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INTRODUCCION

Los rifiones son 6rganos vitales, que no sélo
eliminan liquidos y sustancias de desecho, sino
que tienen otras funciones que mantienen un
equilibrio en el organismo.

El rifién es un 6rgano que presenta diferentes
funciones en el organismo:

1. Funcion excretora, depuradora (funcién prin-
cipal):

* Mantener la homeostasis del medio interno
(equilibrio hidroelectrolitico).

+ Depurar la sangre de productos metabdlicos
endoégenos (producto del metabolismo celu-
lar) y exégenos (de la dieta):

— Metabolismo del agua.
— Balance 4cido-base.
— Sustancias toxicas (toxinas urémicas).

2. Funcién endocrina: el rifién tiene la capaci-
dad de sintetizar diferentes sustancias con ac-
tividad hormonal:

» Control de la eritropoyesis: la eritropoyetina
(EPO) se sintetiza en un 90% en el rifidn,
probablemente en células endoteliales de los
capilares periglomerulares.

* Metabolismo de la vitamina D: en el epitelio
tubular proximal se activa la vitamina D a
1-25 di(OH) vitamina D (calcitriol). La produc-
cion de calcitriol es estimulada por la hipo-
calcemia, hipofosforemia y parathormona.
La hipercalcemia, en cambio, inhibe su sinte-
sis. El calcitriol, por su parte, actta sobre el
rifidn aumentando la reabsorcion de calcio y
fosforo, sobre el intestino favoreciendo la re-
absorcion de calcio y sobre el hueso permi-
tiendo su formacion.
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» Sistema renina-angiotensina: secreta renina
(en las células del aparato yuxtaglomerular),
que transforma el angiotensindgeno en an-
giotensina I. En pulmoén, rifién y lechos vas-
culares ésta es convertida en angiotensina I,
forma activa, que actla a diferentes niveles,
estimulando la sed en el SNC, provocando
vasoconstriccion del sistema arteriolar y au-
mentando la reabsorcién de sodio en el tu-
bulo renal al estimular la secrecion de aldos-
terona por la glandula suprarrenal.

» Eicosanoides: grupo de compuestos deriva-
dos del acido araquidénico, entre los que se
incluyen las prostaglandinas E2 y F2, prosta-
ciclina y tromboxano. Se sintetizan en dife-
rentes estructuras renales. Acttan en el con-
trol del flujo sanguineo renal y del filtrado
glomerular (FG) (vasodilatacién), ejercen un
efecto natriurético, inhiben la reabsorcién
tubular de cloruro sédico, aumentan la ex-
crecién de agua, interfieren en la accién de
la ADH y estimulan la secrecion de renina.

3. Otras funciones:

* Regulacion del volumen circulante efectivo y
de la presion arterial (PA).

+ Gluconeogénesis.

VALORACION DE LA FUNCION RENAL:
FUNCION DEPURADORA

El FG es el mejor indice de funcién renal en
personas sanas y enfermas y depende del nud-
mero de nefronas funcionales. Puede medirse
de manera indirecta; en la practica clinica se
estima habitualmente por el aclaramiento de
creatinina (Clcr). La creatinina se filtra por el
glomérulo, pero un pequefio porcentaje se se-
creta por el tibulo proximal. EI FG vy la creatini-
na tienen una curva parabodlica (1) (varian en di-
ferentes rangos, funcion renal baja, media o
alta):

» Baja sensibilidad para detectar cambios en

etapas iniciales: hay que reducir un 50% la
funcioén renal para que los valores de creati-
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nina superen los limites considerados nor-
males.

* Muchos pacientes con creatinina normal tie-
nen insuficiencia renal crénica (IRC).

« Variaciones interindividuales: produccién
proporcional a la masa muscular.

» Se modifica por otros factores que no son el
FG (tabla 1).

AUMENTAN DISMINUYEN

Raza negra Edad

Mayor masa muscular Sexo femenino

(culturistas)

Dieta hiperproteica Amputacion
Malnutricién
Dieta vegetariana

Enfermedad neuromuscular

Tabla 1. Factores que afectan a los niveles séricos de
creatinina (Ccr)

La nefrogénesis se desarrolla durante el perio-
do fetal hasta las 36 semanas de gestacién. En
el recién nacido a término (40 semanas) el FG
fisiologico esta disminuido y es de unos 12 ml/
min/1,73 m? y adn inferior en el prematuro, que
puede ser de 5 ml/min/1,73 m? (2). Durante los
2 primeros anos de vida se produce la madura-
cion de las nefronas y se consigue un FG simi-
lar al de los adultos, 100-120 ml/min/1,73 mZ.
En la tabla 2 se detallan los valores normales
de FG en pediatria para cada franja de edad.

La formula de Schwartz (3) es la mas utilizada
para el célculo del FG en pediatria en funcién
de los niveles séricos de creatinina (Crs) y la ta-
lla (m?) y ponderado por una constante en fun-
cion de si se trata de un neonato, un lactante,
un niflo o un adolescente (fig. 1). Permite esti-
mar el FG sin la necesidad de recoger la orina
de 24 horas (medida dificil, especialmente en
nifios mas pequefios).

Si los valores de Crs se determinan segun el
nuevo método enzimatico, al ser una técnica
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FILTRADO CREATININA
GLOMERULAR PLASMATICA
Nacimiento 1,1 (creatinina
materna)
A'los 21 dias 30 03
3 meses 58 0.4
6 meses 77 0,45
12 meses 103 05
2-10 afios 120 0,5-0,7
> 10 afos: varones/mujeres | 132/119 0,95/0,85

Tabla 2. Valores de FG?

FG (ml/min/1,73 m?) = [talla x K]/Crs (mg/dl)

La constante sérica (k) se cambia dependiendo de la
edad del paciente:

Prematuro (0,33); primer afio (0,45); 1-12 afios (0,55);
adolescente varén (0,7); adolescente mujer (0,57)

Figura 1. Férmula de Schwartz (3)
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Figura 2. Concentraciones de creatinina sérica segin
edad y sexo (3)

mas especifica que la cldsica por colorimetria
(método Jaffe), el valor del FG estd sobreesti-
mado un 20% con los valores de la k de la for-
mula de Schwartz. El valor de la k para los ni-
flos de 2-12 afos es de k= 0,413 en lugar de k=
0,55 (3).

La creatinina plasmatica en los nifios aumenta
de forma proporcional a medida que se incre-
menta su masa muscular y es igual para los ni-

flos y las nifas hasta la adolescencia, cuando
ambas curvas se separan por un aumento im-
portante de la masa muscular en el nifio ado-
lescente (fig. 2) (3).

Valoracién de la funcion renal

mediante valores de urea (3)

No es un marcador confiable de funcién renal
porque sus niveles se modifican significativa-
mente por situaciones diferentes de la IR (ta-
bla 3).

AUMENTAN LA UREA

DISMINUYEN LA UREA

Dieta hiperproteica Insuficiencia hepatica

Hemorragia digestiva Dieta hipoproteica
Tratamiento con corticoides

Rabdomiolisis

Tabla 3. Situaciones que modifican los niveles de urea

Valoracién de la funcion renal

mediante valores de cistatina C

La cistatina C (Cys C) es una proteina no glicosi-
lada de bajo peso molecular de carga positiva a
pH fisiolégico producida por todas las células. Se
filtra libremente y se reabsorbe casi totalmente
de los tubulos proximales, donde es catabolizada.

CARACTERISTICAS DE LA VALORACION DE LA
FUNCION RENAL POR Cys C
Son:

» Buena aceptacion para el calculo de la fun-
cion renal en nifos.

* Mayor sensibilidad para la deteccion de re-
ducciones leves del FG.

* Mayor sensibilidad que la creatinina en si-
tuacién de masa muscular reducida (desnu-
tricion, atrofia muscular y diabetes).

» En personas de 1-20 afios su produccion en-

dogena no estd influenciada por edad, sexo,
peso o masa corporal.
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» No aporta ventajas sobre la creatinina en es-
tadios avanzados de IR.

» Técnica de deteccion de alto coste.

TRASTORNOS DEL TRACTO URINARIO
Infeccion

La infeccién del tracto urinario (ITU) es una
de las infecciones bacterianas mds frecuentes
en nifos. Su prevalencia global en la poblacién
pediatrica es del 5% vy resulta mas frecuente
en varones en los primeros 6 meses de vida,
con un incremento progresivo con predominio
en nifas a partir del afio de vida. El porcentaje
de recurrencias de la ITU es hasta del 30-40%
(4).

La edad menor de 2 afios, el retraso del trata-
miento, la ITU recurrente, el reflujo vesicoure-
teral (RVU) superior a grado Ill y la uropatia
obstructiva son los factores de mayor riesgo
para el desarrollo de lesiéon renal permanente
(cicatriz). EI 10-20% de pacientes con cicatriz
renal pueden desarrollar hipertension arterial
(HTA), asi como proteinuria persistente e IRC.

El microorganismo que mas frecuentemente
invade la via urinaria es Escherichia coli (90%
de las ITU no complicadas). Ocasionalmente
son responsables Klebsiella, Proteus, Enterobac-
ter, Pseudomonas aeruginosa, Enterococcus y ex-
cepcionalmente Salmonella y Shigella. El estafi-
lococo coagulasa negativo puede originar ITU
en recién nacidos y Staphylococcus saprophyti-
cus en mujeres jovenes y adolescentes (< 5% de
las ITU sintomaticas).

