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En los tltimos afios se han conseguido muchos e importan-
tes avances en nefrologia pediétrica, o que impide, desde un
punto de vista practico, realizar un exhaustivo repaso a todos
ellos, pero si una sintesis de |os aspectos méas novedosos que
puedan tener interés para el pediatra.

1. Avances en el diagndéstico genético de
las enfermedades renales

Durante la tlltima década han sido identificadas mutaciones
genéticas como causa de un gran nimero de enfermedades re-
nal es hereditarias monogénicas, como el sindrome de Alport, las
poliquistosis renales y ciertos trastornos del transporte tubular,
entre otras. Es previsible que estos nuevos conocimientos fa-
ciliten en un futuro inmediato |a aplicacién de métodos diag-
ndsticos y terapéuticos mas acordes con los mecanismos fisio-
patol 6gicos alterados, aun reconociendo ladificultad que entra-
fia mantener un equilibrio entre los beneficios cientificos y los
problemas éticos que en algin caso pudieran presentarse.

Sindrome de Alport (SA).- Hasta el 85% delos SA setrans-
miten seglin una herencia dominante ligadaal sexo. A principio
delos 90, se consiguio identificar el gen COL4A5 como cau-
sante de la enfermedad, en la banda Xq22@. La membrana ba-
sal glomerular (MBG) es la estructura mas af ectada como con-
secuencia de lamutacion de los genes que codifican las fibras
de coldgeno tipo 1V@. Lademostracion de cadenas de col4geno
COL4A5 enlacocleay € 0jo, facilita unamejor comprension
de |as afectaciones auditivay ocular.

En 1994 se identificaron familias en las que esta enferme-
dad se transmitia con caracter autosomico recesivo, |o que per-
miti6 localizar un segundo locus para esta enfermedad en laban-
da 2035-37 (COL4A3 y COL4A4)®). Més recientemente se ha
logrado localizar, también en estaregidn, el SA transmitido con
carécter autosomico dominante®.

Sindrome nefrético (SN).- El conocimiento delos SN cor-
ticorresistentes de transmision genética ha experimentado un
gran avance en los Ultimos afios®. El 42% de los SN congéni-
tos de nuestro pais corresponden al tipo Finlandés®, debido a
una mutacion en un gen situado en e cromosoma 19®), Lapro-
teina codificada por este gen, la nefrina, es una proteina trans-
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membrana, recientemente clonaday secuenciada, que se expre-
sa, sobre todo en los podocitos glomerularesy en laque € do-
minio extracelular presenta una estructura similar alasinmu-
noglobulinas. Tiene como funcidn participar en laconstruccion
de las estructuras extracelulares que forman laMBG.

Laesclerosis mesangial difusa puede observarse aislada-
mente o formando parte del sindrome de Drash (tumor de Wilms
y pseudohermafroditismo masculino). Se ha comprobado una
mutacion en el gen WT 1, bien transmitida genéticamente o so-
brevenida de novo. En esta misma localizacion se haidentifi-
cado la mutacion que acompafia al sindrome de Frazier (hiali-
nosis segmentariay focal y disgenesia gonadal)©.

Por Gltimo, dos terceras partes delos SN corticorresistentes
familiares presentan ligamiento a gen SNR1 situado en €l cro-
mosoma 1, concretamente en la banda 1925-1g310.

Cidtinosis.- Considerada un trastorno del transporte de cis-
tinafuera de las células lisosomales, se transmite con caracter
autosdmico recesivo. Se ha conseguido determinar el gen res-
ponsable de esta enfermedad en el cromosoma 17p1319. Laacu-
mulacion de cristales de cistina provoca, entre otras graves com-
plicaciones extrarrenales, retraso del crecimiento e insuficien-
ciarend cronica (IRC) habitualmente antes de los 10 afios de
vida. En los Ultimos afios se ha podido confirmar que la admi-
nistracion precoz (antes del segundo afio de vida) y mantenida
de cisteaminaes capaz de retrasar lalRC y probablemente otras
complicaciones extrarrenales, que aparecen mas tardiamente12),
El tratamiento de estos pacientes con hormona de crecimiento
(GH), se hallen o no recibiendo cisteamina, esta justificadot3),

