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RESUMEN

En la edad pediatrica, las enfermedades sistémicas con mayor afectacion renal son las vas-
culitis, el lupus eritematoso sistémico (LES), las microangiopatias trombéticas y la diabetes
mellitus. Las vasculitis producen inflamacion y necrosis de los vasos sanguineos. La purpura
de Schonlein-Henoch (PSH) y la enfermedad de Kawasaki son las vasculitis mas frecuentes en
nifos. La afectacion renal de las vasculitis, especialmente en las de vaso pequefio, condiciona
generalmente el prondstico. La PSH se caracteriza por el depésito de inmunocomplejos IgA en
la pared de vasos pequefos. La clinica tipica consiste en purpura palpable, artritis o artralgias,
dolor abdominal y afectacion renal. La afectacion renal del LES es mas frecuente y grave en el
paciente pediatrico. No existe correlacion entre los parametros clinico-biolégicos y las lesiones
histoldgicas por lo que es preciso realizar biopsia renal para planificar el tratamiento adecuado
en nifios. El sindrome hemolitico-urémico (SHU) y la purpura trombética trombocitopénica
(PTT) son las principales formas de las microangiopatias trombéticas. En el SHU es importante
orientar, segin la forma de presentacion clinica, si estamos ante un caso asociado a ECTS (E. coli
productor de toxina Shiga) o no asociado o atipico. El SHU atipico es una entidad rara, debida
adisregulacion del sistema de complemento, con peor prondstico, dada la tasa de recurrencia.
La nefropatia diabética aumenta de forma considerable la morbilidad y mortalidad de los
pacientes afectados. El diagndstico precoz se basa en la deteccion de microalbuminuria. El
primer escalon en el tratamiento es el control de factores de riesgo, y el segundo, el uso de [ECA.

Palabras clave: vasculitis, lupus eritematoso sistémico, sindrome hemolitico-urémico, purpura
tromboética trombocitopénica, nefropatia diabética.
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Kidney involvement in systemic diseases

ABSTRACT

In pediatric age, the systemic diseases with the greatest kidney involvement are vasculitis,
systemic lupus erythematosus, thrombotic microangiopathy, and diabetes mellitus. Vasculitis
causes inflammation and necrosis of the blood vessels. Henoch-Schénlein purpura (HSP) and
Kawasaki disease are the most frequent vasculitis of children. Renal involvement of vasculitis,
especially in small-vessel vasculitis, generally conditions the prognosis. HSP is characterized by
the deposition of IgA immune complexes in the wall of small vessels. The typical symptoms
consist of palpable purpura, arthritis or arthralgia, abdominal pain, and kidney involvement.
Lupus nepbhritis is more frequent in pediatric patients. There is no correlation between biologic
biomarkers and histologic findings, so a kidney biopsy is necessary to adequate treatment
in children. Hemolytic uremic syndrome (HUS) and Thrombotic thrombocytopenic purpura
(TTP) are main clinical forms of thrombotic microangiopathy. Clinical presentation of HUS is
important to establish differential diagnosis between STEC or non STEC HUS (aHUS). aHUS is
an unusual disease, due to a complement system disregulation with poor prognosis due to
disease recurrence. Diabetic nephropathy significantly increases the morbidity and mortality
of affected patients. Early diagnosis is based on the determination of microalbuminuria. The
first step in treatment is the control of risk factors, and the second is the use of ACE inhibitors.

Key words: vasculitis, systemic lupus erythematosus, hemolytic-uremic syndrome, thrombotic
thrombocitopenic purpura, diabetic nephropathy.

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 for-
ma predominante a un tipo y tamano de vaso.
La biopsia renal o la de otros érganos afectados
permite el diagndstico en la mayoria de los ca-
sos. Casi todos los sindromes vasculiticos tie-
nen su maxima incidencia y prevalencia en la
edad adulta, salvo la enfermedad de Kawasaki,
que es casi exclusiva de la edad pediatrica, y
la purpura de Schénlein-Henoch, también con

mayor prevalencia en nifos. Otras, como la ar-
teritis de células gigantes, son practicamente
inexistentes en ninos.

Las manifestaciones clinicas dependeran del ta-
mafio de los vasos afectados y de la localizacién
de estos, y la gravedad dependera de la afecta-
cion de multiples drganos, especialmente cere-
bro, corazén y rindn. El compromiso renal condi-
ciona generalmente el prondstico (exceptoenla
enfermedad de Kawasaki). Existe un alto porcen-
taje de pacientes con progresion a insuficiencia
renal crénica terminal, por lo que es sumamente
importante en todos los pacientes con vasculitis
la evaluacion periddica de la funcion renal.
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Debido a la diversidad anatémica de los vasos
renales (arterias renales, arcuatas, interlobula-
res; arteriolas, capilares glomerulares), la afec-
tacion renal es frecuente, especialmente en las
vasculitis de pequefio vaso. La afectacion renal
en lavasculitis de vasos grandes y medianos es
rara, aunque puede ser causa de hipertension

renovascular o fenémenos isquémicos-trombo-
ticos, como ocurre en la arteritis de Takayasu.

1.2. Clasificacion

La clasificacion mas aceptada en adultos es la
propuesta en la Conferencia de Consenso de
Chapel Hill (CCCH), que fue revisada en el afio
2012, cuando se afiadieron nuevas subcatego-
rias de vasculitis con afectacion de un Unico
organo y se modifico el sistema de nomencla-
tura de algunas vasculitis, sobre todo, el uso de
eponimos, que fue sustituido por nombres des-

Tabla 1. Clasificacion de vasculitis en nifios
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criptivos. Asi, la granulomatosis de Wegener
(GW), el sindrome de Churg-Strauss (SCH) y la
purpura de Schénlein-Henoch (PSH) fueron re-
nombrados como poliangeitis granulomatosa,
poliangeitis granulomatosa eosinofilica y vas-
culitis inmunoglobulina A, respectivamente.
En nifos, la clasificacion de las vasculitis y los
criterios diagnosticos se elaboraron en la Con-
ferencia de Consenso de Ankara en 2008, ava-
lados por los grupos de trabajo de vasculitis de
la European League Against Rheumatism (EU-
LAR)/Pediatric Rheumatology European Society
(PRES), el Colegio Americano de Reumatologia
(ACR) y la Pediatric Rheumatology Internatio-
nal Trials Organisation (PRINTO). Propusieron
una clasificacion general para las vasculitis en
nifos, principalmente segtin el tamario de los
vasos afectados (pequefio, mediano y grande)
(Tabla 1) y publicaron criterios especificos para
algunas vasculitis en 2010. En la edad pedia-

Otras vasculitis

Vasculitis principalmente
de vaso grande

Vasculitis principalmente
de vaso mediano

Vasculitis principalmente de vaso
pequeiio

Poliarteritis nodosa
infantil (c-PAN)

Arteritis de Takayasu

Asociada a ANCA

* Poliangeitis granulomatosa
(granulomatosis de Wegener)

» Poliangeitis granulomatosa
eosinofilica (Churg-Strauss)

» Poliangeitis microscopica

Enfermedad de Behcet

Poliarteritis cutanea

Asociada ainmunocomplejos:
» Vasculitis IgA (ptrpura de
Schénlein-Henoch)

» Vasculitis hipocomplementémica
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

Modificada de Ozen et al., 2018.
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trica se ha introducido la nueva nomenclatura
propuesta por CCCH en 2012, pero los criterios
diagndsticos de las vasculitis se mantienen los
publicados en 2010, a la espera de que finalice
la revision de los de adultos que se esta reali-
zando actualmente. La Tabla 2 representa los

criterios diagndsticos que han sido validados
hasta ahora en nifios.