En los lactantes y nifilos menores de 2 afios
con fiebre (> 38 °C rectal) y sin foco hay que in-
vestigar la existencia de ITU, ya que no hay sin-
tomas o signos especificos de ITU. Por el con-
trario, en nifios de mas de 2 afios aparecen
sintomas y signos caracteristicos de pielonefri-
tis aguda (PNA) y cistitis que hacen sospechar
ITU (4, 5).

El cultivo de orina es el referente estandar para
el diagnostico de ITU, pero se obtienen los re-
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sultados como minimo al cabo de 18 horas. Pa-
ra el diagnostico inicial se utilizan métodos
mas rapidos, como el uroanalisis con tiras re-
activas (esterasa leucocitaria, nitritos, sangre,
proteinas, pH y densidad) y el examen micros-
copico en fresco para la identificaciéon de célu-
las, bacterias y otros elementos formes vy tin-
cion de Gram.

TRATAMIENTO

En lactantes y niflos pequefios con ITU febril y
en escolares con manifestaciones clinicas de
PNA se inicia el tratamiento antibiotico de for-
ma empirica atendiendo a la etiologia mas pro-
bable, la supuesta sensibilidad antibacteriana y
el patron de resistencia local:

* PNA/ITU febril: en nifios que se hospitalizan
se recomienda tratar la PNA inicialmente
con antibioterapia intravenosa: ampicilina +
aminoglucésido, aminoglucésido solo o cefa-
losporina de tercera generacién durante 3-
5 dias o al menos 72 horas tras la desapari-
cion de la fiebre, sequido de tratamiento via
oral segun el resultado del antibiograma,
con cefixima, amoxicilina-clavuldnico o tri-
metoprim-sulfametoxazol durante 7-14 dias
(tabla 4) (6, 7).

En nifios mayores de 3 meses con ITU febril,
estado general conservado y buena toleran-
cia oral se aconseja tratamiento via oral du-
rante 10 dias.

« Afebril/cistitis: el tratamiento con un anti-
bidtico oral durante 3-5 dias es tan efectivo
como la terapia estandar de 7-14 dias (8).

PREVENCION DE LA RECURRENCIA

La profilaxis antibidtica es practica habitual en

nifios con ITU en caso de:

a) PNA: hasta finalizar los estudios de imagen.

b) Lactantes con ITU febril y lesién renal aguda:
durante el primer afio.

¢) Pacientes con RVU: mientras persiste.
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CLINICA ANTIBIOTICOS  VIA DOSIS DIARIA FRACCIONES  DURACION
(mg/kg)
ITU febril Ampicilina iv,im. | 100 4 7-14 dias
Pielonefritis aguda Gentamicina® iv,im. |7 1 (iv. 3-5 dias 0 2-
(2,5 mg/kg c/8 horas) 3 dias sin fiebre v.0.)
Tobramicina® i.v., i.m. 7 1
(2,5 mg/kg c/8 horas)
Amikacina? i.v., i.m. 15 1
(7,5 mg/kg c/12 horas)
Amox-clav® V. 100 3
V.0. 50 3
Cefotaxima i.v., i.m. 75-100 3
Ceftazidima i.v., i.m. 75-100 3
Ceftriaxona iv,im. | 50-75 1-2
Cefixima V.0. 8 1-2
ITU afebril Amox-clav V.0. 50
Cistitis aguda Cefalexina V.0. 25-50
Cefaclor V.0. 20-40
Cefadroxilo V.0. 30
Fosfomicina V.0. 100
TMP-SMX®© v.0. 8-12 TMP

@ A partir de la tercera dosis, medir la concentraciéon plasmatica.

® Amoxicilina-clavulanico, como amoxicilina.

¢ TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol. En caso de susceptibilidad demostrada en el antibiograma.
i.m.;intramuscular; i.v. intravenosa; v.o.: via oral.

Tabla 4. Opciones de tratamiento antibiético en nifios con ITU

d) Bacteriuria asintomatica recurrente: (> 3 epi-
sodios en el Ultimo afio).

e) Nifios con anomalias urolégicas y riesgo de
PNA: hasta la cirugia.

La profilaxis antibio6tica consiste en la adminis-
tracion continua o discontinua de dosis reduci-
das de antibiético con la finalidad de conseguir
niveles urinarios suficientes para evitar la mul-
tiplicacion bacteriana y el consiguiente ascen-
so de microorganismos hacia las porciones al-
tas del tracto urinario. El principio del
tratamiento profildctico no es erradicar las po-
sibles bacterias causantes de la ITU, sino dis-
minuir su uropatogenicidad (9).

Los antibiéticos empleados preferentemente
son cotrimoxazol, trimetoprim o nitrofurantoi-
na y con menor frecuencia otros de mayor es-
pectro, como amoxicilina-clavulanico, cefalos-

porinas de primera generacion o cefixima (ta-
bla 5) (6, 9).

No existen estudios de suficiente calidad para
establecer unas indicaciones precisas sobre la
eleccion del antibiético. La tasa de infecciones
interrecurrentes durante la profilaxis es similar
para los diferentes farmacos utilizados; apare-
cen Unicamente diferencias en cuanto al agen-
te etiologico.

El antibidtico seleccionado para la profilaxis
debe cumplir una serie de requisitos: sensibili-
dad frente a los uropatdégenos mas frecuentes,
buena tolerancia, no determinacion de resis-
tencias bacterianas en la medida de lo posible
y producciéon del menor impacto posible sobre
la flora bacteriana local. El antibiético elegido
no debe estar condicionado por el antibio-
grama del microorganismo responsable de la
Gltima ITU ni emplearse para su tratamiento.
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ANTIBIOTICOS DOSIS DIARIA (mg/kg) VIA
TMP-SMX 2 TMP V.0.
Trimetoprim 2 V.0.
Amoxicilina 15 V.0.
Cefadroxilo 10 V.0.
Nitrofurantoina 1-2 v.0.

OBSERVACIONES
Una dosis nocturna al acostarse
No administrar en < 8 semanas de edad

Una dosis nocturna al acostarse
No administrar en < 8 semanas de edad

Una dosis nocturna al acostarse
No administrar en < 8 semanas de edad

Una dosis nocturna al acostarse

Una dosis nocturna al acostarse
No administrar en < 12 semanas de edad

TMP-SMX: trimetoprim-sulfametoxazol.

Tabla 5. Profilaxis con antibidtico en nifios con ITU

La rotacion de antibiéticos en profilaxis prolon-
gadas es una opcioén para evitar la aparicion de
resistencias. Asimismo, la utilizacién conjunta
de dos antibiéticos, se recomienda en nifias
que sufren infecciones intercurrentes a pesar
de la profilaxis con un solo antibiético (9).

En los ultimos afios se ha cuestionado el em-
pleo de profilaxis para disminuir el riesgo de re-
currencia, incluso en el caso de RVU, por la au-
sencia de datos sobre su eficacia real y el riesgo
de incrementar las resistencias bacterianas (10).
La evidencia para apoyar el tratamiento quirdr-
gico, antibiético o ambos para la prevencién de
recurrencias de ITU y dafio renal en nifios con
RVU sugiere que existe poco beneficio y que se
limita a reducir las infecciones febriles pero sin
efecto beneficioso sobre las tasas de ITU o de
dafio renal. Tampoco estan claramente defini-
dos la dosis baja 6ptima del antibiético, la fre-
cuencia de su administracién o el periodo de
tiempo que debe administrarse.

Reflujo vesicoureteral

Es el flujo retrogrado no fisiolégico de la orina
de la vejiga a los rifiones y su aparicion en el ni-
flo se debe a una anomalia madurativa del me-
canismo valvular de la unién ureterovesical. Estd
implicado en la lesién renal antes del nacimien-
to, asi como en el desarrollo posnatal de infec-
cién urinaria y dafo renal adicional. Se trata de
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la anomalia de la via urinaria mas frecuente en
nifos, con una prevalencia aproximada del 1%.

El diagnostico se realiza generalmente en el es-
tudio de una ITU, tras diagnostico prenatal de
dilatacion de la via urinaria o en un estudio fa-
miliar de afectos de RVU (11).

Las clasificaciones del RVU se estratifican se-
gun la magnitud del paso retrégrado de la ori-
na de la vejiga al uréter y de la capacidad de al-
terar la estructura anatémica de la via urinaria.
La clasificacion mas aceptada es la establecida
por el International Reflux Study Committee en el
nifo (tabla 6 ) (12). En general, se acepta que
los RVU de grados | y Il son leves, el grado Il
moderado y los grados IV y V graves.

El RVU incrementa el riesgo de padecer infec-
ciones urinarias y, si son febriles, puede produ-
cir dafio renal permanente secundario. A mayor
grado de RVU, mayor riesgo de aparicién de
dafio renal y mayor extension del mismo. El da-
fio renal bilateral estd asociado con riesgo im-
portante de secuelas a largo plazo, como HTA y
disminucion de la funcién renal, que puede
desembocar en IR terminal. A su vez, es conoci-
da la evolucioén natural del RVU hacia la correc-
cion espontdnea, dependiendo del grado de re-
flujo, y que el RVU no suele dafar el rifibn en
ausencia de pielonefritis asociada (13).
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GRADOS DE REFLUJO

I.  Elreflujo sélo alcanza el uréter, sin dilatarlo

Il.  El reflujo alcanza el uréter, la pelvis y los célices re-
nales, sin dilatarlos

IIl. El reflujo produce una ligera dilatacién del uréter, la
pelvis y los cdlices renales, con preservaciéon de los
fornix

IV. Moderada dilatacion ureteropielocaliciliar con cierto
grado de tortuosidad manteniendo la visualizacion
de las impresiones papilares

V. Gran dilatacion ureteropielocaliciliar con tortuosidad
grave, con pérdida de la morfologfa caliciliar normal
y de la visualizacién de las impresiones papilares

Tabla 6. Clasificacién del RVU primario segtn el Inter-
national Reflux Study Committee

TRATAMIENTO
El abordaje tradicional del RVU se basa en dos
opciones fundamentales (13):

1. Tratamiento conservador: medidas higiénicas
generales y profilaxis antibi6tica en espera de
la resolucién espontdnea del problema.