Citopatias mitocondriales.- Algunas nefropatias tubuloin-
tersticiales, independientes de |as nefronoptisis, pueden abocar
ainsuficienciarena terminal (IRT). Se han aportado también SN
corticorresistentes, indistinguibles clinica e histol 6gicamente de
los SN primitivos, en los que se observa una irremediable evo-
lucidn hacialalRT. Lo que orienta el diagnostico en estos ca-
S0S €s, junto a presencia de clinica nefrol dgica, la constatacion
de sintomas extrarrenales, especia mente neurol 6gicos, muscu-
lares, pancredticos, etc. Desgraciadamente, no es infrecuente que
estos sintomas estén ausentes, ocupen un segundo plano o apa-
rezcan mas tardiamente, lo que no hara més que entorpecer €l
diagnostico y ensombrecer €l prondstico de estos enfermosi™),

Nefronoptisis juvenil.- Es otra nefropatia hereditaria auto-
sdmicarecesivaque abocaaIRT durantelainfancia. El andisis
genético de varias familias ha permitido locaizar un genen €
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cromosoma 2, conocido como NPH1, concretamente en lare-
gién 2g13®), Sin embargo, mas de unatercera parte de las fa-
milias estudiadas, entre €llas | as afectas del sindrome de Senior
Loken (nefronoptisis asociada a retinitis pigmentaria), no han
presentado ligamiento con el gen NPHL, lo que hablaafavor de
cierta heterogeneidad genética®.

En 1997 se consiguio secuenciar el gen de esta enferme-
dad(®7.18), Setrata de una proteina transmembrana de funcién to-
davia no bien conocida, que parece jugar un papel de interac-
cion entre proteinas.

Poliquistosis renal autosdmica recesiva.- El gen causante
de esta rara nefropatia hereditaria, denominado PKHD1, se ha
localizado en € brazo corto del cromosoma 6, concretamente en
laregion 6p21.1-p12(19, | os estudios llevados a cabo hastala
fecha en diferentes paises® y en Espafia? con familias que
mostraban un completo espectro de la enfermedad han descar-
tado la existencia de heterogeneidad genética.

Sindrome de Bartter (SB).- Caracterizado por un trastorno
del transporte rena de €lectrdlitos, no representa una entidad
Unica, por lo que, desde siempre, ha constituido un gran reto
fisiopatol 6gico para los nefrlogos®. Actualmente lleva ca-
mino de ser resuelto gracias al descubrimiento de varios genes
que codifican los canalesionicos situados en €l tlbulo distal, lo
que ha permitido su clasificacion en tres diferentes entidades cli-
nicasy genéticas®;

El SB neonatal, parece estar causado por un defecto en los
dos canales de la caraluminal delas células del asaascendente
de Henle: el canal NaK-2Cl amiloride sensible o €l canal que
codificael ROMK @), Muy probablemente deben estar implica-
dos otros, ya que las mutaciones descritas no explican todos | os
casos estudiados.

El SB clésico, observado alo largo de todalainfancia, es
debido a delecciones 0 mutaciones en el gen que codificaun ca-
na renal parael cloro (CICN-Kb)@®), situado en la carabaso-la-
teral delas células del tubo distal. Lamutacion A 204 T en es-
te gen parece ser lacausadel SB tipo |11 en Espafia??.

El sindrome de Gitelman, forma menos grave que se ob-
servaen nifios mayoresy adultos, se produce como consecuen-
ciade mutaciones en el gen que codificael cotransporte Na-Cl
tiazida sensible, localizado en € cromosoma 16¢13@),

