia a lo largo de
seis meses; o bolus IV de 500-750 mg
diarios durante tres dias, seguidos de 0,5
mg/kg/dia durante cuatro semanas y
reduccion posterior hasta 10 mg/diaalo
largo de 4-6 meses.

Inmunosupresién: ciclofosfamida IV 750
mg/m? mensual durante seis meses; o
micofenolato mofetilo 600 mg/m?/12
horas (maximo de 2-3 g/dia) durante
seis meses.

+ Fase de mantenimiento: hasta completaral
menos tres anos:
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— Corticoides: bajas dosis de corticoides (5-
10 mg/dia o cada 48 horas) durante el
tratamiento inmunosupresor y durante
un tiempo posterior a la suspension de
éste. Posteriormente plantear suspen-
sion seguin la actividad de la enfermedad.

Inmunosupresion: micofenolato mofeti-
lo a dosis mas bajas que las de induc-
cion, sobre todo si ha habido respuesta
en la fase de induccion.

Otros tratamientos:

Hidroxicloroquina: previene las recurren-
cias y mejora la supervivencia a largo pla-
zo. Es preciso monitorizar los efectos se-
cundarios oftalmolégicos anualmente,
mas frecuente si existe alteracion de la
funcién renal.

Antiproteinuricos: IECA 0 ARA-Il de manera
similar que en otras glomerulopatias o en
la nefropatia diabética.

Antihipertensivos: el control de la presion
arterial disminuye el riesgo cardiovascular
y enlentece la progresion del dano renal
cronico.

Farmacos hipolipemiantes: existe una ma-
yor incidencia de aterosclerosis en pacien-
tes con LES por el estado inflamatorio cré-
nicoy los tratamientos.

Gastroproteccion: sobre todo en casos de
asociar corticoides con antiinflamatorios
no esteroideos.

Proteccion 6sea: Es aconsejable la adminis-
tracion de suplementos orales de calcio y
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vitamina D si no existe contraindicacion en
todos los pacientes que reciban esteroides.

+ Vacunaciones: se recomienda completar los
calendarios vacunales apropiados a la edad.

Nuevas perspectivas en el tratamiento de la
nefritis lUpica: terapias bioldgicas.

Las terapias biolégicas en el campo de la nefti-
tis lapica se han desarrollado en torno a 4 as-
pectos fundamentales en la patogenia de la
enfermedad.

+ Modulacioén de los linfocitos B:

— Rituximab: anticuerpo quimérico anti-
células CD 20 positivas, que produce
una deplecion de linfocitos B, pero que
no ha demostrado eficacia superior que
placebo.

— Belimumab: es un anticuerpo completa-
mente humanizado contra la fraccion
soluble del estimulador de linfocitos B.
Los resultados han sido positivos por lo
que la FDA y la EMEA han aprobado su
uso en LES.

— Bortezomib: inhibidor de proteasoma
de las células plasmaticas que en series
pequefas ha mostrado eficacia en casos
refractarios.

« Inhibicién de células T, cuya disfuncion se
ha demostrado en pacientes con LES:
Abatacept ha mostrado resultados positi-
vos en combinacién con otras drogas.

+ Inhibicién de citoquinas: tocilizumab (anti-
rreceptor de IL-6), infliximab y etanercept
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(ambos, anti-TNF), sin existir de momento
evidencia cientifica sobre su eficacia.

+ Inhibicién del complemento: ain no se ha
demostrado la eficacia de eculizumab (an-
ticuerpo anti-C5) en pacientes con LES.

2.6. Evolucion y pronéstico

Existen numerosos estudios que demuestran
un peor prondstico de la nefropatia ldpica en
pacientes pediatricos con respecto a los adul-
tos. Parece que el factor pronéstico funda-
mental es la lesién histolégica responsable
aunque existen otros factores de mal pronés-
tico como la elevacién de creatinina, descenso
de niveles de C3y la hipertension, sobre todo
si se presentan en combinacion.

3. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA
3.1. Introduccion

La microangiopatia trombética (MAT) com-
prende un grupo amplio de enfermedades ca-
racterizadas por proceso patolégico comuin
caracterizado por lesion endotelial, pérdida de
integridad, acumulacion de detritus y forma-
cion de microtrombos que ocluyen la luz de los
vasos de pequefio calibre. Ocasiona dafio en
territorios muy vascularizados como el rifién,
el cerebro, el corazon, los pulmones y el tracto
gastrointestinal.

De forma secundaria a la alteracion de la mi-
crovasculatura se produce fragmentacion de
los hematies (anemia hemolitica) y consumo
plaquetario en la formacién de trombos
(trombopenia) y dafio renal agudo que confor-
man la triada clasica de la MAT. Cuando existe
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afectacion de otros territorios pueden apare-
cer afectacién neurolégica, pulmonar, isque-
mia miocardica, etc.

3.2. Clasificacion

El Grupo Europeo Pediatrico de Investigacion
de SHU en 2006 propuso una clasificacién co-
mun las microangiopatias trombéticas de
acuerdo a la etiologia. El sindrome hemolitico
urémico (SHU) y la Pirpura trombética trom-
bocitopénica (PTT) son las principales formas
y comparten similitudes clinicas aunque fisio-
patolégicamente son muy diferentes.

3.3. Sindrome hemolitico urémico
Definicion

Es una forma de MAT en la que destaca el dafo
renal agudo. Se clasifica en formas tipicas
(90%) asociadas a diarrea o D+, que actual-
mente se denominan asociadas a toxina
Shiga, debido al principal causante, E. coli pro-
ductor de Shiga-toxina (STEC); y formas atipi-
cas (5%) que es un grupo muy heterogéneo.

Sindrome hemolitico urémico tipico o cldsico

Es la causa mas frecuente de dario renal agudo
en la infancia. Existen diferencias geograficas en
cuanto a suincidencia siendo muy poco frecuen-
te en Europa, mientras que en Argentina la inci-
dencia llega a los 22 casos/100 000 nifios sanos.

Esta asociado a infeccion por STEC, habitual-
mente el serotipo 0157:H7, aunque se han
descrito otros serotipos. El principal reservorio
son especies bovinas infectadas y la transmi-
sion se debe al consumo de leche no pasteuri-
zada o carne deficientemente cocinada. Tras la
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ingestion del microorganismo se produce des-
truccion de la mucosa intestinal que produce
diarreay deshidratacion. La toxina (Stx) pasa a
|a circulacion y se une a su receptor Gb3 (glo-
botriaosilceramida), muy abundante en la cor-
teza renal induciendo dafo endotelial y for-
macion de trombos. Ademas, la Stx induce
respuesta inflamatoria y se ha demostrado la
activacién de la via alternativa del comple-
mento con aumento de los niveles de Factor B
activado y C5b9 soluble.

La clinica se inicia con diarrea sanguinolenta
(91% de los casos) y deshidratacion, a lo que se
asocian palidez, parpura y/o equimosis, junto
con oliguria, hematuria e hipertension.
Pueden existir sintomas neurologicos.

El diagndstico de laboratorio se basa en la tria-
da clasica. Tras confirmar la hemélisis intra-
vascular, el diagnéstico etiolégico se basaen la
investigacion de E. coli productor de toxina
Shiga en cultivo de heces en medio de
McConckey o mediante técnicas de PCR.

El tratamiento es de soporte del dafo renal
agudo, no existe tratamiento especifico. En
cuanto al uso de hemoderivados, se trasfundi-
ra concentrado de hematies sélo con cifras de
hemoglobina entre 5-7 g/dl segtn la situacién
clinica del paciente y plaquetas solo si existe
sangrado activo o ante un procedimiento qui-
rargico con recuento plaquetario inferior a
10 000/mcl.

Los antibidticos para tratar la infeccion estan
contraindicados porque destruyen la pared
bacteriana y liberan la toxina.

El curso de la enfermedad suele ser autolimi-
tado y de buen pronéstico, aunque también
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puede ocasionar enfermedad renal crénica
(ERC) e insuficiencia renal terminal (IRT). No se
asocia a recurrencia en el trasplante en caso
necesario.