2. Correccion funcional-anatomica del reflujo:
cirugfa.

El tratamiento observacional/conservador es el
modelo terapéutico de eleccion inicial, ya que

ANTIBIOTICOS DOSIS DIARIA (mg/kg)
Nitrofurantoina 1-2 v.0.
Amoxicilina o 10 V.0.

amoxicilina-clavulanico

Trimetoprim 2 V.0.
Fosfomicina 50 V.0.
Cefadroxilo 15 v.0.
Cefaclor 10 V.0.
Cefixima 2 V.0.

el tratamiento quirdrgico no ofrece beneficios
adicionales destacables (14). Se recomienda se-
guir unas medidas generales para evitar la pro-
liferacion de gérmenes en la orina: micciones
completas y frecuentes (al menos cada 3 ho-
ras), ingesta de abundante liquido para estimu-
lar el vaciado frecuente de la vejiga y conseguir
una orina hipotoénica en la que los gérmenes
sean mas vulnerables vy evitar el estrefiimiento.

* RVU primario de grados I-lll: no se recomien-
da de forma generalizada la profilaxis anti-
bidtica; en ITU recurrentes y segun la evolu-
cién, se puede considerar la realizacion de
un estudio de disfuncién vesical o miccional
y tratamiento quirurgico.

* RVU primario de grados IV-V: se aconseja la
profilaxis antibiética durante un tiempo mi-
nimo de 1 afio o hasta el primer control cis-
tografico. Si se presentan ITU recurrentes,
hay que considerar la realizacion de un estu-
dio de disfuncién vesical o miccional y trata-
miento quirudrgico.

Los antimicrobianos utilizados se revisan pe-
ribdicamente y se cambian de manera rotativa
en funcién de las sensibilidades de los urocul-
tivos. La dosis en general es de aproximada-
mente una cuarta o quinta parte de la emplea-
da para el tratamiento habitual de una ITU
(tabla 7) (6). La dosis Unica se administra por

via OBSERVACIONES

A partir de los 3 meses. Molestias géstricas

So6lo en menores de 2 meses

A partir de 2 meses. No administrar si ya recibio
en los Ultimos 3 meses

Tabla 7. Profilaxis del RVU
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la noche. Si aparece una ITU estando con pro-
filaxis, al terminar el tratamiento, si se reinicia
la profilaxis, hay que considerar el cambio de
medicamento.

El antibiético que se ha de utilizar en orden de
preferencia es:

» Nifios que pueden tomar comprimidos: fu-
rantoina.

» Lactantes mayores de 2 meses si no hay re-
sistencias significativas en la sensibilidad lo-
cal de los urocultivos: trimetoprim.

* Menores de 2 meses: amoxicilina asociada o
no a clavuldnico, aunque en el seqgundo caso
tiene un amplio espectro y puede crear resis-
tencias.

* Si no se pueden administrar los anteriores:
fosfomicina o cefalosporina de primera, se-
gunda o tercera generacién como alterna-
tiva.

Nefropatia por reflujo

La nefropatia por reflujo (NR) es la presencia
de cicatrices renales de distribucion focal o di-
fusa secundarias a un dafo de caracter irrever-
sible en el parénquima renal (15). Con el térmi-
no de NR se denominan, al menos, dos tipos de
lesiones cicatriciales:

1) Cicatrices primarias o congénitas: aparecen
predominantemente en varones de corta edad
y ponen de manifiesto dreas de displasia en el
parénquima renal.

2) Cicatrices renales secundarias o adquiridas:
las produce la coexistencia de ITU y RVU, con
mayor incidencia en nifias escolares y adoles-
centes.

En la vida posnatal aproximadamente el 30%
de los pacientes con RVU desarrolla NR, aun-
que el mecanismo patogénico no se conoce
con certeza. La cicatriz renal es una conse-
cuencia de la respuesta inflamatoria e inmu-
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nolodgica reactiva a la propia infeccion (16).
Distintos factores clinicos contribuyen al de-
sarrollo de la cicatriz: edad al diagnostico de
la primera ITU y prontitud en el inicio del tra-
tamiento, nimero de episodios de PNA, grado
del RVU y existencia de reflujo intrarrenal, en-
tre otros.

Durante la vida intrauterina la presencia de
RVU de alto grado durante el desarrollo fetal
del parénquima renal, por su posible compo-
nente de obstruccion funcional, puede alterar
su desarrollo y producir displasia.

La NR se asocia a medio y largo plazo con
complicaciones como: HTA, deterioro progresi-
vo de la funciéon renal y problemas durante el
embarazo (15).

Para detectar precozmente las complicaciones
con el fin de evitar o enlentecer la progresion
del dafio renal se realiza un seguimiento a
todos los pacientes con NR, tanto en la edad
pedidtrica como a lo largo de su vida adulta (16).

MEDIDAS GENERALES
Son:

+ Control periddico de la PA.
» Determinaciéon urinaria de microalbuminuria
(marcador mds utilizado para la deteccion

del dafio renal) e indice urinario albimina/
creatinina ¢/6 meses.

» Control de los episodios de ITU y creatinina
plasmatica.

MEDIDAS ESPECIFICAS
Se resumen en:

» Tratamiento de la IR y de la HTA.
» Tratamiento con inhibidores de la enzima de
conversion de la angiotensina (IECA) para

el control de la proteinuria.

* Control del embarazo.
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SINDROME NEFROTICO EN LA EDAD
PEDIATRICA

El sindrome nefrético (SN) se define por proteinu-
ria > 40 mg/m?/hora y albuminemia < 2,5 mg/I.

La manifestacion clinico-analitica es Unica y la
definen la hipoalbuminemia, la proteinuria y
los edemas junto a las consecuencias que esta
situacion provoca de forma secundaria:

 Situaciones de hipovolemia.
» Mayor susceptibilidad a las infecciones.
* Dislipemia.

» Hipercoagulabilidad-fenbmenos tromboem-
bolicos.

El sindrome nefrético idiopdatico (SNI) es res-
ponsable de mds del 80% de los SN en la in-
fancia y del 20-25% en los adultos. Se trata de
una enfermedad tipicamente pediatrica cuya
mayor frecuencia de aparicion se sitla entre
los 2 y los 6 afios, con mayor incidencia en va-
rones. El sustrato histologico del SNI del nifio
lo constituyen las lesiones minimas (> 70% de
los casos), seguido de la glomerulonefritis seg-
mentaria y focal y de la membranosa (17, 18).

Conceptos de evolucion y clasificacion clinica (6)
Son los siguientes:

* Remisién: desaparicion de la proteinuria
(< 4 mg/m?/hora o indice proteina/creatinina
< 0,2) o tira reactiva (labstix) negativo/indi-
cios durante 3 dias consecutivos.

* Recaida: aparicién de proteinuria en tira re-
activa de +++ durante 3 dias consecutivos
en cualquier momento evolutivo.

» Resistencia: persistencia de proteinuria a pe-
sar del tratamiento con corticoides.

La clasificacién del SN se basa en la respuesta
al tratamiento con corticoides diferenciando
los siguientes tipos:

1. Corticosensibles: el tratamiento inicial con
corticoides determina la remisién completa del
sindrome clinico y bioquimico. Segln su evolu-
cion se diferencian cuatro categorias:

1a. Brote Unico: tras la remision no se presen-
tan recaidas posteriores.

1b. Recaidas infrecuentes: recaidas 1 vez/afio o
cada 2 afios. Es la evolucién mds frecuente.

1c. Recaidas o brotes frecuentes: pacientes con
> 2 recaidas en 6 meses o > 3 recaidas en 1 afio
tras la manifestacién inicial.

1d. Corticodependientes: pacientes con dos recai-
das consecutivas al rebajar la prednisona o du-
rante las 2 semanas siguientes a su supresion.

2. Corticorresistentes: persistencia de SN tras
la corticoterapia.

Tratamiento del SNI (18-20)

Los corticoides son el tratamiento de eleccion.
El SNI se caracteriza por su buena respuesta a
este tratamiento, alta tendencia a las recidivas
y buen pronéstico final, sin deterioro de la fun-
cion renal. El curso de la enfermedad habitual-
mente es prolongado, con mayor o menor nu-
mero de recaidas, y la elecciéon del esquema
terapéutico con corticoides y/o inmunosupre-
sores tiene como objetivos basicos:

1) Induccion lo mas rapidamente posible de la
remision.
2) Prevencion de las recaidas.

3) Evitar la iatrogenia farmacolégica inducida
por la corticoterapia y la inmunosupresion.

El tratamiento inicial del SNI es con corticoides
(> 90% remision) y dura al menos 3 meses para
evitar o disminuir el nimero de recaidas poste-
riores:

Se usa prednisona o metilprednisolona
(60 mg/m?/dia o 2,5 mg/kg/dia) durante 4 se-
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manas, sequido de prednisona o metilpredni-
solona (40 mg/m? ¢/48 horas o 2 mg/kg
¢/48 horas) durante 8 semanas, con supresion
progresiva en 6 semanas. El tratamiento de la
recaida es exactamente el mismo que el del
brote inicial.