2. Avances diagnosticoterapéuticos en
enfermedades renales prevalentes o de
nuevo conocimiento

A las puertas del nuevo milenio, la patogeniadel SN idio-
patico continlia sin ser explicada convincentemente. Se ha su-
gerido la existencia de una disfuncion de los linfocitos T, res-
ponsable de la liberacidn de un factor circulante capaz de mo-
dificar la permeabilidad del filtro glomerular. Un factor de este
tipo ha podido aislarse en € plasma de enfermos portadores de
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, unade las causas mas
frecuentes de SN corticorresistente en edad pediatrica, con la
particularidad de que dicho factor persiste en |los casos en los
quelalesion recidivaen € injerto®@),
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Se ha conseguido sistematizar 1a actitud terapéutica ante ni-
fios con SN0, Paralos que sufren recaidas frecuentes se acon-
sejalaadministracion de prednisonaabajadosis, de forma pro-
longada mientras no presente signos de intolerancia. Como dro-
ga de segunda eleccion se preconizan los agentes alquilantes a
dosis acumulativa no gonadotdxica, 10 que permite habitual-
mente interrumpir la corticoterapia en el 50% de los casos. Si
este tratamiento fracasa, puede ser necesario recurrir alaci-
closporina como tercera droga, pero exige su frecuente monito-
rizacion para evitar la nefrotoxicidad. Por otra parte, la supre-
sién del medicamento provoca habitual mente nuevas recaidas,
lo que dificultaen grado extremo laretirada definitivade lame-
dicacion(3L32),

El manejo de los SN corticorresistentes ha obligado a en-
sayar diferentes medidas terapéuticas®. La asociacion ciclos-
porina-corticoides consigue hasta un 50% de respuestas positi-
vas®,

Sindrome hemolitico-urémico (SHU). Actuamente esta cla-
ramente delimitadalaformatipica, asociadaadiarrea, delasfor-
mas atipicas. En € |1l Simposium Internacional sobre verotoxi-
na (VT), celebrado en Baltimore en 1997, se confirmé que la
VT-2 sigue siendo la toxina més frecuentemente asociada al
SHU, tanto en EE.UU. como en Europay €l E. coli, serotipo
0157, el agente etiol égico més frecuente. No hay evidencia
de tratamiento eficaz frenteala VT productorade SHU. Lame-
dida preventiva més Util, unanimemente aceptada, es el diag-
ndstico precoz que hace posible un adecuado tratamiento de sos-
tén, cuidando €l estado de hidratacion, €l balance eectroliticoy
lanutricion.

Transcurridos mas de diez afios desde que fuera descritaen
nifios®), la nefropatia asociada al VIH continda planteando
problemas diagndsticos en EE.UU., donde aparece hasta en el
10-15% de los nifios infectados por VIH®), No ocurre 1o mis-
mo en nuestro pais®® y en el resto de Europa®?, donde sigue
constituyendo una rareza, probablemente por su conocida pre-
dileccidn por larazanegra.

El manejo del raquitismo hipofosfatémico familiar, trastor-
no hereditario ligado a cromosoma X, ha experimentado algu-
nos cambios“?, Gran parte de estos pacientes sufren retraso del
crecimiento, que no consigue normalizar el tratamiento con-
vencional con fosfato ora y 1,25(0H)2 Ds. A pesar de quelase-
crecion de GH esnormal en estos nifios, laadministracion de es-
tahormona parece recomendable, a haberse demostrado que los
pacientes que larecibieron durante méas de 6 afios consiguieron
mejorar su pronostico de tallay densidad mineral Gseay.

En los Gltimos afios se han experimentado novedades en
cuanto al manejo de los pacientes con infeccion urinaria (1U)
y reflujo vesicoureteral (RVU) La sintomatologia clinica, asi
como los habitual es pardmetros analiticos, como el recuento leu-
cocitario y la proteina C reactiva, no se han mostrado (tiles
paradiferenciar las|U deviasdtasy bajas, especiamenteen el
lactante. Dgjando aparte la utilizacion dela TAC, todaviaen fa
se muy incipiente®?, lagammagrafiarena con Tcc99-DMSA
congtituye, al diade hoy, el método de referencia para sentar el
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diagndstico de pielonefritis aguda®. Lafalta de disponibilidad
en todos los centros y su elevado coste estan forzando |a bis-
queda de un marcador bioldgico idea de afectacion parenqui-
matosa. Las citoquinas, especialmente |as determinaciones sé-
ricay urinariadeinterleuquinas 6 y 8y, Ultimamente la procal-
citonina, han demostrado cumplir con este cometido®44),

Mayores cambios se estan experimentando en cuanto a ma-
nejo de la nefropatia por reflujoy el RVU. Se ha podido con-
firmar que los nifios mayores de 4 afios con U y rifiones mor-
fol 6gicamente normales tienen un riesgo practicamente nulo de
desarrollar cicatrices rena es detectables por gammagrafiarena
Tcc99-DMSA, lo que va a permitir a partir de ahora centrar to-
dos los esfuerzos diagndsticos y de seguimiento en una pobla-
¢ién maés salectiva, como son los menores de esa edad“®.