Las vasculitis de pequefio vaso se dividieron en
dos grandes grupos en la CCCH 2012: vasculitis
asociada a anticuerpos anticitoplasma de neu-

Tabla 2. Criterios diagnésticos de diferentes vasculitis en nifios

Poliangeitis granulomatosa

Al menos tres de los siguientes criterios:

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

2. Presencia de granulomas en la biopsia®
3. Inflamacién de senos nasales
4. Estenosis subglética, traqueal o endobronquial

5. Alteraciones en radiografia o TAC de térax (nodulos, cavidades o infiltrados)

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

Vasculitis IgA (puirpura de Schénlein-Henoch)

Presencia de puirpura palpable o petequias (sin trombocitopenia) de predominio en miembros inferiores (criterio obligatorio) mas

al menos 1 de los siguientes:
1. Dolor abdominal
2. Artritis aguda o artralgias

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

4. Nefropatia (hematuria o proteinuria)

Poliarteritis nodosa infantil

Presencia en la biopsia de vasculitis necrotizante de vasos pequefios y medianos o anormalidades en la angiografia(criterio
obligatorio), tales como aneurisma u oclusiones, més al menos 2 de los siguientes:

1. Lesiones cutdneas

2. Mialgias o debilidad muscular

3. Hipertension arterial

4. Mononeuropatia o polineuropatia

5. Alteraciones en el sedimiento urinario o afectacion de la funcion renal®

Arteritis de Takayasu

Presencia en la angiografia, TAC o resonancia magnética de aneurismas, dilatacion, estenosis o oclusién en la aorta, sus ramas
principales o arterias pulmonares (criterio obligatorio) mas al menos 1 de los siguientes:

1. Pulso débil o claudicacion

2. Diferencia de presion arterial entre los cuatro miembros >10 mmHg

3. Hipertension arterial (>p95)
4. Reactantes de fase aguda elevados

?La biopsia renal muestra caracteristicamente glomerulonefritis pauciinmune necrotizante.
®C-ANCA: Anticuerpos anticitoplasma de neutréfilos con patron citoplasmatico, PR3: antiproteinasa 3.
<Se debe de realizar angiografia convencional si la resonancia magnética es normal.

4Tasa de filtracion glomerular <50% del normal para su edad.

Modificada de Ozen et al., 2018.
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trofilos (ANCA) y vasculitis asociada ainmuno-

complejos (fundamentalmente, vasculitis IgA
o pUrpura de Schénlein-Henoch).

1.3. Vasculitis de pequeiio vaso asociadas
a ANCA

En nifios se describen tres tipos de vasculitis
asociada a ANCA: |a poliangeitis microscopica
(PAM), la poliangeitis granulomatosa (PAG) y Ia
poliangeitis granulomatosa eosinofilica (PAGE).
Son raras en la infancia, con una incidencia de
2,4 por millén de habitantes y afio, y la tercera
de ellas es la mas frecuente.

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

1.3.1. 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.

1.3.2. 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 cons-
titucional (fiebre, debilidad y pérdida de peso).
En la PAM se observa a menudo capilaritis pul-
monar. La PAG se caracteriza por la presencia
de estenosis subglética por granulomas de la
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traquea, opacificacion de senos, compromiso
del tracto respiratorio inferior y presencia de
masa retrorbitaria. En el cuadro clinico de la
PAGE destaca asma, eosinofilia e infiltrados
pulmonares. En los nifios, a diferencia de en
los adultos, es mas frecuente la afectacion car-
diopulmonar y menos habitual la neuropatia
periférica.

1.3.3. Diagnéstico

La asociacion con ANCA es util tanto para el
diagnostico como para el seguimiento, aunque
no son exclusivos de las vasculitis de pequefio
vaso y pueden aparecer en otras enfermeda-
des renales. La PAM se asocia con frecuencia
a altos titulos de ANCA periféricos (ANCAp), la
mayoria de los cuales son antimieloperoxidasa
(MPQ). En la GW tienen mas especificidad los
ANCA con patrén citoplasmatico (ANCAc), y la
mayoria son antiproteinasa 3 (PR3).

Los criterios diagndsticos (Tabla 2) fueron de-
finidos por EULAR/PRES/PRINTO para la PAG;
para la PAM y PAGE no han sido propuestos
criterios especificos de clasificacion.

1.3.4. Tratamiento y prondstico

Eltratamiento debe ser precoz, antes de que se
instauren lesiones irreversibles. El tratamien-
to inmunosupresor esta indicado en todos los
casos, puesto que ha reducido drasticamente
la mortalidad asociada. La primera linea del
tratamiento de induccion consiste en bolos de
glucocorticoides mas ciclofosfamida, que pue-
de sustituirse por rituximab en casos graves. En
los casos con rapido deterioro de la funcion re-
nal, necesidad de dialisis o enfermedad pulmo-
nar asociada, debe afiadirse plasmaféresis al
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tratamiento. El tratamiento de mantenimiento
se basa en el uso de corticoides a bajas dosis,
junto con inmunosupresores, siendo los mas
utilizados la azatioprina, el micofenolato de
mofetiloy la ciclosporina.

Apesardelos avances en el tratamiento inmu-
nosupresor, estas tres entidades todavia conlle-
van una importante morbilidad y mortalidad,
debido fundamentalmente al fallo renal y a la
afectacion de la via respiratoria. La PAGE es la
que tiene peor pronostico vital en nifios, sobre
todo si se compara con adultos.

1.4. Purpura de Schonlein-Henoch

1.4.1. Introduccion

La purpura de Schonlein-Henoch (PSH) es
una vasculitis sistémica caracterizada por el
deposito de inmunocomplejos que incluyen
inmunoglobulina A (IgA) en la pared de vasos
pequenos. Es la vasculitis mas frecuente en ni-
fos, con una incidencia anual que varia entre
13y 20 casos por 100000 nifios menores de
17 anos y que es mas frecuente entre los 5y
los 15 afos. Estudios recientes sugieren una
incidencia igual entre nifos y ninas.

1.4.2. Etiopatogenia

La mayoria de los casos aparecen precedidos de
una infeccion del tracto respiratorio superior
(Streptococcus, Staphylococcus y Parainfluenza
los mas frecuentes), lo que sugiere un potencial
desencadenante infeccioso. El depdsito de IgA
en la pared de pequefios vasos de los 6rganos
afectados y del mesangio renal desempefia
un papel muy importante en la etiopatogenia.
La glicosilacion anormal de IgA, predispone a

Uy s
formar grandes complejos inmunes, que hacen
dificil el aclaramiento de estos. El depésito de
estos inmunocomplejos en la pared de peque-
fos vasos activa la via alternativa del comple-

mento (con depésito de C3) y desencadena una
reaccion inflamatoria responsable de la clinica.

1.4.3. Manifestaciones clinicas

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

« Puarpura: las manifestaciones cutaneas es-
tan presentes en todos los nifios con PSH.
La parpura palpable y las petequias son las
mas frecuentes, pero también se describen
maculas eritematosas, urticaria o exantema
bulloso. La purpura generalmente se distri-
buye de forma simétrica sobre las superfi-
cies de extension de miembros inferiores,
nalgas y antebrazos.

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

+ Dolorabdominal: aproximadamente 2/3 de
los nifios con PSH presentan dolor abdomi-
nal, que generalmente es difusoy aumenta
después de las comidas. Frecuentemente, el
dolor abdominal precede a la parpuray a
veces se asocia a vomitos. Se produce por
la hemorragia submucosa y el edema de la
pared intestinal, habitualmente duodenal.
La invaginacion ocurre en el 3-4% de los pa-
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cientes. Otras complicaciones mas raras son
la perforacion y la hemorragia masiva.