Tras el tratamiento inicial, menos del 20% de
nifos presenta nuevos episodios. Un 7-15%
evoluciona como corticorresistente y el resto
sufre recaidas multiples.

El tratamiento del SNI corticodependiente, cor-
ticorresistente, brotes frecuentes o si aparecen
efectos indeseables con los corticoides, es el
inmunosupresor, con:

» Agentes alquilantes:

— Ciclofosfamida (CFM): el tratamiento de
eleccion (2-3 mg/kg/dia durante 8 sema-
nas). A esta dosis y con este tiempo no se
supera la dosis toxica gonadal, establecida
en 170 mg/kg. Se aconseja controlar los
leucocitos durante el tratamiento y redu-
cir la dosis al 50% si aparece leucopenia y
suspender si hay infecciones graves.

— Clorambucilo (0,1-0,2 mg/kg/dia durante
8 semanas): sin superar una dosis acumu-
lativa de 8 mg/kg, presenta una eficacia
similar, pero con mayores efectos secun-
darios. Si tras la administracion persiste
corticodependencia, resulta ineficaz repe-
tir un nuevo ciclo y ademas se supera la
dosis toxica.

* Micofenolato mofetilo (MMF) (dosis de
600 mg/m? 2 veces/dia o 20-25 mg/kg/dia,
dividido en 2 dosis): no esta establecido el
tiempo recomendado de tratamiento; si no
hay efectos secundarios importantes, se man-
tiene durante 12 meses y se retira con dismi-
nucién progresiva de la dosis a los 3-6 meses.
Se inicia el tratamiento asociado a corticoides
a dosis alternas y se suspenden a los 2-3 me-
ses. Hay que monitorizar los niveles valle para
aumentar la seguridad y eficacia.
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» Si persiste la corticodependencia al suspen-
der el MMF o éste resulta ineficaz, la alterna-
tiva es la ciclosporina (CyA) a la dosis de 5-
6 mg/kg/dia o 150-200 mg/m?/dia, reparti-
do en dos dosis (niveles plasmaticos de 50-
100 ng/ml). La mayor parte de los pacientes
son ciclosporin-sensibles pero ciclosporin-
dependientes. La limitacién en su uso la de-
termina la nefrotoxicidad; se recomienda
control con biopsia renal si la duracién del
tratamiento supera los 18 meses debido a
que la ausencia de datos analiticos de nefro-
toxicidad no descarta su existencia.

* Una alternativa reciente desde 2005 es el
uso de rituximab, que se une especificamen-
te al antigeno CD20 de los linfocitos B e in-
duce la muerte celular via apoptosis. Los lin-
focitos B tienen un papel central en la
patogénesis del SN por cambios minimos vy
rituximab tiene utilidad en los pacientes cor-
ticodependientes y con brotes frecuentes. Se
utiliza con el fin de inducir la remision con
tratamiento inmunosupresor convencional.
El tratamiento con rituximab se asocia con
al menos uno de los otros tratamientos in-
munosupresores, con infusiones de 375 mg/
m?/semana durante 2 o 4 semanas. A partir
de la Gltima infusién de rituximab se inicia el
descenso del tratamiento inmunosupresor
(21).

Tratamiento del sindrome nefrético
corticorresistente (SNCR) (19, 22)

La corticorresistencia implica mal pronéstico,
con un alto porcentaje de pacientes, alrededor
del 50%, que evoluciona a IR.

No existe un tratamiento universalmente acep-
tado ni hay estudios suficientes que permitan
hacer recomendaciones con alto nivel de evi-
dencia. Se utiliza la CyA si el estudio genético
es negativo, el cariotipo normal y el diagnosti-
co histolégico de lesiones minimas, glomerulo-
nefritis mesangial difusa o glomerulonefritis
segmentaria y focal. Con estos tratamientos se
han conseguido un 30-80% de resultados posi-
tivos.
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La CyA se inicia a 5-7 mg/kg/dia y puede au-
mentarse progresivamente la dosis, salvo que
aparezcan signos de toxicidad, para mantener
niveles de 100-150 ng/ml. No se ha establecido
el tiempo de administracion, pero su maxima
eficacia se observa a los 3-4 meses, por lo que
si no hay respuesta significativa se suspende y
se valoran otras alternativas, como el tacroli-
mus (Tc). La experiencia del tratamiento del
SNCR con Tc es mucho menor pero parece si-
milar a la CyA y con menos efectos secunda-
rios cosméticos. Se inicia a dosis de 0,15 mg/
kg/dia (dividido en dos dosis) para mantener
niveles de 5-10 pg/l. Con el Tc también se apre-
cian signos de nefrotoxicidad.

En los casos de SNCR con estudio genético po-
sitivo no estad aconsejado el tratamiento inmu-
nosupresor.

Cuando finalmente se han agotado los proto-
colos terapéuticos sefialados y el SN permane-
ce activo, el tratamiento de mantenimiento es:
acido acetilsalicilico, estatinas con o sin ezeti-
miba y antiproteinuricos (IECA y enalapril 0,2-
0,6 mg/kg/dia; ARA Il losartan 0,7-2 mg/
kg/dia) a la maxima dosis tolerada, ademds del
tratamiento general ya sefialado. En casos ex-
cepcionales, con SN inmanejable se recurre a
la nefrectomia quirdrgica.

SN congénito

Aparece antes de los 3 primeros meses de vida.
La causa mas frecuente es el de tipo finlandés
(SNF). Se trata de una enfermedad autosémica
recesiva con una incidencia elevada en Finlan-
dia (1/8.200 nacidos vivos), aunque se han ob-
servado casos en todo el mundo. Actualmente
se ha identificado el gen responsable, NPHS1
(22). El problema basico en el SNF es la grave
pérdida proteica iniciada ya durante el periodo
fetal. Los signos y sintomas de la enfermedad
son secundarios a la deficiencia proteica deri-
vada de la proteinuria. La mayor parte de los
nifos afectos son prematuros. En el 90% de
los casos el SN esta presente en la primera se-
mana de vida y el 25% lo presenta ya al naci-
miento. Analiticamente se observan proteinuria

masiva, microhematuria y leucocituria. La pro-
teinuria masiva lleva a la hipoproteinemia con
albimina plasmatica (< 10 g/dl). Junto a la al-
bumina existen otras pérdidas proteicas: 1gG,
transferrina, apoproteinas, antitrombina Ill vy
ceruloplasmina, asi como proteinas de unién a
la vitamina Dy a la tiroxina, lo que ocasiona al-
teraciones metabdlicas.

El diagnostico prenatal se realiza por la cuanti-
ficacion de la o-fetoproteina en el liquido am-
niético y la sangre materna o el estudio genéti-
co (NPHST) en sangre, liquido amniético o la
biopsia de placenta.

TRATAMIENTO (23)

La enfermedad es resistente a los esteroides e
inmunosupresores. El tratamiento debe dirigir-
se a obtener buena nutricion, control del ede-
ma y prevencién de trombosis y procesos in-
fecciosos hasta que el nifio adquiera el peso
necesario para recibir con garantias un tras-
plante renal, que es actualmente la Unica op-
cion curativa.

Tratamiento general y de las complicaciones
del SN (22)
Abarca los siguientes aspectos:

» Estudio de los factores predisponentes a es-
tas complicaciones en la fase de recaida y en
la de remision.

+ Dieta: normocaloérica y normoproteica ade-
cuada a la edad.

+ Tratamiento del edema: restriccién modera-
da de sal, pero no de agua. No se recomien-
da la administracién de albumina salvo en si-
tuaciones de hipovolemia clinica, edema
incapacitante o ascitis a tension.

» Tratamiento de las complicaciones infeccio-
sas: no se aconseja la profilaxis antibiética.
El reconocimiento precoz de estas situacio-
nes, la antibioterapia enérgica y la adminis-
tracién de vacunas de pneumococo y gripe
conforman la actitud que se ha de sequir.
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« Complicaciones tromboembdlicas: la situa-
cién de hipovolemia y hemoconcentracion,
unido a alteraciones en los factores de la
coagulacién (aumento del fibrindgeno y del
factor VIII), aumento de plaquetas, de su ac-
tivaciéon y agregacion, favorece los procesos
tromboticos, siendo la corticoterapia un ries-
go adicional. Segun los factores de riesgo en
cada paciente, se inicia profilaxis con antia-
gregantes plaquetarios.

+ Calcio y vitamina D: en pacientes con SN acti-
vo y tratamiento esteroideo sirve para evitar o
disminuir los efectos secundarios de los corti-
coides en la reabsorcion de calcio y su posible
repercusion en el crecimiento del nifio.

HIPERTENSION ARTERIAL EN NINOS
Y ADOLESCENTES

La definicién de los valores de PA normal en
los nifios y adolescentes se basa en el percentil
de distribucion de la PA, debido a que no existe
una relacion definida entre valores de PA y en-
fermedad cardiovascular (24).

La PA es normal cuando la PA sisto6lica y dias-
télica son inferiores al percentil 90 para edad,
sexo vy talla. Los valores de PA sisto6lica y/o
diastélica > percentil 90 pero < percentil 95 se
consideran prehipertension; los adolescentes
con PA >120/80 mmHg aun por debajo del
percentil 90 deben considerarse prehiperten-
Sos.

Se define HTA cuando las PA sistoélica y/o dias-
télica estan por encima del percentil 95 especi-
fico para edad, sexo y talla en > 3 ocasiones.
Hay hipertension en estadio 1 del percentil 95
al 99 mds 5 mmHg e hipertension en estadio 2
cuando el percentil > 99 mds 5 mmHg.