Sindrome hemolitico urémico atipico

En este grupo se incluyen todos los casos no
relacionados con toxina Shiga. Incluye a un
grupo heterogéneo aunque, normalmente, el
término SHU atipico es usado para denominar
condiciones de activacion incontrolada de la
via alternativa del complemento. Es menos co-
mun (5-10% casos) y suelen tener un peor pro-
ndstico con tendencia a la recurrencia y mayor
evolucién a IRT.

Patogenia

« En el SHU esporadico, existen numerosos
desencadenantes como infecciones neu-
mocécicas, VIH, H1IN1, drogas, malignidad,
trasplante, inmunosupresores y gestacion.

En el SHU recurrente o familiar se produce
activacion no controlada de la via alternati-
va del complemento debido al déficit de los
factores reguladores circulantes (factor H o
CFH, factor | o CFl, factor B o CFB, trombo-
modulina) y factores de membrana (MCP).
Habitualmente la regulacion se mantiene
aunque existan factores deficientes, pero
desencadenantes como infecciones, vacu-
nas, embarazo se asocian con inflamaciény
activacion del complemento con la forma-
cion final de un complejo de ataque de
membrana que ocasiona dafo endotelial.

El capilar glomerular es especialmente sensible,
debido a que por su fenestracion, existe una ex-
posicion constante de la matriz subendotelial.

0los » Afectacion renal en las enfermedades sistémicas
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Diagnéstico

Ante la triada clasica (anemia, trombopenia y
dafio renal agudo) sin proceso diarreico tene-
mos que sospechar que pueda tratarse de un
SHU y analizar sus posibles causas. Sin olvidar
las causas esporadicas, determinaremos la ac-
tividad de ADAMTS13 y analizaremos un posi-
ble defecto del metabolismo de |a cobalamina
(acido metilmalénico en orina y homocisteina
en plasma). Posteriormente, es necesario rea-
lizar el estudio de la regulacion del comple-
mento: niveles de C3 y C4, CFH, CFly CFB, de-
terminaciéon de anticuerpos antiCFH,
expresion de MCP en la superficie de los leuco-
citos y, segun resultados, busqueda de muta-
ciones en los genes de las principales protei-
nas implicadas.

Tratamiento del SHU atipico

Al igual que en el SHU tipico, esta forma re-
quiere un tratamiento de soporte para altera-
ciones hidroelectroliticas, hipertension, y alte-
raciones hematolégicas.

Ademas en poblacion pediatrica, ante la sos-
pecha de sindrome hemolitico urémico atipi-
co, se aconseja administracion de eculizumab,
cuyo uso esta aprobado por la FDA y por la
EMEA como tratamiento de primera linea in-
dependientemente de la causa (excepto en el
déficit de cobalamina). Eculizumab es un anti-
cuerpo monoclonal recombinante humaniza-
do que bloquea especificamente C5, eslabon
final de la cascada del complemento, e impide
la formacion del complejo de ataque de mem-
brana.

El bloqueo del complemento supone un riesgo
aumentado de infeccion por Neisseria menin-
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gitidis por lo que se exige la vacunacion previa
a su uso. No obstante, y dado que no existe
vacunacion disponible frente al serotipo B, es
necesaria la vigilancia de sintomas y la profi-
laxis antibidtica indefinida en pacientes con
tratamiento con eculizumab. En pacientes pe-
diatricos, es también necesaria la vacunacion
frente Haemophilus influenzae y neumococo.

La plasmaféresis ha sido tratamiento de pri-
mera linea hasta fechas muy recientes, pero
actualmente se desaconseja en pacientes pe-
didtricos por la escasa disponibilidad, dificul-
tad para los accesos vasculares en nifios y la
morbilidad asociada a la técnica.

3.4. Purpura trombética trombocitopénica
(PTT)

Definicion

En la PTT, a la triada clasica de la MAT se aso-
cian la presencia de fiebre y sintomas neurol6-
gicos. Adiferencia del SHU, en el que predomi-
na la fibrina, en la PTT las formaciones
plaguetarias son mas prominentes.

Dado que en el SHU pueden existir también
manifestaciones neuroldgicas, comoen la PTT,
donde un proceso gastrointestinal también
puede ser el desencadenante, puede existir
solapamiento de estas dos entidades y es ne-
cesario establecer el diagnéstico diferencial.