« Afectacion renal: se describe en el 20-25%
de los nifos con PSH. El hallazgo mas fre-
cuente es hematuria microscopica (asociada
o0 no a proteinuria en diversos grados), que
generalmente se desarrolla dentro de las 4
semanas siguientes al debut de la enfer-
medad. Se puede presentar también como
sindrome nefritico (13%) o nefrético (8%).
La HTA puede estar presente al diagnostico
o desarrollarse mas tarde. La funcién renal
esta generalmente preservada, aunque al-
gunos pacientes desarrollan una glomeru-
lonefritis progresiva con insuficiencia renal.

+ Otras manifestaciones: de forma mucho
menos frecuente se puede observar vasculi-
tis cerebral, hemorragia testicular o escrotal,
hemorragia pulmonar intersticial, vasculitis
ureteral, miositis y miocarditis.

1.4.4. Diagnéstico

Los criterios diagnosticos de la PSH propues-
tos por EULAR/PRES/PRINTO estan definidos
en la Tabla 2. Los hallazgos de laboratorio
(sedimento, examen microscépico de la orina,
cociente albimina/creatina y creatinina sérica)
son complementarios para definir el grado de
nefropatia. Los estudios de imagen (fundamen-
talmente, ecografia abdominal) son dtiles para
la evaluacion de la afectacion intestinal y sus
posibles complicaciones.

En nifios con presentacién incompleta o inusual,
la biopsia de piel o rifidn confirma el diagndstico.
La biopsia renal se realiza en los pacientes con
diagnostico incierto o en aquellos en los que la
afectacion renal es grave (nefritis rapidamente
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progresiva o sindrome nefrético). Histoldgica-
mente, es indistinguible de la nefropatia IgAy se
caracteriza por la presencia de lesion mesangial
con diferentes grados de hipercelularidad que
pueden variar desde proliferacion mesangial
hasta glomerulonefritis con semilunas. Los de-
pdsitos mesangiales difusos de IgA son el sello
distintivo de la nefritis de la PSH y coexisten con
depositos de C3 en un 70-85% de los casos.

1.4.5. Tratamiento

El manejo de la PSH incluye cuidados de sopor-
te, tratamiento sintomatico y, en casos selec-
cionados, 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
responden bien a los antinflamatorios no
esteroideos (AINE), que no estan asociados
aaumento del riesgo de sangrado gastroin-
testinal pero si requieren monitorizacion de
sudosis, de la presion arterial y de la funcion
renal en los casos de nefropatia.

+ Tratamiento inmunosupresor:

- Las pautas cortas de prednisona oral
(1-2 mg/kg/dia, durante 5-7 dias) se indi-
can generalmente en pacientes con dolor
abdominal grave, y se asocian frecuente-
mente a una rapida mejoria sintomatica.
Estema de debate siel uso precoz de glu-
cocorticoides orales prescritos en el mo-
mento de diagnéstico de la PSH evitaria la
afectacion renal posterior, aunque varios
estudios recientes controlados y aleato-
rizados concluyen que no hay evidencia
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de que el uso profilactico de prednisona
prevenga la aparicion de nefropatia.

—El tratamiento inmunosupresor de la
nefritis de la PSH se recomienda en los
pacientes con afectacion renal grave (pro-
teinuria en rango nefrético o glomerulo-
nefritis progresiva), previa realizacién de
biopsia renal. Aunque la mayoria de los
estudios no aportan datos suficientes
para obtener grados altos de recomen-
dacién (A o B) de ningln tratamiento
especifico, se han usado con éxito bolos
intravenosos de metilprednisolona (1 g/
m?2/24 h, durante 3 dias), ciclofosfamida
(2,5 mg/kg/dia, durante 8-12 semanas)
asociada o no a corticoides, plasmaféresis
y ciclosporina A (5 mg/kg/dia).

+ |ECAy ARA-II: el uso de inhibidores de la en-
zima de conversion de la angiotensina (IECA)
y de los antagonistas de los receptores de
angiotensina Il (ARA-I1) han demostrado be-
neficio en los pacientes con proteinuria per-
sistente, no solo disminuyendo la proteinu-
ria, sinotambién inhibiendo la fibrosis renal.

1.4.6. Pronostico

En la mayoria de los nifios, el prondstico de la PSH
es excelente, con resolucion espontanea de todos
los signos y sintomas. La recurrencia de la purpura
se observa en aproximadamente un tercio de los
pacientes, tipicamente ocurre tras las 4 primeras
semanas del debut y se asocia con mayor afec-
tacion renal. Los nifios mayores tienen peor pro-
nostico renaly mas recaidas que los mas jovenes.

La morbilidad a largo plazo de la PSH esta rela-
cionada con el grado de nefritis. La evolucién a
enfermedad renal crénica es menos frecuente

0los « Afectacion renal en las enfermedades sistémicas
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que en adultos y ocurre en un 1,8-15% de los ca-
sos. Los pacientes con afectacion leve (hematuria
microscépica y proteinuria minima) tienen un
riesgo <1% de evolucionar a enfermedad renal
cronicay los factores de riesgo para el desarrollo
de esta son: HTA al inicio, sindrome nefrético o
nefritico, insuficiencia renal al debut, proteinu-
ria persistente tras varios afios de seguimientoy
presencia en la biopsia renal de esclerosis glome-
rular, semilunas o afectacion tubulointersticial.

1.5. Poliarteritis nodosa infantil

La poliarteritis nodosa (PAN) infantil es una
vasculitis necrotizante que afecta a vasos de
medianoy pequefio calibre, en la que es tipica
la formacion de aneurismas en los vasos afec-
tados. La incidencia anual en nifios es descono-
cida, pero se estima que es la tercera vasculitis
mas frecuente en la edad pediatrica.

1.5.1. Manifestaciones clinicas

El debut suele ser entre los 9y 10 afios, sin
predominio de género. El cuadro clinico se ca-
racteriza por sindrome general, con afectacién
gastrointestinal frecuente, lesiones cutaneas
(nédulos, livedo reticularis, pirpura o Ulceras) y
manifestaciones neurolégicas como hemiplejia
y pérdida de vision; la mononeuritis maltiple es
muy sugestiva de esta enfermedad.

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

La PAN infantil tiene un curso clinico mas be-
nigno que la del adulto por menor incidencia
de afectacion renal y neurolégica.
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1.5.2. Diagnéstico

Los criterios diagnésticos 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 diagnos-
tico, y existe ademas riesgo de hemorragia. La
arteriografia mesentérica o renal constituye el
procedimiento diagnéstico de eleccion.

1.5.3. Tratamiento y pronéstico

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
o micofenolato de mofetilo via oral.

El pronéstico en nifios es mejor que en adul-
tos, con una mortalidad de aproximadamente
un 10%.

1.6. Enfermedad de Behcet

La enfermedad de Behcet se manifiesta como
Ulceras aftosas recurrentes orales o genitales.
Adicionalmente, se puede observar afectacion
cutanea, ocular, articular, gastrointestinal y en
el sistema nervioso central. La afectacion renal
en laenfermedad de Behcet esta descrita en un
tercio de los casos. Las manifestaciones renales
varian desde casos asintomaticos con sedimen-
tos patoldgicos a glomerulonefritis con fracaso
renal. En la biopsia renal el hallazgo histologico
mas frecuente es amiloidosis secundaria, que se
manifiesta generalmente como sindrome ne-
fréticoy es la causa mas frecuente de fallo renal
en estos pacientes. También se puede encontrar
cambios minimos, glomerulonefritis proliferati-
va, nefropatia IgA y nefritis intersticial.
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Los corticoides son los farmacos empleados con
mayor frecuencia en pacientes con afectacion
moderada-grave, aunque existen 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 ar-
terias renales aproximadamente en un 25%
de los pacientes. El compromiso renal incluye
también proteinuria no nefrédtica asociada a
cambios mesangiales en la biopsia renal y ne-
fritis tubulo intersticial. Los ANCA pueden ser
positivos.