Causas de hipertension arterial
Son las siguientes:

» HTA primaria o esencial: se asocia frecuente-
mente con historia familiar de hipertension
o enfermedad cardiovascular. En muchas
ocasiones el paciente posee sobrepeso, que,
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junto con valores altos de PA, forma parte
del sindrome de resistencia a la insulina o
sindrome metabolico (25).

» HTA secundaria: es mdas posible cuanto mas
joven es el nifio y mas altos los valores de PA
y las causas mds comunes son de origen re-
nal, parenquimatoso o vascular (26).

« HTA monogénica: en un escaso porcentaje
de pacientes con HTA se ha establecido la
asociacion familiar de herencia mendeliana,
en la que la mutacion de un gen lleva al au-
mento de la PA en una elevada proporcion
de los miembros de la familia (27).

Tratamiento no farmacoldgico (cambios en el
estilo de vida)

En pacientes con prehipertension se recomien-
da iniciar con cambios en el estilo de vida, al
igual que en pacientes con HTA estadio 1, pero
a veces en éstos es necesario prescribir trata-
miento farmacoloégico. En pacientes con HTA
estadio 2 se aconseja prescribir tratamiento
farmacologico precoz, aunque los cambios en
el estilo de vida constituyen una medida com-
plementaria importante (28).

La pérdida de peso en adolescentes con sobre-
peso se asocia con descensos en la PA y ade-
mas disminuye otros factores de riesgo cardio-
vascular, como la dislipemia y la resistencia a
la insulina. La actividad fisica regular, la restric-
cion de las actividades sedentarias, los cam-
bios en los hdbitos alimenticios (incremento
del consumo de frutas y hortalizas frescas y
realizar comidas regulares, incluido un desayu-
no saludable) mejoran el control del peso y
pueden prevenir un incremento excesivo en la
PA con el tiempo (28).

Tratamiento farmacolégico

Estd limitado por la falta de datos disponibles de
seguridad y eficacia y de formulaciones apropia-
das de los medicamentos para la edad (29).

Las indicaciones del tratamiento farmacolégi-
co antihipertensivo en nifios incluyen HTA sin-
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GRUPO

FARMACO

DOSIS INICIAL

(mg/kg/dia)

DOSIS MAXIMA
(mg/kg/dia)

FRECUENCIA DE
ADMINISTRACION

IECA

ARA I

ACA

DIU

VP

ABB
BB

AP

AC

Captopril

Enalapril

Fosinopril
Lisinopril
Quinapril
Irbesartdn
Losartén
Amlodipino
Felodipino
Isradipino

Nifedipino
retard

Verapamilo
Amilorida

Espirono-
lactona

Furosemida

Hidrocloro-
tiazida

Triamtereno

Hidralazina

Minoxidilo

Labetalol
Atenolol
Bisoprolol
Metoprolol
Propranolol
Doxazosina
Prazosina

Clonidina

LT, N

LT, N

N212a

z =2 =2 =z zZz =z zZz Z2

[\
—
No
)

0,15-0,.3
0,3-05

0,04-0,08
0,08-0,58

0,1 (si > 50 kg: 5-10 mg/dfa)
0,07 (méx. de 5 mg/dfa)

0,2 (5-10 mg/dia)

0,05-0,1 (2,5-5 mg/dia)
0,1 (2,5 mg/dia)
0,15-0,2

0.25-05

0,75
1 (max. de 25 mg/dosis)

0,1-0,2 (5 mg/dia)
5 mag/dia

0,5-1
25
1-2

0,5-1

0,2 mg/dia

6
6

5 mag/dia
40 mag/dia

0,6 (max. de 40 mg/dia)
0,6 (max. de 40 mg/dia)

20 mg/dia

0,5 (5-10 mg/dia)
0,6 (10 mg/dia)
0,8 (max. de 20 mg/dia)

3 (méx. de 120 mg/dia)

8 (méx. de 320 mg/dia

5
75 (max. de 200 mg/dia)

0,25-1 (50 mg/dia)
100 mg/dia

2 (méx. de 100 mg/dia)

10
6 (mdax. de 200 mg/dia)

8

2,4 mg/dia

¢/6-8 horas
¢/6-12 horas

¢/12-24 horas
¢/12-24 horas

¢/24 horas

¢/24 horas

c/24 horas

¢/24 horas

¢/24 horas

c/6-8 horas

c/12-24 horas

c/6-8 horas

¢/6 horas
c/6 horas

c/12 horas
¢/12-24 horas

c/12-24 horas

c/24 horas

c/12 horas

¢/6-8 horas

¢/12 horas

a: afos; LT: lactantes; max.. maximo; N: nifios.

Tabla 8. Recomendaciones de dosis para el tratamiento de la hipertensién en nifios
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tomadtica, secundaria, dafio orgdnico por HTA,
diabetes tipos 1y 2 y respuesta insuficiente a
cambios en el estilo de vida.

El objetivo del tratamiento antihipertensivo en
nifilos con HTA primaria no complicada y sin
dafio orgdnico es reducir la PA por debajo del
percentil 95; en nifios con enfermedad renal
cronica (ERC), diabetes o dafio orgdnico por
HTA debe ser menor al percentil 90.

Los grupos farmacolégicos utilizados en el tra-
tamiento de la HTA son: diuréticos (DIU), B-blo-
queantes (BB), a-B-bloqueantes (ABB), antago-
nistas o-adrenérgicos periféricos (AP),
agonistas o-adrenérgicos de accion central
(AC), vasodilatador periférico (VP), IECA, blo-
queo selectivo de los receptores AT1 de angio-
tensina Il (ARA 1) y calcioantagonistas (ACA).

El tratamiento se inicia con la dosis mas baja
recomendada (tabla 8) (7, 24, 30) y se puede
incrementar hasta alcanzar la PA objetivo. Una
vez alcanzada la dosis mds alta recomendada,
si no hay suficiente control de la PA o si apare-
cen efectos adversos, se afiade un segundo far-
maco de diferente grupo (31). Cuando se utili-
zan las combinaciones es imprescindible que
los farmacos tengan mecanismos complemen-
tarios para que puedan ser sinérgicos en su ac-
tividad antihipertensiva y no se superpongan
sus espectros de efectos secundarios. Asi, se
puede combinar DIU, BB, VP (o los ACA, por su
accion vasodilatadora) y un farmaco de accién
central. Tras la instauracion de un ACA, si no se
consigue el control adecuado de PA, el farmaco
mas adecuado para su combinacioén es el BB o
el IECA; del DIU no cabe esperar una accién si-
nérgica. Si se inicia con IECA, el dltimo en afia-
dir es un BB debido a que no cabe esperar una
accion sinérgica (32).

CIRCUNSTANCIAS QUE ACONSEJAN INICIAR
POR UN GRUPO DETERMINADO

Son las siguientes:

» DIU de asa: si existe disminucién del FG y/o
insuficiencia cardiaca congestiva.
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+ |IECA: en presencia de insuficiencia cardiaca,
en el periodo neonatal, en la enfermedad po-
liquistica y en la enfermedad vasculorrenal,
si no es bilateral o en rifién Unico. En todas
existe gran actividad del sistema renina-
angiotensina.

* ACA: en la HTA del trasplante renal, son es-
pecialmente efectivos en la HTA inducida por
la CyA. En estos casos la HTA estd mediada
por la vasoconstriccion de la arteriola afe-
rente, donde acttan los ACA.

CIRCUNSTANCIAS QUE CONTRAINDICAN UN
GRUPO FARMACOLOGICO EN CONCRETO
Son las siguientes:

+ |ECA: estan contraindicados en la estenosis
de arteria renal bilateral o en rifién Unico vy
coartacién aortica. En todas estas situacio-
nes se puede desencadenar una IR funcional
que en cualquier caso es reversible al supri-
mir el farmaco. No se han de utilizar en las
situaciones de hiperkaliemia, dado que se
puede agravar, asi como en las colagenosis,
pues su administracion puede desencadenar
fenémenos autoinmunes (neutropenia, pro-
teinuria, etc.).

» ACA y BB: se han de evitar en casos de insu-
ficiencia cardiaca congestiva porque pueden
deprimir la funcién inotrépica del miocardio.
En el asma bronquial no se debe emplear BB,
aunque sean cardioselectivos (32).

En algunos niflos puede aparecer hipertension
grave, sintomatica con PA muy por encima del
percentil 99, por lo general en nifos con enfer-
medad renal subyacente, que requiere trata-
miento inmediato.

Las emergencias hipertensivas en nifios nor-
malmente van acompafiadas de signos de en-
cefalopatia hipertensiva y convulsiones. Se tra-
tan con un antihipertensivo por via
intravenosa, que puede producir una reduccién
en la PA controlada, con el objetivo de dismi-
nuir la presion en un 25% o menos durante las
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FARMACO

DOSIS

INICIO DE
LA ACCION

DURACION
DE LA ACCION

ACA Nicardipino N 1-3 mcg/kg/min Infusion i.v.
VP Hidralazina LT, N 0,2-0,6 mg/kg/dosis i.v., i.m.
Nitroprusiato N 0,5-10 mcg/kg/min Infusion i.v.
sodico
ABB Labetalol N 0,2-1 mg/kg/dosis Bolus i.v. 5-10 min 2-3 horas
(mdx. de 20 mg/dosis) infusion i.v.
0,5-3 mg/kg/hora
Esmolol N 50-250 mcg/kg/min Infusion i.v. Segundos 10-20 min
AC Clonidina N 2-6 mcg/kg/dosis iv.
(mdx. de 300 mcg)
AD Fenoldopam (ME) N 0,2-0,8 mcg/kg/min Infusion i.v. 15 min 15-30 min

AD: agonista receptores dopaming; LT: lactantes; max.: maxima; ME: medicamento extranjero; N: nifios.