El debate sobre cudl es €l tratamiento de eleccion del RVU
sigue abierto“?, El tratamiento conservador debe continuar sien-
do lanorma, yaque el seguimiento alargo plazo de un grupo no
seleccionado de nifios con RV U tratados de forma conservado-
ra, hademostrado que, alos 10 afios, cercadel 75% no presen-
taron RVU o éste erasdlo de grado 1“8, En lineas generales, es-
ta misma opinidn es compartida por el Grupo de Expertos en
RVU de laAsociacion Americana de Urologia Pedidtrica, quie-
nes reservan la cirugia como tratamiento inicial exclusivamen-
te paralos RVU bilaterales de alto grado en nifios mayores de 6
afos.

Por otra parte, la evolucién amuy largo plazo de los nifios
con RVU es satisfactoria si tenemos en cuentaque al llegar a
laedad adulta, los Gnicos que presentaron |RC y/o hipertension
arterial fueron aquéllos que ya presentaban al diagndstico ex-
tensas cicatrices renales, hipertension arterial y/o tension arte-
rid en e limite ato de la normalidad®osy.

La generalizacion de la ecografia prenatal ha permitido €
diagndstico precoz de la uropatia obstructiva. Recientes estu-
dios han conseguido demostrar que la obstruccion congénitare-
duce la nefrogénesis, la maduracion glomerular y la prolifera-
cion tubular, a mismo tiempo que tiene lugar una hipertrofia
compensadoradel rifién contralateral 523, Las posibilidades de
actuacion ante una hidronefrosis congénita unilateral son redu-
cidas. manejo observacional o intervencion quirlrgica. Estudios
llevados a cabo para conocer la historianatural de estasituacion
han llegado a la conclusion de que lamayor parte son estables
0 seresuelven esponténeamente. Tras cuestionar €l patron de eli-
minacién tras furosemida obtenido en el renograma, al consi-
derar que se halla sometido a un gran nimero de variables que
le incapacitan para discernir entre presencia o ausencia de obs-
truccion, se aconsgja por algunos manejar alos pacientes aten-
diendo alos datos de la funcién renal obtenidos en el renogra-
ma, fundamentalmente la funcién rena diferencial®4. Laindi-
cacion de intervencion quirdrgica esti aln lejos de ser unifica-
da. El umbral bgjo el cual debe caer lafuncion diferencia para
decidir el manejo quirdrgico es distinto de unos centros a otros
y también es diferente su protocolo de actuacion. Sin embargo,
las conclusiones son similares: € manejo observaciona delas
HN prenatal es sospechosas de estenosis de |a union uretero-
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pélvica es suficientemente sequro®.

Asi como en € adulto existe un criterio establecido y uni-
versalmente consensuado para definir |a hipertension arterial
(HTA), en lainfancia se utiliza la clasificacion propuesta por
la Task Force sobre presion arterial en lainfanciay adolescen-
ciaque ha sido recientemente revisada®.

Hasta muy recientemente no se disponia en Espafia de va-
lores de referencia propios. En el momento actual se encuentran
disponibles percentiles de TA representativos de la poblacion
infantil y adolescente espafiola”. Por otra parte, se ha estable-
cido lautilidad de lamonotorizacion ambulatoriadelaTA enla
edad pediétricay los vaores de normalidad de estatécnica diag-
nGstica®ss),

3. Avances diagnosticosterapéuticos en la
insuficiencia renal crénica (IRC)

La cistatina C es un nuevo marcador de funcion rena que
parece ofrecer unamejor resolucion que la creatinina. En el Ul-
timo afio han aparecido los valores de referencia en edad pe-
diatrica®.