Tras el inicio de la pandemia por coronavirus-2
(SARS-CoV-2), desde abril del 2020, se ha eviden-
ciadoun notable incrementoen la incidencia de
la Enfermedad Kawasaki presentada como un
sindrome inflamatorio multisistémico asocia-
da a infeccién por SARS-CoV-2. Las principales
complicaciones de este sindrome son derivadas
del distrés respiratorio agudo y de la afectacion
miocardica. Sin embargo, dentro de la afectacion
multisistémica también se evidencian casos de
afectacion renal, fundamentalmente en forma
de insuficiencia renal aguda con buen pronos-
tico final.

2. NEFRITIS LUPICA

2.1. Introduccion

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una en-
fermedad rara en la infancia (0,5-0,6/100000),

pero de gran importancia por su elevada mor-
bimortalidad. La afectacion renal en la infancia
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es mas frecuentey grave que en la época adulta
y suele presentarse en la segunda década de
la vida. Predomina en mujeres (5:1), aunque
es algo mas frecuente en los varones en edad
pediatrica.

2.2. Etiopatogenia

EI LES es el prototipo de enfermedad autoin-
mune con participacion demostrada de los
principales componentes del sistema inmu-
ne. Existen factores genéticos y ambientales
que conducen a la pérdida de tolerancia del
sistema contra antigenos nucleares expues-
tos tras la apoptosis celular inducida por
factores como la exposicion solar, las infec-
ciones y determinados farmacos. Existe una
alteracion de los linfocitos B con produccion
de anticuerpos frente a antigenos nucleares.
Estos anticuerpos pueden unirse localmente
o formar inmunocomplejos que se depositan
posteriormente y provocan dafo en distintas
localizaciones.

2.3. Manifestaciones clinicas
Las manifestaciones clinicas son muy variadas

y esto puede dificultar el reconocimiento de la
enfermedad.

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

Reumatologia (2012)

Uy s

2.3.1. Renales

La afectacién lUpica puede ser muy variada,
desde una alteracion minima del sedimento,
hematuria macroscopica o deterioro agudo
de la funcion renal. En la Task Force de la Aca-
demia Americana de Reumatologia de 2012
se redefinieron los criterios de nefritis lupica
(Tabla 3). La nefritis lUpica es la mayor causa
aislada de morbilidad en el LES y existe una cla-
sificacion de las lesiones histolégicas con de-
mostrada implicacién pronostica. Las lesiones
no se correlacionan con las manifestaciones
clinicas o bioquimicas de la enfermedad, por
lo que estd indicada la realizacion de biopsia
renal para la adecuada clasificacion del grado
de afectacion. La clasificacion vigente de la
Sociedad Internacional de Nefrologia y de la
Sociedad de Patologia Renal fue revisada en

2004 (Tabla 4).

2.3.2. Extrarrenales

La forma de presentacion en la infancia y
adolescencia es mas abrupta que en los
adultos y suele acompanarse de fiebre, ano-
rexia y pérdida de peso. Las manifestaciones
generales habituales son malestar general,
cansancio, artralgias migratorias o entume-

Bioquimicade | Proteinuria 0,5 g/diaenorinade | Cociente proteinas/ creatinina >0,5 | Proteinas >3 +en la tira reactiva
orina 24 horas mg/mg en miccion aislada
Sedimento Cilindros granulares >5 hematies/campo >5 leucocitos/campo en ausencia
Cilindros tubulares de infeccin
Cilindros mixtos
Biopsiarenal | Glomerulonefritis mediada por
inmunocomplejos
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Tabla 4. Clasificacion histolégica de la nefropatia ltpica de la ISNR (2004)

Clase|

Nefritis ltpica mesangial minima (glomérulos normales con depdsitos mesangiales)

Clasell
o subepiteliales)

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

Clase lll

Nefritis Itipica focal (<50% glomérulos) (glomerulonefritis intracapilar o extracapilar focal)

1l (A): lesiones activas

I11 (A/C): lesiones activas y cronicas

111 (C): lesiones cronicas

Clase IV

Nefritis Idpica 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 crénicas

IV (C): lesiones cronicas

Clase V

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

Clase VI

Nefritis lpica esclerosante avanzada (>90% de glomérulos globalmente esclerosados sin actividad residual)

cimiento. También pueden aparecer mani-
festaciones cutaneo-mucosas, en forma de
eritema malar “en alas de mariposa”, caida de
cabello o Ulceras orales. Otras manifestacio-
nes de la enfermedad son serositis (pleuritis
o pericarditis), afectacion reticuloendotelial
(adenopatias, hepatomegalia), manifes-
taciones neurolégicas (cefalea, psicosis o
convulsiones) y hematolégicas (anemia de
trastorno crénico o hemolitica, leucopenia 'y
trombopenia).

2.4. Diagnéstico

El LES es un sindrome clinico definido por
los criterios de la Academia Americana de
Reumatologia. Es necesaria la presencia de 4
de los 11 criterios para hacer el diagnostico
de LES (Tabla 5) con una sensibilidad y es-
pecificidad alrededor del 95%. Sin embargo,
hasta un 35% de los pacientes pueden tener
rasgos sugestivos sin completar los criterios
clinicos.

Tabla 5. Criterios diagnésticos de lupus eritematoso
sistémico (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 2 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 (<4x10en dos o mas
ocasiones) o linfopenia (<1,5x10°en dos 0 mas ocasiones) o
trombocitopenia (<150x10° en 2 0 mas ocasiones)

Cambios inmunoldgicos: anti-dsADN elevado, anti-Sm
elevado o antifosfolipidos elevados (basados en ATC
anticardiolipina IgM o IgG elevados, positividad para
anticoagulante lupico o falso positivo de serologfa de sffilis)

Anticuerpos antinucleares elevados (tras la exclusion de
drogas que causan LES)
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La afectacion renal puede llegar hasta un 80%
en el caso de los pacientes pediatricos y esta
indicada la realizacion de biopsia renal en to-
dos los pacientes con datos de afectacion renal.

La evaluacion de laboratorio inicial del paciente
con lupus y nefropatia lipica deberia incluir:

+ Evaluacién hematolégica: valoracion de las
tres series, perfil de anemia y determinacion
de Coombs directa.

+ Estudio de coagulacién basico y determi-
nacion de anticoagulante lupico, anticar-
diolipinas (presentes en el 30-80% casos)
y anti-B2 glicoproteinas (IgG e IgM) para
determinacion de riesgo tromboembdlico.

+ Evaluacién de la funcion renal: ureay creati-
nina séricas, asi como determinacion de fil-
trado glomerular, proteinuria en orina de 24
horas o cociente de proteina/ creatinina en
orina de miccidn aislada (preferiblemente
la primera de la mafana), sedimento urina-
rioy ecografia abdominal segin indicacion.

- Despistaje de infeccion urinaria mediante
urocultivo.

+ Otros marcadores bioquimicos de interés:
glucosa, albumina y proteinograma, factor
reumatoide, perfil lipidico, perfil tiroideo,
evaluacion del metabolismo mineral (calcio
y fosforo, niveles de calcidiol y PTH).

+Evaluacién inmunolégica y de autoinmuni-
dad: niveles de C3 y C4 (marcadores de acti-
vidad de la enfermedad), inmunoglobulinas,
titulo de ANA, determinacion de anti-dsADN
(positivos 40-90% de los casos), anti-Sm, anti-
C1q(los mas especificos, cuyo descenso acom-

0los « Afectacion renal en las enfermedades sistémicas
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pafa a la disminucién de la actividad), anti-Ro,
anti-La, anti-RNP y determinacion de ANCA.

En funcion de la presentacion clinica seran
necesarias otras pruebas, como radiografia de
toérax, ECG o ecocardiograma, espirometria o
estudios de neuroimagen.