Tabla 9. Fdrmacos i.v. recomendados para el tratamiento de emergencias hipertensivas

primeras 8 horas después del inicio; luego gra-
dualmente provocan la normalizacién de la PA
durante 26-48 horas (33).

Las urgencias hipertensivas se acompafian de
sintomas menos graves, como dolor de cabeza
intenso o vomito. Pueden tratarse con cual-
quiera de los antihipertensivos por via intrave-
nosa u oral, dependiendo de la sintomatologia
del nifio. La tabla 9 contiene las recomendacio-
nes de dosis para el tratamiento de la HTA gra-
ve en nifios que requieren reduccion inmediata
de la PA (7, 24, 30).

ENFERMEDAD RENAL CRONICA
Es la pérdida gradual y progresiva de la capaci-
dad renal de excretar desechos, de concentrar
la orina y de mantener la homeostasis del me-
dio interno, causada por una lesién estructural
renal irreversible (pérdida de nefronas).

Etiologia en la edad pediatrica
Las causas de ERC en nifios son distintas a las
de los adultos (34) y son:

* Anomalias estructurales congénitas (40%):
hipoplasia-displasia, obstruccion, uropatia
obstructiva y vejiga neurogénica.

» Glomerulonefritis (25%): SNCR, GN focal y
segmentaria.

» Enfermedades hereditarias (20%): nefronop-
tisis, poliquistosis y sindrome de Alport.

» Enfermedades sistémicas (10%): lupus, nefro-
patias vasculares y sindrome hemolitico uré-
mico.

* Misceldnea (5%).

Naturaleza progresiva

La ERC es siempre una enfermedad progresiva.
El objetivo clinico es minimizar la velocidad de
dicha progresién e identificar vy, si es posible,
corregir precozmente los factores de riesgo
(tabla 10).

Resulta de especial importancia evitar los fac-
tores de riesgo reversibles: menor flujo sangui-
neo (deshidratacion y/o shock), infecciones,
obesidad, medicaciones nefrotéxicas y control
de la hipertensién.

Se define como ERC el dafio renal de mas de

3 meses de duracién (alteraciones estructurales
o funcionales confirmadas mediante biopsia,
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Obesidad Proteinuria
Tabaquismo Hipertension arterial
Alta ingesta proteica Diabetes mellitus

Hiperlipidemia Enfermedad renal subyacente

Retencion de fosfatos Raza afroamericana

Acidosis metabdlica Sexo masculino

Tabla 10. Factores de riesgo de progresién de las enfermedades renales

ESTADIO DESCRIPCION FG* SINTOMAS
1 Dafio renal con FG normal > 90 Funcién “normal”
2 Dafio renal con caida discreta 60-89 Asintomatico, aumento de los niveles de PTH
de la FG (ERC-leve)
3 Caida moderada de la FG 30-59 Hipocalcemia e hiperfosfemia
(ERC-moderada)
4 Caida grave de la FG (ERG-grave) | 15-29 Acidosis metabolica, enfermedad 6sea, anemia e hipertensién
5 Enfermedad renal terminal (ERT) | < 15 “Uremia’, hiperkaliemia, Hiponatremia y cardiovasculares
5T - Paciente trasplantado (o didlisis)
5D - Paciente en didlisis (HD/DP)

* Expresado en ml/min/1,73 m2.

Tabla 11. Estadios de la enfermedad renal crénica

prueba de imagen o analitica), sin alteracién ne-
cesaria del FG o con un FG < 60 ml/min/1,73 m?
con o sin signos de dafio renal. En la tabla 11 se
definen los estadios de la ERC descritos en las
Guias de Prdctica Clinica (GPC), The National Kid-
ney Foundation’s Kidney Disease (Guias K/DOQI), y
los sintomas que aparecen en cada estadio (34).

A lo largo de su evolucién la ERC presenta sig-
nos y sintomas diferentes a medida que se al-
teran las distintas funciones renales. Normal-
mente no se producen sintomas durante el
periodo de disminucion de la reserva funcional
renal (el dafio debe ser > 50% de pérdida de
poblacion nefronal), por lo que el diagndstico
de ERC en la fase inicial es casual a partir de
una determinacion rutinaria alterada de urea o
creatinina o al estudiar otra enfermedad inter-
currente.

Las manifestaciones clinicas de la ERC son el
resultado del fallo en el balance de fluidos y
electrolitos, la acumulacion de metabolitos to6-
xicos, la pérdida de sintesis de hormonas (EPO

566

y calcitriol) y la alteracién de la respuesta de la
hormona del crecimiento. Inicialmente los sin-
tomas son inespecificos, como pérdida de pe-
so, malestar general, debilidad, astenia y fatiga
facil. En los nifios habitualmente el primer sin-
toma lo constituye el descenso de su velocidad
de crecimiento hasta detenerse. Cuando la en-
fermedad estd avanzada la mayoria de los sin-
tomas corresponden a la fase de uremia (sin-
drome toxico-urémico): anorexia, nauseas,
decaimiento, vomitos y convulsiones. Los trata-
mientos deben ir enfocados a:

* Prevenir o tratar los sintomas y las conse-
cuencias metabdlicas de la ERC.

» Favorecer el crecimiento vy el desarrollo nor-
mal.

» Retrasar la progresion de la enfermedad re-
nal.

* Preparar el inicio del tratamiento renal susti-
tutivo: didlisis y/o trasplante.
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Nutricion (35)

La malnutricion es una complicacién frecuente
de la ERC en el nifio y causa de elevada morbi-
mortalidad. Se manifiesta por retraso del creci-
miento, especialmente en los periodos mas cri-
ticos (lactante y adolescente). En casos graves
puede producir retraso intelectual y psicomo-
tor cuando aparece a edades precoces. Para
evitar estas complicaciones se deben tomar las
siguientes medidas, recomendadas por la guia
KDOQI (35):

* Normalizar la cantidad de calorias y su dis-
tribucion.

« Utilizar la via oral siempre que sea posible; si
no lo es, administrar alimentacién enteral y
usar suplementos dietéticos.

+ Restringir el aporte de fésforo y potasio.
» Ajustar el sodio al balance corporal.

+ Corregir la acidosis metabdlica.

» Aportar oligoelementos y vitaminas.

Enfermedad mineral ésea (36)

La enfermedad mineral 6sea en la ERC (EMO-
ERC) se debe a la alteracion del metabolismo
calcio-féosforo. La disminucion de la excre-
cién renal de fésforo provoca un aumento de
los niveles de fésforo en la sangre que pro-
duce una disminucién de la calcemia y se-
cundariamente un aumento de la hormona
paratiroidea (PTH) para elevar la excrecion
de fésforo. Debido a que la funcién renal estd
alterada, no se incrementa la excrecién renal
de fésforo y se produce un estado de hiper-
paratiroidismo persistente. Por otro lado, el
metabolismo de la vitamina D, también alte-
rado, reduce la hidroxilacién en el tubulo
proximal renal, por lo que estd disminuido el
calcitriol, metabolito activo de la vitamina D.
El calcitriol favorece la homeostasis del cal-
cio y aumenta la absorcién de calcio y fésfo-
ro en el intestino delgado y la resorcién ésea.
En la poblacién pedidtrica la EMO-ERC provo-

ca alteraciones en la epifisis, con el conse-
cuente retraso del crecimiento y la madura-
cion dsea.

MANIFESTACIONES CLINICAS
Son dolor 6seo, deformidades, raquitismo vy re-
traso del crecimiento.

TRATAMIENTO

Su objetivo es alcanzar una tasa normal de for-
macion y modelado 6seo, manteniendo niveles
de PTH sérica que correspondan con la tasa
normal de remodelado esquelético. Para ello
en pacientes con ERC estadios 3-5 se mantie-
nen los valores de fésforo y calcio sérico den-
tro de los rangos normales. En la actualidad se
dispone de diferentes estrategias terapéuticas:

* Reduccién en la ingestion de fosforo en la
dieta.

+ Sustancias ligadoras o quelantes del fosforo:
reducen la absorcién intestinal de fosfato. Si
se administran con la comida el efecto es
superior y el riesgo de hipercalcemia menor.
Son sales cdlcicas (carbonato y acetato), re-
sinas de intercambio (Renagel®, Renvela®) y
derivados de aluminio (Pepsamar®) y de lan-
tano (Fosrenol®).

» Suplementos de calcio.

« Vitamina D nativa y derivados: colecalciferol
(Vitamina D Kher®), alfacalcidol (Etalpha®),
calcifediol (Hidroferol®), calcitriol (Rocatrol’ y
Calcijex’) y paricalcitol (Zemplar®).

» Tratamiento del hiperparatiroidismo con cal-
cimiméticos: cinacalcet (Mimpara®).