El retraso del crecimiento es unade las complicaciones mas
relevantes del nifio en IRC ya que repercute de formamuy acu-
sada en su calidad de vida. Laeficaciay seguridad del empleo
delaGH en estos nifios ha sido reiteradamente demostrada, con
lasalvedad de que los efectos en el periodo puberal son siempre
menos evidentes®y. Otro tanto ocurre con los nifios sometidos
adidlisis, enlos que larespuesta a tratamiento con GH es me-
nos satisfactoria que en los nifios en IRC preterminal. Sin em-
bargo, no se han observado diferencias significativas en lasres-
puestas de |os nifios sometidos a tratamiento sugtitutivo mediante
hemodidlisis 0 en didisis peritoneal 2,

Con vistas aminimizar el impacto negativo del trasplante
sobre latallafinal, laadministracion de GH debe iniciarse pre-
viamente al mismo. No obstante, € tratamiento con GH alosya
trasplantados ha conseguido que la aceleracidn de la velocidad
de crecimiento se mantenga en los tres primeros afios de trata-
miento, aunque posteriormente tienda a disminuir®?, Hasta es-
tos momentos no hay evidencia de efectos del etéreos signifi-
cativos del tratamiento con GH sobre lafuncion rena y la fre-
cuencia de episodios de rechazo agudo®.

Didlisis peritoneal. Se dispone en la actualidad de proto-
colos consensuados para una correcta aplicacion de esta moda-
lidad de tratamiento sustitutivo, en las mejores condiciones pa
rael paciente pediatrico®. Como alternativaalas soluciones de
glucosa utilizadas habitualmente como agente osmatico estéan-
dar, empiezan a estar disponibles nuevas soluciones de didli-
sis, como |os polimeros de glucosa icodextrina, que permitiran
adaptar su prescripcion alas necesidades del paciente®. Otro
importante avance ha sido la posiblidad de afiadir aminoécidos
al dializado, con laintencidn de suplementar el aporte proteico
aesta poblacion, aunque su elevado coste hace poco viable su
aplicacion clinica

Hemodidlisis. Contamos con tecnologia suficiente para apli-
car ¢ tratamiento de hemodialisis a pacientes pediétricos, faci-
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litadas por la disponibilidad de normas consensuadas para una
correcta aplicacion del tratamiento sustitutivo mediante hemo-
didlisis en pacientes pediatricos¢7.68),

Podemos afrontar con seguridad el tratamiento delaanemia
que acompafa ala |RC mediante una adecuada administracion
de eritropoyetina, y un manegjo racional de laferropeniade acuer-
do a normas actual mente bien determinadas®.

Trasplante. En nuestro pais se realizan anual mente entre 50
y 60 trasplantes pediatricos, no siendo previsible un aumento de
las necesidades. Los avances tecnol 6gicos, junto alos progre-
s0s en lainmunosupresion han conseguido mejorar la supervi-
vencia del injerto en pacientes pediatricos. A pesar de ello los
menores de dos afios contindan teniendo mayor riesgo de pér-
didadel injerto.

En estos momentos se cuenta con suficiente experienciaen
“trasplante preventivo”, entendiendo como tal, el que seredliza
antes incluso de que €l paciente haya sido incluido en un pro-
grama de didlisis. Esta conducta se esta generalizando entre
los paises europeos y EE.UU. gracias ala politica del donante
vivo que permite el trasplante programado. Esta modalidad
representayael 18% delaactividad trasplantadora de alguno de
los centros de nuestro pais™.

Muy importantes han sido |os avances logrados en lainmu-
nosupresion. La administracion de la triple inmunosupresion
con prednisona, azatioprinay ciclosporina sigue teniendo vi-
gencia. Han aparecido nuevas drogas y ensayos multicéntricos
han conseguido probar su eficacia como coadyuvantes o susti-
tutivas de lainmunosupresion clasica™. Lanueva formula de
ciclosporina A en forma de microemulsion (Neoral®) ha co-
menzado a desplazar ala solucion oral parasu uso pediatrico™.
Otradroga el FK-506 (Tacrolimus) ofrece, frente alaciclospo-
rina, menos HTA y ausencia de efectos cosméticos indeseables
y laventaja sobreafiadida de que puede utilizarse como Unica
droga. No obstante, el incremento de enfermedades linfoproli-
ferativas puede limitar su uso(™.

Como dternativaa uso dela azatioprina se estd empleando
el micofenolato mofetil que ha mostrado menor incidencia de
rechazos, cuando se utiliza asociada a ciclosporinay predniso-
na con similares efectos secundarios que la azatioprina™).
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