2.5. Tratamiento

El tratamiento serd individualizado segun el
escenario clinico e histopatologico en caso de
afectacion renal. Siempre sera multidisciplinar,
con un papel especial de los departamentos de
Reumatologia y Nefrologia pediatricas, si bien
puede ser necesaria la participacion de otros
especialistas pediatricos segun la situacion
clinica.

Es necesario la realizacidn de biopsia renal para
la indicacion de tratamiento inmunosupresor,
que esta indicado en pacientes con:

« Nefritis lupica clase Il (A) o (A/C).
« Nefritis lUpica clase IV (A/C) +/- V.
« Nefritis lupica clase V si proteinuria >1 g/24 h.

El objetivo del tratamiento es preservar la fun-
cion renal y prevenir la aparicion de brotes, evi-
tando efectos secundarios de la medicacion y
mejorando la calidad de vida de los pacientes.
El manejo varia segun la clase histologica.

« Clase Il: la proteinuria debe manejarse ini-
cialmente con inhibidores del sistema reni-
na-angiotensina-aldosterona. Esta categoria
no suele requerir tratamiento inmunosupre-
sor, salvo que pudiese plantearse por una
afectacion podocitaria extensa, en cuyo caso
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las guias KDIGO lo recomiendan. La EULAR/
EDTA (European Against Rheumatism and
European Renal Association - European Dya-
lisis and Transplant Association) recomienda
dosis bajas o moderadas de glucocorticoides
(0,25-0,5 mg/kg/dia), solas o en combina-
cion con azatioprina (1-2 mg/kg/dia) si es
necesario como ahorrador de esteroides en
casos de proteinuria extensa.

Clases I1l/IV: para el control de la actividad
de la enfermedad distinguimos dos fases de
tratamiento:

—Fase de induccion: mas intensa, durante
los 6 primeros meses.

o Corticoides: existen dos opciones:

* Solo oral, 1-2 mg/kg/dia durante 6
semanas, maximo de 60 mg, con des-
censo de 10-20% cada 1-2 semanas,
segun mejoria clinica.

* ARadir, al comienzo, bolus IV de 500-
750 mg (250-1000) diarios durante 3
dias, seguidos en casos de afectacion
grave con filtrado glomerular inferior
a 80 ml/min/1,73m?; proteinuria en
rango nefrético o glomerulonefritis
crescéntica en la biopsia renal.

° Inmunosupresion: existen dos opciones:

* Micofenolato: 1200 mg/m?/dia,
maximo de 2 g/dia, que presenta si-
milares resultados y mejor tolerancia,
por lo que se plantea como primera
opcion en nifios. Si la respuesta no
es adecuada, podria incrementarse
dosis hasta 1800 mg/m?/dia, o
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* Ciclofosfamida IV, 500-1000 mg/m?
quincenal/mensual durante 6 ciclos.

— Fase de mantenimiento:

o Corticoides: bajas dosis (5-10 mg/dia)
durante el tratamiento inmunosupre-
sor y durante un tiempo posterior a la
suspension de este. Posteriormente
plantear suspension segun la actividad
de la enfermedad.

° Inmunosupresion: micofenolato a dosis
mas bajas que las de induccidn, sobre
todo si ha habido respuesta en la fase
de induccion. La duracién aconsejada
es de 1-5 afios, con recomendacion de
un minimo de 1 afio (KDIGO) o 2 afios
(GEAS) tras remision completa.

+ ClaseV:existe poca evidencia en nifios, pero
en conjunto se recomienda micofenolato
en combinacién con corticoides a baja do-
sis (0,5 mg/kg/dia) en la fase de induccion
y micofenolato o azatioprina en la fase de
mantenimiento.

En situaciones de refractariedad de nefropatia
lUpica proliferativa se puede plantear el uso de
rituximab, que ha demostrado particular efica-
cia del tratamiento de las citopenias del LES y,
en caso de afectacion multiorganica grave, en
combinacion con ciclofosfamida.

2.5.1. Terapia adyuvante y de comorbilidades

+Hidroxicloroquina: previene las recurrencias
y mejora la supervivencia a largo plazo. Es
preciso monitorizar los efectos secundarios
oftalmolégicos anualmente, o mas frecuente-
mente si existe alteracion de la funcién renal.
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« Antiproteindricos: IECA o ARA-Il de manera
similar que en otras glomerulopatiasoenla
nefropatia diabética.

« Antihipertensivos: el control de |a presion
arterial disminuye el riesgo cardiovascular
y enlentece la progresion del dafo renal
cronico.

+Farmacos hipolipemiantes: existe una ma-
yor incidencia de aterosclerosis en pacientes
con LES por el estado inflamatorio cronicoy
los tratamientos.

+ Gastroproteccion: sobre todo en casos de
asociacion de corticoides con antiinflama-
torios no esteroideos.

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

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

2.5.2 Terapias bioldgicas

Las terapias biologicas en el campo de la nefri-
tis lupica se han desarrollado en torno a dife-
rentes aspectos fundamentales en la patoge-
nia de la enfermedad.

« Modulacion de los linfocitos B:

—Belimumab: es un anticuerpo comple-
tamente 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.

0los « Afectacion renal en las enfermedades sistémicas
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— Bortezomib: inhibidor de proteasoma
de las células plasmaticas que en series

pequefas ha mostrado eficacia en casos
refractarios.

« Inhibicién de células T, cuya disfuncién se
ha demostrado en pacientes con LES: aba-
tacept ha mostrado resultados positivos en
combinacion con otras drogas.

« Inhibicién de citoquinas: tocilizumab
(antirreceptor de IL-6), infliximab y eta-
nercept (ambos, anti-TNF), sin que exista
de momento evidencia cientifica sobre su
eficacia.

« Inhibicién mTOR: rapamicina, que bloquea
la activacion de células T que precede a los
brotes.

« Inhibicién del complemento: aun no se ha
demostrado la eficacia de eculizumab (an-
ticuerpo anti-C5) en pacientes con LES, pero
ya existen modelos animales en los que ha
sido demostrada su utilidad y comienza a
haber evidencia en humanos.

2.6. Evolucion y prondstico

Existen numerosos estudios que demues-
tran un peor prondstico de la nefropatia Iu-
pica en pacientes pediatricos con respecto a
los adultos. Parece que el factor prondstico
fundamental es |a lesion histolégica respon-
sable, aunque existen otros factores de mal
pronostico como la elevacion de creatinina,
descenso de niveles de C3y |a hipertension,
sobre todo si se presentan en combinacion.
Se han llevado a cabo estudios en los dltimos
anos para correlacionar diferentes pardme-
tros clinicos en la presentacién con la progre-
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sion de la afectacion renal, en especial con la
remision de la proteinuria. Los parametros
mas relacionados con un peor prondstico son
una menor edad al debut, la afectacion he-

matolégica concomitante y un bajo filtrado
glomerular.

3. MICROANGIOPATIA TROMBOTICA
3.1. Introduccion

La microangiopatia trombdtica (MAT) com-
prende un grupo amplio de enfermedades
caracterizadas por un proceso patolégico co-
mun que incluye lesion endotelial, pérdida de
integridad, acumulacion de detritus y forma-
cion de microtrombos que ocluyen la luz de los
vasos de pequerio calibre. Ocasiona efectos en
territorios muy vascularizados como el rifdn,
el cerebro, el corazdn, los pulmones y el tracto
gastrointestinal.

De forma secundaria a |a alteracion de la mi-
crovasculatura se produce fragmentacion de
los hematies (anemia hemolitica) y consumo
plaquetario en la formacién de trombos (trom-
bopenia) y dafio renal agudo, que conforman
la triada clasica de la MAT. Cuando existe afec-
tacion de otros territorios pueden aparecer
afectacion neurolégica o pulmonar, isquemia
miocardica, etc.