Patogenia

La PTT se debe a un defecto de la escision del
factor de Von Willebrand que habitualmente
circula en forma de multimeros de gran tama-
fio. Su degradacién por parte de la molécula
ADAMTS-13 (a dysintegrin-like and metallo-
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protease domain with trombospondin type 1,
number 13) secretada por las células endote-
liales, impide la acumulacion en el torrente
sanguineo. El déficit congénito (sindrome de
Upshaw-Schulman) o adquirido de ADAMTS-13
(por produccion de anticuerpos; secundario a
neoplasias, embarazo, trasplante, farmacos) se
asocia con episodios de PTT. Los niveles de
ADAMTS13 se normalizan con la resolucién del
evento agudo.

Clinica

La microangiopatia trombética en la PTT tiene
como drganos diana el cerebro, rifiones, cora-
z6n y ocasionalmente pulmones y otros orga-
nos, de forma similar al SHU aunque a la tria-
da clasica se anaden la fiebre y sintomas
neurolégicos. La afectacion neurolégica es
predominante y puede producirse cefalea, al-
teracion del nivel de conciencia, afasia, altera-
ciones sensitivo-motoras y convulsiones.

Diagnéstico

Con la sospecha clinica, la confirmacién se reali-
za mediante determinacion de la actividad de
ADAMTS-13. Se puede determinar los niveles de
antigeno, actividad y titulos de autoanticuer-
pos. En la actualidad, se requiere para el diag-
ndstico la determinacion de niveles de
ADAMTS-13 y de la actividad enzimatica. El
diagnéstico habitualmente se basa en los nive-
les de actividad que estaran por debajo del 5%.
En las formas congénitas, la actividad desciende
coincidiendo con algun proceso intercurrente.

Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento de la PTT
es el recambio plasmatico, habitualmente con
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un volumen diario, aunque en casos refracta-
rios se puede aumentar el volumeny frecuen-
cia de los recambios. En pacientes pediatricos
suele existir mejor respuesta a la terapia de
soporte por lo que se reserva la plasmaféresis
para casos refractarios. Los corticoides pueden
inducir la remisién hasta en un tercio de los
casos y también pueden emplearse agentes
inmunosupresores.

Pronéstico

La respuesta al tratamiento suele ser buena
aunque hasta un 40% de los pacientes tiene
recaidas. La mortalidad de esta enfermedad es
menor de un 10%.

4. NEFROPATIA DIABETICA
4.1. Introduccion

La nefropatia diabética (ND) es uno de los
principales factores que aumentan la morbili-
dad y mortalidad de los nifios con diabetes
mellitus tipo . Ademas, en adultos, es hoy en
dia la causa mas frecuente de insuficiencia re-
nal terminal y de la entrada en programas de
tratamiento renal sustitutivo. Por ello, los ob-
jetivos deben ser |a prevencion de su aparicion
y el diagnéstico precoz. La hiperglucemia cré-
nica es el hecho determinante en la etiopato-
genia y fisiopatologia de |a nefropatia diabéti-

ca. El curso evolutivo se desarrolla en cinco
estadios marcados por la aparicion de albumi-
nuria (mal llamada microalbuminuria porque
no se trata de una molécula de menor peso
molecular) y proteinuria, seglin la cantidad de
alblimina en orina (Tabla 6).

4.2. Estadios de la nefropatia diabética
Estadio 1. Hipertrofia renal e hiperfiltracion

Tras un corto periodo evolutivo, y en algunos
casos desde el momento del diagnéstico, se
producen cambios funcionales (hiperfiltra-
cion) y estructurales (aumento del volumen
renal) muy relacionados con el control meta-
bdlicoy de caracter reversible. Tiene una dura-
cion aproximada de 3 afios. No existe HTA
pero si puede aparecer albuminuria (Alb) tran-
sitoria, que se suele normalizar después de un
control metabdlico adecuado, en 3-6 meses.