Crecimiento

El hipocrecimiento es una manifestacion carac-
teristica de la ERC desarrollado en la infancia.
El FG < 25 ml/min/1,73 m? para nifios mayo-
res de 1 afio se asocia a una marcada disminu-
cion de la curva de crecimiento. EI 50% de los
nifios en didlisis tiene retraso estatural. Los ni-
flos sometidos a didlisis peritoneal croénica cre-
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MEDIA VALORES
VALORES DE ANEMIA
DE hGb (g/dl) (PC5) (g/dl)
Edad Nifios/nifias Nifios/nifias
< 1afio 14,713,2 121/14
1-2 afios 12/12 10,7/10,8
3-5 afios 12,4/12,4 11,2/1,1
6-8 afios 12,9/12,8 11,5/11,5
9-11 afios 13,3/13]1 12/11,9
12-14 afios 141133 12,4/1,7
15-19 afios 15,1/13,2 13,5/11,5

Tabla 12. Valores de Hgb (g/dl) media y percentil 5 en
nifios de 1a 19 anos (37)

cen mejor que los pacientes en hemodidlisis. La
edad de comienzo de la enfermedad renal es
determinante y la pérdida de altura resulta
mas significativa cuanto mas precoz es el ini-
cio. Los factores patogénicos responsables del
hipocrecimiento en la ERC son las infecciones
repetidas, EMO-ERC grave, anemia marcada,
acidosis metabdlica, déficit nutricionales y al-
teracion en el metabolismo de la hormona del
crecimiento.

Las anomalias en el metabolismo de la hor-
mona del crecimiento y del factor de creci-
miento insulin-like 1 (IGF1) se deben a una baja
amplitud de los picos secretores de GH, a ba-
jos niveles circulantes de proteina transporta-
dora de GH y a bajas concentraciones sangui-
neas de IGF1 libre, a niveles altos circulantes
de fragmentos insaturados de proteinas
transportadoras IGF1 y a una resistencia in-
tracelular a la accion del IGF1 con afectacion
de la transmision de la sefial y aumento del
calcio citosodlico.

TRATAMIENTO DEL HIPOCRECIMIENTO
EN LA ERC

Incluye:

» Asegurar un estado nutricional adecuado.
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+ Tratar las complicaciones metabdlicas y he-
matologicas susceptibles de interferir con el
crecimiento normal.

» Tratar con hormona del crecimiento.

Anemia (37, 38)

Aparece desde las fases de ERC moderada (es-
tadio 3) e incrementa su frecuencia y gravedad
en los estadios mas avanzados (estadios 4-5).
Se define como la disminucién de la concentra-
cion de hemoglobina (Hgb) por debajo de 2 DE
respecto de la media para edad y sexo (percen-
til 5). En la tabla 12 se recogen los valores de
referencia, basados en datos de las guias K/DO-
QI Anemia, 2006 (37).

La anemia en la ERC se caracteriza por ser
normocitica y normocroma debido principal-
mente a una falta de sintesis renal de EPO y
probablemente a una disminucion de la vida
media de los hematies debido a las toxinas
urémicas. También contribuyen a la aparicién
de la anemia un déficit nutricional (hierro, aci-
do fdélico y vitamina B,,), y la inflamacion cro-
nica. Por otra parte, los pacientes con ERC re-
quieren tratamiento con bastantes farmacos,
que puede contribuir a la aparicién de la ane-
mia.

En los nifios la correccion de los niveles de Hgb
mejora la calidad de vida, la funcién cognitiva,
la capacidad para realizar ejercicio fisico, la
funcién cardiovascular, la progresion de la en-
fermedad renal y el crecimiento pondoestatu-
ral.

TRATAMIENTO: AGENTES INDUCTORES
DE ERITROPOYESIS
Incluye:

1. EPO autorizadas en pediatria:

* rHUEPO (EPO recombinante humana): vida
media de 48 horas. rHUEPO-¢ (Eprex” y Epo-
pen’)/rHUEPO-B (Neorecormon’).

* Nuevas EPO: vida media mds larga, de 7 a
14 dias. Darboepoetina-o (Aranesp’).
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Hay grandes diferencias en cuanto a la dosi-
ficacion de la rHUEPO en nifios. Muchos facto-
res contribuyen a la amplia variabilidad de las
necesidades de rHUEPO vy es necesario estable-
cer la dosis para cada paciente.

Los factores que afectan a la dosis de rHUEPO
por peso (kg) son los siguientes (37, 38):

» Estadio de ERC (mayor dosis en el estadio 5).

+ Via de administracion (mayor dosis la intra-
venosa que la subcutdnea).

* Modalidad del tratamiento dialitico (mayor
dosis en la hemodidlisis por las pérdidas
sanguineas).

» Nivel inicial y deseado de Hgb.
* EPO endo6gena.

» Edad del paciente (mayor en pacientes pe-
quefios).

* Frecuencia de administracion.

* Presencia de otras causas de anemia (hiper-
paratiroidismo).

Hay que tener en cuenta que el objetivo del
tratamiento con rHUEPO es mantener el nivel
de Hgb del paciente en el rango deseado (ta-
bla 12). Se deben evitar los aumentos dema-
siado rapidos por el riesgo de hipertensién.
En los pacientes cuyo nivel de Hbg se encuen-
tra disminuido se ha de incrementar la Hbg 1-
2 g/dl/mes. El nivel de rHUEPO debe aumen-
tarse en un 25% si el valor de Hbg no se eleva
< 1 g/dl durante el mes anterior. Asimismo, la
dosis de rHUEPO ha de disminuirse si el nivel
de Hgb ha aumentado > 2 g/dl durante el mes
anterior. La complicacion mds observada en
nifios que reciben altas dosis de rHUEPO es la
HTA.

2. Hierro (v.0./i.v.): su déficit es la causa mas
comun de falta de respuesta al tratamiento

con rHUEPO. La deficiencia de hierro en el pa-
ciente con ERC es multifactorial (35):

» Dieta con inadecuado aporte de hierro.

+ Pérdida en el circuito extracorpéreo en los
pacientes en hemodidlisis.

» Sangrado gastrointestinal.

» Extracciones de sangre para estudios de la-
boratorio.

* Inadecuada absorcién intestinal de hierro.

* Aumento de los requerimientos debido al
tratamiento con rHUEPO.

Enfermedad cardiovascular

Los factores de riesgo cardiovascular en los
niflos con ERC son la arterioesclerosis precoz,
las calcificaciones vasculares, la HTA, la afec-
tacién cardiaca (hipertrofia ventricular y mio-
cardiopatia dilatada), la dislipemia, la homo-
cisteina, el dcido urico y la inflamacion.
Algunos estdn presentes desde estadios pre-
coces de la ERC.

USO DE FARMACOS EN NINOS

CON PATOLOGIA RENAL

A través del rifion se eliminan muchos de los
farmacos o sus metabolitos. Entre los facto-
res que modifican el comportamiento de un
farmaco en el organismo destacan de manera
importante en el paciente pedidtrico con en-
fermedad renal: los factores fisiolégicos ca-
racteristicos del nifio, y de manera mas im-
portante en pacientes de < 6 afios y < 30 kg
de peso, el grado de funcién renal, las carac-
teristicas del farmaco, la posible nefrotoxici-
dad de estos o bien por la necesidad de ajuste
de dosis en los que se eliminan de manera im-
portante por via renal.

La farmacocinética en los nifios resulta signifi-
cativamente diferente a la de los adultos debi-
do a las caracteristicas fisiologicas propias. De
la misma manera, la famacodinamica también
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es distinta y cambiante a lo largo del desarrollo
del nifio por el crecimiento, el desarrollo y Ia
maduracién sexual. En ocasiones la extrapola-
cién de las dosis por peso (kg) o superficie (m?)
puede que no sea correcta, puesto que los pa-
cientes pedidtricos presentan un volumen de
distribucién mayor, una superficie de absorcién
intestinal proporcionalmente mayor y la fun-
cion hepatica y renal fisiolégicamente inferior.
Estas diferencias respecto al comportamiento
de los farmacos en el adulto son mas significa-
tivas en los neonatos y lactantes. La farmacoci-
nética y farmacodinamia en el nifio de menos
de 1 afo es fisiolégicamente distinta a las del
nifio y adolescente e influyen en el ajuste de la
dosis de los farmacos. Presenta diferencias en
la absorcién debido a cierta aclorhidria gdstri-
ca (pH aumentado) y a su vaciado gastrico mas
lento. También presenta una inmadurez de la
funcion renal que se considera como IR fisiol6-
gica (7, 39).

Farmacocinética en el paciente pediatrico

con IR

El grado de funcion renal en el paciente pedia-
trico es evidentemente un factor fisiopatologico
importante que hay que tener en cuenta en el
ajuste de la dosis. La variacion de la cinética de
los farmacos en los pacientes con enfermedad
renal no so6lo se debe a la esperada disminucién
de la eliminacién de los farmacos, sino también
a los cambios que se producen a nivel de la ab-
sorcion, distribucion y biotransformacion. De es-
ta manera, los pacientes con IR presentan un
aumento del pH gastrico y un tiempo de vacia-
miento gdstrico disminuido, lo que puede provo-
car una alteracion en la biodisponibilidad de al-
gun farmaco, como en el caso del propranolol,
en el que la disminucion del vaciado gastrico
provoca un aumento de la biodiponibilidad por
incremento de su absorcién a nivel gastrico. Los
pacientes con IR también tienen alterada la dis-
tribucion de los farmacos por la variacion en el
volumen de distribucién, causada por la varia-
cién de los liquidos corporales (aparicién de
edemas, alteracion de la volemia, hipoalbuminu-
ria y consecuentemente aumento de la fraccion
libre del fdrmaco en la sangre). De la misma ma-
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nera, la uremia puede modificar la estructura de
la albdmina vy alterar el grado de unio6n a protei-
nas plasmdticas. Esta alteracién a la unién a
proteinas plasmaticas puede ser clinicamente
significativa en farmacos que, como la fenitoina,
se unen en > 90% a proteinas plasmaticas. Por
otra parte, si los pacientes con IR acumulan to-
xinas urémicas, se inhibe el metabolismo enzi-
matico hepatico, alterandose asi la biotransfor-
macion de farmacos tales como el imipenem.
Ademads de las posibles alteraciones farmacoci-
néticas explicadas, la disminucién en la excre-
cion renal de farmacos es el proceso farmacoci-
nético mayoritariamente alterado y resulta
directamente proporcional al grado de IR (7, 39).