3.2. Clasificacion

El Grupo Europeo Pediatrico de Investigacion
de SHU propuso en 2006 una clasificacion co-
mun las microangiopatias trombéticas segun
su la etiologia. El sindrome hemolitico urémico
(SHU)y la purpura trombética trombocitopéni-
ca (PTT) son las principales formasy comparten
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similitudes clinicas, aunque fisiopatologica-
mente son muy diferentes. También incluye el
sindrome HELLP.

3.3. Sindrome hemolitico urémico

3.3.1. Definicion

Es una forma de MAT en la que el dafio renal
agudo aparece en el 100% de los casos y existe
gran controversia sobre la clasificacién actual
del sindrome hemolitico urémico. Hematélo-
gos y nefrélogos coinciden en que el término
SHUa debe reservarse para aquellos casos en
los que no exista una enfermedad coexisten-
te. Dichos casos serian aquellos relacionados
con la desregulacion de la via alternativa del
complemento debida a mutaciones de los ge-
nes de las proteinas implicadas o al desarrollo
de anticuerpos anti-factor H. Una clasificacion
actual propone la division en formas primarias,
relacionadas con anomalias de los genes regu-
ladores del complemento o autoanticuerpos
dirigidos contra tales proteinas, y formas se-
cundarias a infecciones, toxicidad y desordenes
autoinmunes.

3.3.2. Sindrome hemolitico urémico asociado
a ECTS

Es la causa mas frecuente de dafo renal agudo
en la infancia. Supone el 90% de los casos de
SHU. Existen diferencias geograficas en cuanto
asuincidencia y es muy poco frecuente en Eu-
ropa, mientras que en Argentina la incidencia
llega a los 22 casos/100 000 nifios sanos.

Estd asociado a infeccion por ECTS (E. coli pro-
ductor de toxina Shiga), habitualmente el se-
rotipo 0157:H7, aunque se han descrito otros
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serotipos. El principal reservorio son especies
bovinas infectadas y la transmision se debe
al consumo de leche no pasteurizada o carne
deficientemente cocinada. Tras la ingestion
del microorganismo se produce destruccion
de la mucosa intestinal, lo que produce dia-
rrea y deshidratacion. La toxina (Stx) pasa a la
circulacion y se une a su receptor Gb3 (globo-
triaosilceramida), muy abundante en la corteza
renal, induciendo dafo endotelial y formacion
de trombos. Ademas, la Stx induce respuesta
inflamatoria y se ha demostrado la activacion
de la via alternativa del complemento con
aumento de los niveles de factor B activado y
C5b9 soluble.

La clinica se inicia con diarrea sanguinolenta
(91% casos) y deshidratacion, a lo que se aso-
cian palidez, purpura o equimosis, junto con
oliguria, hematuria e hipertension. Pueden
existir sintomas neurolégicos.

El diagnostico de laboratorio se basa en la tria-
da clasica. Tras confirmar la hemolisis intravas-
cular, el diagndstico etioldgico se basaenlain-
vestigacion de E. coli productor de toxina Shiga
en cultivo de heces en medio de MacConckey o
mediante técnicas de PCR.

El tratamiento es de soporte del dafio renal
agudo y no existe tratamiento especifico. En
cuanto al uso de hemoderivados, se trasfundi-
ra concentrado de hematies solo con cifras de
5-7 g/dl segln la situacion clinica del paciente,
y plaquetas solo si presenta sangrado activo o
procedimiento quirtrgico con recuento plaque-
tario inferior a 10000/pl.

Los antibidticos para tratar la infeccion estan
contraindicados porque destruyen la pared
bacterianay liberan toxina.
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El curso de la enfermedad suele ser autolimi-
tado y de buen pronéstico, aunque también

puede ocasionar ERC y ERT. No se asocia a re-
currencia en el trasplante en caso necesario.

3.3.3. Sindrome hemolitico urémico atipico
(SHUa)

Es una enfermedad ultra-rara con unainciden-
cia reportada de 0,23-0,42 casos por millén de
habitantes por afio. En este grupo se incluyen
todos los casos no relacionados con ECTS. In-
cluye un grupo heterogéneo de causas, aun-
que, como hemos mencionado, actualmente
latendencia es relacionar el término SHUa con
condiciones de activacién incontrolada de la via
alternativa del complemento. Es menos comun
(5-10% casos) y suele tener un peor prondstico
con tendencia a la recurrencia y mayor evolu-
cion a ERT. La introduccion de eculizumab en
su tratamiento ha permitido el control de la
enfermedad y la prevencion de la progresion
hacia dafio renal crénico.

Actualmente, las clasificaciones patogénicas
hablan de:

— EI' SHU primario, debido a una anomalia
de la via alternativa del complemento
debido a alteraciones de los factores
reguladores circulantes (factor H o CFH,
factor | o CFl, factor B o CFB, trombomo-
dulina [THBD] y factores de membrana
[MCP]). También se han descrito muta-
ciones de otras proteinas como respon-
sables de formas hereditarias, como la
mutacion del gen DKGE, que se expresa
en endotelio, plaquetas y podocitos. Ha-
bitualmente la regulacion se mantiene,
aunque existan factores deficientes, pero
desencadenantes como infecciones, va-
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cunas o embarazo se asocian con infla-
macion y activacién del complemento
con la formacién final de un complejo

de ataque de membrana que ocasiona
dafio endotelial.

— EI SHU secundario, en el que numerosos
desencadenantes o triggers como infec-
ciones neumocdcicas, VIH, HIN1, drogas,
malignidad, trasplante, inmunosupreso-
res y gestacion conducen a una microan-
giopatia tromboética. Se describe que en
estos casos podria existir alguna situacion
de riesgo relacionada con el complemento
que predispusiera a tal condicion.

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

Diagnéstico

Ante la triada clasica (anemia, trombopenia
y dafio renal agudo) sin proceso diarreico te-
nemos que sospechar que pueda tratarse de
un SHUa. Sin olvidar las causas esporadicas y
la deteccidn de verotoxina de E. coli aunque la
presentacion clinica no curse con diarrea, de-
terminaremos actividad ADAMTS13 y screening
de defecto de metabolismo de la cobalamina.
Posteriormente es necesario realizar el estudio
de un posible desorden de la regulacion del
complemento: niveles de C3 y C4, CFH, CFl y
CFB; expresion de MCP en la superficie de los
leucocitos y, seguin los resultados, busqueda de
mutaciones en los genes de las principales pro-
teinas implicadas. La investigacion de muta-
ciones del gen DKGE suele realizarse orientada
con laforma de presentacion. Ademas, debe in-
vestigarse también |a presencia de anticuerpos
anti-CFH, relacionados con la presencia de alte-
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raciones genéticas en los genes de las proteinas
relacionadas con CFH. El conocimiento actual
de las relaciones genotipo-fenotipo pueden
predecir el curso clinico de la enfermedad, la
respuesta al tratamientoy la posible recurren-
cia tras un eventual trasplante.

Tratamiento

Aligual que en el SHU tipico, esta forma requie-
re un tratamiento de soporte para alteraciones
hidroelectroliticas, hipertensiony alteraciones
hematologicas.

Ante la sospecha de SHUa, se debe iniciar el
tratamiento con eculizumab, sin retrasar su
administracién hasta obtener los resultados
de investigacion etiolégica, dada la importan-
cia de un tratamiento precoz para preservar la
funcion renaly evitar la aparicion de dafio irre-
versible. Eculizumab es un anticuerpo mono-
clonal recombinante humanizado que bloquea
especificamente C5, eslabon final de la cascada
del complemento, e impide la formacién del
complejo de ataque de membrana.