Estadio 2. Lesion renal sin evidencia clinica

Abarca un periodo aproximado entre tres y
diez afos tras el diagnodstico. Persiste la hiper-
filtracion glomerulary a nivel histolégico apa-
recen las primeras lesiones (engrosamiento de
la membrana basal glomerulary proliferacion
mesangial). Puede aparecer Alb intermitente.
No hay HTA, pero si pérdida del patron dipper
nocturno detectable mediante monitoriza-
cion ambulatoria de la presion arterial 24 ho-

Tabla 6. Definicion de albuminuria y proteinuria, segln la cantidad de Alb en orina

Orina de 24 horas Cociente albimina:creatinina Orina minutada

(mg/dia/1,73 m?) (mg:g o pg:mg) en muestra aislada (ng/min/1,73 m?)
Normal <30 <30 <20
Albuminuria 30-299 30-299 20-199
Proteinuria 2300 2300 2200
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ras (MAPA). El patrén dipper se define como
caida nocturna del 10 al 20% del valor prome-
dio de presion arterial sistélica y/o diastélica
diurna.

Estadio 3. Nefropatia diabética incipiente

Generalmente ocurre diez afos después del
diagnéstico de la enfermedad. Esta definido
por la aparicién de Alb (Tabla 6). Inicialmente
la Alb puede ser intermitente, relacionada con
factores de riesgo, fundamentalmente mal
control metabolico; posteriormente se hace
persistente. El filtrado glomerular es normal.
Las lesiones histolégicas progresan y se hacen
irreversibles. Se suele asociar a HTA y altera-
ciones en el perfil lipidico.

Estadio 4. Nefropatia diabética establecida

Se caracteriza por la aparicién de proteinuria
(Tabla 6) que aparece después de 5-diez afios
de establecerse la Alb. Histoldgicamente en-
contramos hialinosis arteriolar, expansion
mesangial y glomeruloesclerosis difusa. La
proteinuria es menos selectiva para la albami-
na, con pérdida de otras proteinas, y puede dar
lugar a sindrome nefrético. La funcion renal
comienza a deteriorarse desde el comienzo de
la proteinuria. La HTA es constante.

Estadio 5. Insuficiencia renal terminal

Tras 25-30 afos de evolucion de la diabetes,
un tercio de los pacientes desarrolla insufi-
ciencia renal terminal. Se caracteriza por la
pérdida progresiva del filtrado glomerular, con
la aparicion de sintomatologia urémica y sus
complicaciones asociadas.
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4.3. Diagnostico (Figura 1)

Se basa en la deteccién y estimacion de la Alb
y del filtrado glomerular.

Se debe realizar despistaje anual de Alb en to-
dos los nifios con diabetes mellitus de tres a
cincoafios después del diagndstico y/o inicio de
pubertad. Aunque el método “gold estandar”
es la cuantificacién de la excrecién de alblimina
en orina de 24 horas, en el despistaje inicial se
recomienda el cociente albimina:creatinina
(Alb:Cr), que evita errores derivados de una
mala recogida de orina. Para un correcto diag-
nostico la Alb, esta debe ser persistente (2-3
determinaciones positivas en un periodo de 3-6
meses) y deben descartarse factores precipi-
tantes como fiebre, ejercicio fisico intenso, mal
control metabélico o infecciones.

Hay series que demuestran que si al cociente
Alb:Cr sumamos la determinacion de cistatina
C sérica aumenta la rentabilidad diagnostica.

Igualmente se recomienda realizar MAPA de
24 horas cada 1-2 afios en estadios iniciales,
pues se ha demostrado que la pérdida del pa-
trén circadiano de la presién arterial precede a
la aparicion de Alb.

4.4. Tratamiento (Figura 1)

El tratamiento en fase de Alb es efectivo para
prevenir la progresion de la enfermedad renal.
Para ello, el primer escalon es el control de fac-
tores de riesgo: control glucémico (hemoglo-
bina glucosilada <7%), control de hiperlipemia
y control de presién arterial.