La monitorizacion de la efectividad del trata-
miento solo seria necesaria al inicio del trata-
miento, para comprobar si la dosis es apropia-
da, en caso de proteinuria masiva, e incluso
en casos de ineficacia del tratamiento por va-
riantes de C5 que no se unan a eculizumab. En
fase de mantenimiento, podria ser necesaria
la comprobacion del bloqueo de C5 en situa-
ciones que podrian suponer una activacion del
complemento, como infecciones, vacunacio-
nes, cirugia, gestacion y posparto. El marcador
disponible actualmente para monitorizar el
tratamiento es la actividad de CH50, que en
situacion de bloqueo se situaria por debajo del
10% de su valor normal.
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El bloqueo del complemento supone un ries-
go aumentado de infeccién por Neisseria
meningitidis, por lo que se exige la vacuna-
cion frente a todos los serotipos, previa a su
uso. No obstante, a pesar de la vacunacion, el
riesgo no desaparece completamente, por lo
que es necesaria la vigilancia de sintomasy la
profilaxis antibiética indefinida en pacientes
que mantienen tratamiento con eculizumab.
Actualmente, se investiga en qué situaciones
se puede plantear una terapia interrumpida
con dicho tratamiento. Ya se apunta que no
debe plantearse en casos de presentacion
grave o en los que no se produce una recupe-
racién completa de la funcién renal. Incluso se
plantea posponer la retirada del tratamiento
a partir de los 3-5 afos de edad, con el fin de
evitar los episodios infecciosos estacionales
repetidos.

La plasmaféresis ha sido tratamiento de pri-
mera linea en la era pre-eculizumab, pero
actualmente se desaconseja en pacientes pe-
diatricos por la escasa disponibilidad, por la
dificultad para los accesos vasculares en nifios
y por la morbilidad asociada a la técnica.

3.4. Parpura trombética trombocitopénica (PTT)

3.4.1. Definicion

Enla PTT, ala triada clasica de la MAT se asocian
la presencia de fiebre y sintomas neurolégicos.
A diferencia del SHU, en el que predomina la
fibrina, en la PTT las formaciones plaquetarias
son mas prominentes.

Dado que en el SHU pueden existir manifesta-
ciones neurologicas y que en la PTT un proceso
gastrointestinal puede ser el desencadenante,

\/‘/
puede existir solapamiento de estas dos enti-

dades y es necesario establecer el diagndstico
diferencial.

3.4.2. Patogenia

La PTT se debe a un defecto del clivaje del factor
de Von Willebrand, que habitualmente circula
en forma de multimeros de gran tamafio. Su de-
gradacion por parte de la molécula ADAMTS-13
(a dysintegrin-like and metalloprotease domain
with trombospondin type 1, number 13), se-
cretada por las células endoteliales, impide la
acumulacion en el torrente sanguineo. El déficit
congénito (sindrome de Upshaw-Schulman) o
adquirido de ADAMTS-13 (por produccién de
anticuerpos; secundario a neoplasias, embara-
z0, trasplante, farmacos) se asocia con episodios
de PTT. Los niveles de ADAMTS13 se normalizan
con la resolucion del evento agudo.

3.4.3. Clinica

La microangiopatia trombdtica en la PTT tie-
ne como organos diana el cerebro, rifiones,
corazén y ocasionalmente pulmones y otros
érganos, de forma similar al SHU, aunque a la
triada clasica se ahaden la fiebre y sintomas
neurologicos. La afectacion neuroldgica es pre-
dominante y puede producirse cefalea, altera-
cion del nivel de conciencia, afasia, alteraciones
sensitivomotoras y convulsiones.

3.4.4. Diagnéstico

Con lasospecha clinica, la confirmacion se rea-
liza mediante determinacion de actividad de
ADAMTS-13. Se puede determinar los niveles
de antigeno, actividad y titulos de autoanti-
cuerpos. En la actualidad se requiere para el
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diagnostico la determinacion de niveles de
ADAMTS-13y de actividad enzimatica. El diag-
néstico habitualmente se basa en los niveles de
actividad, que estaran por debajo del 5%; en

las formas congénitas, la actividad desciende
coincidiendo con algun proceso intercurrente.

3.4.5. Tratamiento

El pilar fundamental del tratamiento de la PTT
es el recambio plasmatico, habitualmente con
un volumen diario, aunque en casos refracta-
rios se puede aumentar el volumen y 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.

3.4.6. Prondstico

La respuesta al tratamiento suele ser buena, aun-
que hasta un 40% de los pacientes tiene recaidas.
La mortalidad de esta enfermedad es <10%.

4. NEFROPATIA DIABETICA
4.1. Introduccion

La nefropatia diabética (ND) es uno de los prin-
cipales factores que aumentan la morbilidad y
mortalidad de los nifios con diabetes mellitus
tipo I. Actualmente en adultos es la causa mas
frecuente de insuficiencia renal terminal. Por
ello, los objetivos deben ser la prevencién de
su aparicion y el diagnostico precoz. La hiper-
glucemia cronica es el hecho determinante en
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la etiopatogenia y fisiopatologia de la nefro-
patia diabética. El curso evolutivo se desarro-
lla en 5 estadios marcados por la aparicion de
microalbuminuria (MAB) y proteinuria. Recien-
temente se han descrito en nifios y en adultos
biomarcadores mas precoces que la MAB para
la deteccién de la nefropatia diabética, como
TGF-B1y NGLA (lipocaina asociada a gelatinasa
del neutréfilo). Sin embargo, no se realizan en
todos los laboratorios.

4.2. Estadios de la nefropatia diabética

4.2.1. Estadio 1: hipertrofia renal e hipeffiltracion

Tras un corto periodo evolutivo, y en algunos
casos desde el momento del diagnéstico, se
producen cambios funcionales (hiperfiltracién)
y estructurales (aumento del volumen renal)
muy relacionados con el control metabdlico
y de caracter reversible. Tiene una duracion
aproximada de 3 anos. No existe HTA, pero si
puede aparecer MAB transitoria, que se suele
normalizar después de un control metabdlico
adecuado, en 3-6 meses.

4.2.2. Estadio 2: lesion renal sin evidencia clinica

Abarca un periodo aproximado entre 3y 10
afos tras el diagnostico. Persiste la hiperfiltra-
cion glomerulary a nivel histolégico aparecen
las primeras lesiones (engrosamiento de la
membrana basal glomerular y proliferacion
mesangial). Puede aparecer MAB intermitente.
No hay HTA, pero si pérdida del patron dipper
nocturno detectable mediante monitorizacion
ambulatoria de la presién arterial 24 horas
(MAPA). El patron dipper se define como caida
nocturna de 10 a 20% del valor promedio de
presion arterial sistolica o diastélica diurna.
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4.2.3. Estadio 3: nefropatia diabética incipiente

Generalmente ocurre 10 anos después del
diagnéstico de la enfermedad. Esta definido
por la aparicion de MAB (descrita en la Tabla 6).
Inicialmente la MAB puede ser intermitente,
relacionada con factores de riesgo, funda-
mentalmente un mal control metabdlico;
posteriormente se hace persistente. El filtrado
glomerular es normal y las lesiones histologi-
cas progresany se hacen irreversibles. Se suele
asociar a HTAy alteraciones en el perfil lipidico.

4.2.4. Estadio 4: nefropatia diabética
establecida

Se caracteriza por la aparicién de macroalbu-
minuria (ver Tabla 6) que aparece después de
5-10 afios de establecerse la MAB. Histologi-
camente, encontramos hialinosis arteriolar,
expansion mesangial y glomeruloesclerosis
difusa. La proteinuria es menos selectiva y
puede dar lugar a sindrome nefrético. La fun-
cion renal comienza a deteriorarse desde el co-
mienzo de la proteinuriay la HTA es constante.

4.2.5. Estadio 5: insuficiencia renal terminal

Tras 25-30 afios de evolucion de |a diabetes, un
tercio de los pacientes desarrolla insuficiencia
renal terminal. Se caracteriza por la pérdida

5/
progresiva del filtrado glomerular, con la apa-

ricion de sintomatologia urémicay sus compli-
caciones asociadas.

4.3. Diagnostico

El diagnostico (Figura 1) se basa en la detec-
cion y estimacion de la MAB y del filtrado glo-
merular. Se debe realizar despistaje anual de
MAB en todos los nifios con diabetes mellitus
de 3 a 5 afos después del diagndstico o inicio
de pubertad. Aunque el criterio estandar es la
cuantificacion de la excrecion de albumina en
orina de 24 horas, en el despistaje inicial se
recomienda el cociente albumina/creatinina
(Alb/Cr), que evita errores derivados de una
mala recoleccion de orina. Para un correcto
diagnostico, la MAB debe ser persistente (2-3
determinaciones positivas en un periodo de
3-6 meses) y descartar factores precipitantes
como fiebre, ejercicio fisico intenso, mal control
metabdlico o infecciones.

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

Igualmente, se recomienda realizar MAPA de
24 horas de forma anual en estadios iniciales,
ya que se ha demostrado que la pérdida del
patrén circadiano de la presién arterial precede
a la aparicién de MAB.

Tabla 6. Definicion de microalbuminuria y macroalbuminuria (proteinuria)

Orina de 24 horas (mg) indice albiimina/creatinina Orina minutada (pg/min)
(mg/g o pg/mg) en muestra aislada
Normal <30 <30 <20
Microalbuminuria 30-299 30-299 20-199
Proteinuria 2300 2300 2200

398

©Asociacién Espafiola de Pediatria. Prohibida la reproduccién de los contenidos sin la autorizacién correspondiente.
Protocolos actualizados al afio 2022. Consulte condiciones de uso y posibles nuevas actualizaciones en www.aeped.es/protocolos/
ISSN2171-8172



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

Figura 1. Manejo diagndstico-terapéutico de la nefropatia diabética

Realizacion de MAPA Primera determinaciéon de MAB
« Al dispositivo (Cociente Alb/ Cr)
+ Unavezal afio - De 3 a5afos después del diagndstico

« Inicio de pubertad

A4 A4
MAB positiva MAB negativa
»| Descartar causas transitorias v
Repetir una vez al afio

Repetir cociente Alb/Cr
2 veces mas en 3-6 meses

A4

MAB persistente > ND incipiente »|  Estimacion del FG
v
Control de factores de riesgo i ]
« HbA 1c<7% B ' > MAB negativa > Repetir couente~AIb/Cr
- Control de presion arterial 3 veces al afio
« Hiperlipemia
v
MAB positiva persistente
v \ 4
Hipertension arterial »| Iniciar tratamiento con IECA
A4 A\ 4
ARadir otros Aumentar IECA hasta alcanzar
antihipertensivos en dosis maxima
€aso necesario
Alb/Cr: Cociente Albumina/creatinina
Modificado de Navarro et al., 2006.
4.4. Tratamiento (Hb glicosilada <7%), control de hiperlipemiay

control de presion arterial.
El tratamiento (Figura 1) en fase de MAB es

efectivo para prevenir la progresion de laenfer-  El segundo escalon es el tratamiento far-
medad renal. Para ello, el primer escalén esel ~ macolégico, y es de eleccién un IECA, con el
control de factores de riesgo: control glucémico  objetivo de conseguir el control de la presion
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arterial y la MAB. En caso de intolerancia o
efectos secundarios, se recomienda un ARA-II.
Este tratamiento debe establecerse en todos
los casos de MAB persistente, aunque no exis-
taaun HTA. La dosis de estos farmacos se au-
mentara de forma progresiva hasta alcanzar
la dosis maxima recomendada y en caso ne-
cesario se afadiran otros antihipertensivos.

En cuanto a medidas dietéticas, en nifios no se
recomienda restriccion de proteinas, sino una
dieta normoproteica, que no exceda los reque-
rimientos minimos diarios recomendados.

5. MISCELANEA

En la Tabla 7 se resumen los aspectos mas im-
portantes de otras enfermedades sistémicas en
las que se produce afectacion renal.

6. PUNTOS CLAVE

+Lasvasculitis producen inflamacion y necro-
sis de los vasos sanguineos. La clasificacion
mas recomendada en nifios es la propues-
ta por EULAR/PRES/PRINTO, basada en el

Tabla 7. Otras enfermedades sistémicas con afectacion renal

Sarcoidosis Sjogren Amiloidosis Enfermedad de Fabry
Etiologia y Infiltracion multiorgénica | Afectacion autoinmune | Desconocida Enfermedad de
patogenia de monocitos con de glandulas exocrinas Depésito de sustancia deposito lisosomal
formacién de granulomas Desregulacion de amorfa (amiloide) debida a defecto de
no caseificantes iitFaretios T a-galactosidadasa A
hiperreactividad de
linfocitos B
Tiposy Afectacion renal primaria | Primario AA Afectacion renal rara en
epidemiologia | (infiltracion) Secundario a otras AL (mas frecuente nifos
Secundaria a enfermedades afectacion renal)
hipervitaminosis D autoinmunes ATTR
Clinica Depende del 6rgano Xerostomia Proteinuria Proteinuria
afectado Xeroftalmia ERC Sindrome nefritico
En crisis Parotidomegalia Afectacién neurologica, | ERC
Rifion: Nefritis intersticial | sindrome febril cardiaca y hematolégica
Hipercalciuria Renal: disfuncién tubular
o glomerular
Diagnéstico Deteccion de nodulos Criterios clinicos Sospecha clinica Determinacion de
linfoides y biopsia americanos y europeos Inmunofijacion actividad o-galactosidasa
ol de 2002 A
Biopsia renal Biopsia rectal
Tratamiento | Corticoides Sintomatico Colchicina
Evitar sequedad bucal
Lagrimas artificiales
Prondstico Depende de la extension | Depende de afectacion Mal pronéstico Mejor con tratamiento
de afectacion extraglandular




tamafio de los vasos afectados (pequefo,
mediano y grande).

La afectacion renal de las vasculitis, frecuen-
te especialmente en las de vaso pequefio,
condiciona generalmente el prondstico, por
lo que se debe de realizar una evaluacion
periddica de la funcion renal.

La purpura de Schonlein-Henoch es la vas-
culitis sistémica mas frecuente en nifios y
se caracteriza por el depésito de inmuno-
complejos que incluyen IgA en la pared de
vasos pequefios. La clinica tipica consiste en
pUrpura palpable, artritis o artralgias, dolor
abdominaly afectacion renal. El prondstico
depende del grado de nefropatia.

La afectacion renal del LES es mas frecuen-
tey grave en el paciente pediatrico. Al igual
que en el adulto, no existe correlacion en-
tre los parametros clinico-bioldgicos y las
lesiones histoldgicas, por lo que es preciso
realizar biopsia renal para establecer el tipo
de lesion y planificar el tratamiento segun
el escenario clinico-histolégico.

El sindrome hemolitico-urémico (SHU) y la
purpura trombética trombocitopénica son
las principales formas de las microangiopa-
tias trombéticas. En el SHU es importante
orientar, segin la forma de presentacion
clinica, si estamos ante un caso asociado a
ECTS o no asociado o atipico, dadas las im-
plicaciones diagnostico-terapéuticas.

El SHU atipico es mucho menos frecuente y
generalmente es debido a anomalias de |a
regulacion de |a via alternativa del comple-
mento. Se asocia a peor pronostico y mayor
tendencia a la recurrencia. El tratamiento
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con eculizumab ha supuesto una nueva
era en el tratamiento y pronéstico de esta
enfermedad.

La nefropatia diabética aumenta de forma
considerable la morbilidad y mortalidad
de los pacientes afectados. El objetivo fun-
damental es el diagndstico precoz, que se
basa en la deteccion de microalbuminuriay
realizacion de MAPA de 24 horas. El primer
escalon en el tratamiento es el control de
factores de riesgo, y el segundo, el uso de
[ECA.
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