El segundo escaldn, es el tratamiento farma-
cologico, siendo el de eleccién un IECA, con el
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Figura 1. Manejo diagndstico-terapéutico de la nefropatia diabética

Realizacion de MAPA Primera determinacion de MAB

+ Al diagnosti (Cociente Alb:Cr) .
. Una'iﬁfgfaﬁﬂ + De 3 a5 afios después del diagndstico
+ Inicio de la pubertad

[
+ 3
" wpostie |

—}’ Descartar causas transitorias ‘ L
Repetir 1 vez al afio

—D[ Repetir cociente Alb:Cr ]

2 veces mas en 3-6 meses

MAB persistente b—}- Estimacion del FG

Control de factores de riesgo:

+ HbA1c<7% Repetir cociente Alb:
MAB —> M
« Control de presion arterial negatwa Cr3veces al afio

. Hoperllpem|a

’ MAB p05|t|va persistente ‘
v
Hipertension arterial ’ Iniciar tratamiento con [ECA ‘

Afadir otros antihipertensivos aI?aunTaernEgLi(i:sAr:g;?na
€n caso necesario

MAB: albuminuria. Alb:Cr: cociente alblmina:creatinina orina; IECA: inhibidores de la enzima conversora de angiotensina.
Modificado de Navarro J, Mora C. Nefropatia diabética. Nefrologia pedidtrica, 2.2 ed. Madrid: Aula Médica; 2006.

objetivo de conseguir el control de la presion  En cuanto a las medidas dietéticas, en nifios no
arterial (PA) y la Alb. En caso de intoleranciao  se recomienda restriccién de proteinas, sino
efectos secundarios se recomienda un ARA-Il.  una dieta normoproteica, que no exceda los re-
Este tratamiento debe establecerse en todos  querimientos minimos diarios recomendados.
los casos de Alb persistente, aunque no exista

aln HTA. La dosis de estos farmacos se au-

mentara de forma progresiva hastaalcanzarla 5. MISCELANEA

dosis maxima recomendada, y en caso necesa-

rio se anadiran otros antihipertensivos parael  Enla Tabla 7 resumimos los aspectos mas im-
control de la PA. portantes de otras enfermedades sistémicas

en las que se produce afectacion renal.
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Los criterios y opiniones que aparecen en este
capitulo son una ayuda a la toma de decisiones
en la atencion sanitaria, sin ser de obligado
cumplimiento, y no sustituyen al juicio clinico

del personal sanitario.

Tabla 7. Miscelanea de enfermedades sistémicas con afectacion renal

Sarcoidosis Sjogren Amiloidosis Enfermedad de Fabry
Etiologia y patogenia  Infiltracion Afectacion autoinmune  Desconocida Enfermedad de depésito
multiorganica de de gldndulas exocrinas  Deposito de lisosomal debida a
monocitos con Desregulacion de sustancia amorfa deficiencia de la actividad
formacion de linfocitos T con (amiloide) de a-galactosidadasa A
granulomas no hiperreactividad de
caseificantes linfocitos B
Tipos y epidemiologia  « Afectacion renal + Primario AL o primaria Afectacion renal subclinica
primaria (Infiltracion) ~ « Secundario a otras (afectacion renal en nifos (Alb)
+ Secundaria a enfermedades mas severa)
hipervitaminosis D autoinmunes AA o secundaria
ATTR (transtiretina)
Clinica + Depende del 6rgano  « Xerostomia Proteinuria Acroparestesias
afectado + Xeroftalmia ERC Angioqueratomas
+ En crisis + Parotidomeglia Afectacion Cérnea verticilata
+ rifnén: Nefritis + Sindrome febril neurolégica, Proteinuria
intersiticial; * Renal: disfuncion cardiacay ERC
hipercalciuria tubular o glomerular ~ hematolégica Miocardiopatia
Ictus
Diagndstico Deteccion de nédulos  Criterios clinicos Sospecha clinica Determinacion de actividad

linfoides y biopsia Americano-Europeos Inmunofijacién a-galactosidasa Ay
Biopsia renal de 2002 Biopsia rectal y/o mutaciones de gen GAL.
renal Biopsia renal
Tratamiento Corticoides + Sintomatico Ensayos con Tratamiento enzimatico

+ Evitar sequedad bucal
+ Lagrimas artificiales

miltiples farmacos.
Colchicina en la AA
asociada a fiebre
mediterranea
familiar

sustitutivo

Pronostico

Depende de la
extension de
afectacion

Depende de afectacion
extraglandular

Mal prondstico

Mejor con tratamiento
precoz

Alb: albuminuria; ERC: enfermedad renal crénica.
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