Ajuste de dosis en el paciente pediatrico con IR
La IR, aguda o crénica, en los nifios es de etio-
logia multifactorial y se traduce en una dismi-
nucién del FG. El FG se utiliza generalmente co-
mo parametro para ajustar la dosis de los
farmacos pero hay que tener presente que no
tiene siempre una correlacion directa con la ta-
sa de eliminacion de un determinado farmaco,
ya que en la eliminacion del farmaco pueden
intervenir otros procesos, como la secreciéon
tubular, como en el caso de la digoxina, o la re-
absorcién tubular.

La formula de Schwartz (3) es la mas utilizada
para el calculo del FG para el ajuste de las do-
sis de los farmacos en funcion de los Crs y la
talla y ponderado por una constante en fun-
cion de si se trata de un neonato, lactante, nifio
o adolescente, como se detallé anteriormente.

El ajuste de dosis en pacientes con IR depende
de muchos factores. Se debe realizar a partir
de las recomendaciones de ajuste de dosis por
peso (kg) o superficie corporal (m?) vy la reduc-
cion de dosis o aumento del intervalo segin el
FG, asi como el comportamiento del farmaco si
el paciente se halla en didlisis, siempre tenien-
do en cuenta otros factores, como las posibles
interacciones con otros farmacos.

Hay mdltiples fuentes de informacion donde se
pueden encontrar las recomendaciones de ajus-
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FARMACO DOSIS DOSIS DOSIS ANURICO DIALISIS

(FG: 40 ML/ (FG: 10 ML/
MIN/1,73 M?) MIN/1,73 M?)

Analgésicos/antiinflamatorios

AAS 75%
Metamizol N
Paracetamol N

Tramadol N
Antibidticos

Amikacina (M) 40% (1 dosis)
Gentamicina (M) 60% (2 dosis)
Tobramicina (M) 60% (2 dosis)
Amoxicilina N
Amoxicilina + clavuldnico N

Imipenem 75% (3 dosis)
Cefazolina 75% (3 dosis)
Cefixima N
Cefotaxima N
Ceftazidima 50% (2 dosis)
Ceftriaxona N
Cefuroxima N
Cefuroxima-axetil N
Ciprofloxacino N
Azitromicina N
Claritromicina N
Metronidazol N
Clindamicina N
Metronidazol N
Nitrofurantoina C
Teicoplanina (M) 40% (1 dosis)
Vancomicina (M) 30% (1 dosis)

Antifingicos

Anfotericina B liposomal N

Fluconazol 50% (1 dosis)
Ketoconazol N

Antiviricos

Aciclovir 60% (2 dosis)
Foscarnet 40% (2 dosis)
Ganciclovir 40% (2 dosis)
Zidovudina N
Antihipertensivos

Captopril 40% (1 dosis)
Enalapril N

Atenolol N
Propranolol N

Tabla 13. Recomendaciones de ajuste de dosis en la IR (6, 7)
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FARMACO

DOSIS
(FG: 40 ML/
MIN/1,73 M?)

DOSIS
(FG: 10 ML/
MIN/1,73 M?)

DOSIS ANURICO DIALISIS

Antihipertensivos

Amlodipino
Nifedipino
Clonidina
Doxazosina
Losartdn
Espironolactona 50% (1 dosis)
Hidroclortiazina C

zzzzz

Cardiotoxicos

Digoxina 75%

Gastrointestinales

Ondansetrén N
Metoclopramida N
Omeprazol N
Ranitidina N (C)
Inmunosupresores
Ciclosporina (M) N
Micofenolato mofetilo (M) N
Rapamicina (M) N
Tacrolimus (M) N
Antineopldsicos
Ciclofosfamida N
Azatioprina N
Cisplatino C

C: contraindicado; HD: hemodidlisis; I: aumentar el intervalo; M: monitorizar niveles; N: no precisa reduccién de dosis.

Tabla 13 (cont.). Recomendaciones de ajuste de dosis en la IR (6, 7)

te de dosis. En la tabla 13 se recogen algunas en
el paciente pediatrico con IR, publicadas en el
articulo “Drug dosage in children with reduced
renal function”, de Daschner M, publicado en Pe-
diatr Nephrol. 2005 (39), con las recomendacio-
nes de dosis estratificadas en tres grupos: FG
de 40 ml/min/1,73 m?, FG de 10 ml/min/1,73 m?
y en pacientes anuricos. También se recogen las
dosis posdidlisis en caso necesario.

Aun asi, si no se dispone de recomendaciones
publicadas en el paciente pediatrico con dis-
minucion de la funcién renal, se puede calcu-
lar la dosis ajustada o el intervalo de adminis-
tracion ajustado aplicando un factor corrector

(Q) (B) a la dosis (Q x dosis normal = dosis
ajustada) o en el ajuste del intervalo (intervalo
normal + Q = intervalo ajustado). El factor Q
se calcula a partir de la fraccion de elimina-
ciéon del farmaco y de los valores de aclara-
miento de creatinina del paciente (Ccr pacien-
te) y los valores de aclaramiento de creatinina
de referencia (Ccr normal) (fig. 3).

Q =1-[fraccién de eliminacién renal del farmaco x
x (1= (Ccr paciente + Ccr normal))]

Figura 3. Cdlculo del factor Q corrector de la dosis en
la insuficiencia renal (7)
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El ajuste de dosis se realiza ajustando la dosis
o el intervalo de dosificacion en funcion de la
relacion de las concentraciones séricas y
la respuesta clinica o la apariciéon de efectos
adversos. En los farmacos cuyo efecto esta re-
lacionado con los niveles pico hay que ajustar
el intervalo de administracion (farmacos con-
centracion-dependientes), como en el caso de
los aminoglucésidos; por el contrario, se debe
ajustar la dosis si el efecto del farmaco esta re-
lacionado con concentraciones mantenidas
(farmacos tiempo-dependientes), como las ce-
falosporinas o la vancomicina.

Monitorizacién de los niveles de farmacos
Los farmacos que monitorizan los niveles san-
guineos son los que guardan buena relaciéon
entre las concentraciones séricas y el efecto
farmacolégico o la aparicién de toxicidad.

Habitualmente la extraccion de las muestras
de sangre para determinar los niveles se reali-
zan cuando el farmaco ha llegado al estado
de equilibrio estacionario (4-5 semividas de
eliminacion). El momento mds adecuado para
la realizacion de la extracciéon de la muestra,
dentro del intervalo de dosificacion, es aquel
que se encuentra a una concentraciéon mini-
ma (C_).

Ajuste de dosis en pacientes en dialisis

La didlisis significa un riesgo de toxicidad far-
macoloégica debido a la mayor alteracién de la
fase cinética final, la excrecion del farmaco.

Es importante disponer de informacién espe-
cifica sobre la eliminacién de los farmacos a
través de la técnica de depuracién renal utili-
zada (hemodidlisis, hemofiltracion o didlisis
peritoneal); esto implica una dificultad afiadi-
da, pues no siempre existe informacion espe-
cifica sobre el comportamiento cinético en
nifios con dialisis (6). En general, se reco-
mienda la monitorizacion de los niveles plas-
maticos en farmacos en los que se pueda
realizar la determinacién y se disponga de in-
formacién de dosis, intervalo o cronologia
respecto a la dialisis.

Farmacos nefrotoxicos

La nefrotoxicidad por medicamentos es una
causa comun de IR aguda. Los mecanismos pa-
togénicos de lesion renal son diferentes y de-
penden del farmaco. Habitualmente la toxici-
dad renal es reversible, por lo que resulta
importante reconocer los fdrmacos nefrotoxi-
cos y prevenir la apariciéon de IR aguda. Los
mecanismos mas comunes son (40):

* Los medicamentos con actividad antiprosta-
glandinas (AINE) o antiangiotensina Il (ARA II)
pueden interferir con la capacidad de los ri-
flones para autorregular la presiéon glomeru-
lar y disminuir el GFR.

» La toxicidad celular tubular deteriora la fun-
cion mitocondrial, interfiere con el transporte
tubular e incrementa el estrés oxidativo y la
formacion de radicales libres (aminoglucési-
dos, anfotericina B, antirretrovirales, cisplatino,
tinte de contraste, foscarnet y zoledronato).

+ Cambios inflamatorios en el glomérulo, las
células tubulares renales y el intersticio cir-
cundante derivan a fibrosis y cicatriz renal,
lo que lleva a la glomerulonefritis y a la ne-
fritis intersticial aguda o crénica.

* Nefropatia cristalina (antibiéticos, antivira-
les, indinavir y metotrexato).

» Rabdomidlisis secundaria a un efecto toxico
sobre la funcién del miocito o directamente
predisponiéndolo a lesion (estatinas).

» Lesion renal secundaria a microangiopatia
trombotica inducida por medicamentos que
incluyen una reaccién inmune o una toxici-
dad endotelial (antiplaquetarios, CyA, mito-
micina-C y quinina).

La nefrotoxicidad inducida por los farmacos se
favorece en determinados pacientes y en situa-
ciones clinicas especificas. Los factores de ries-
go de aparicion de nefrotoxicidad son: IR pre-
via (FG < 60 ml/min/1,73 m?), deplecién del
volumen, diabetes, insuficiencia cardiaca y sep-
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sis. Evidentemente, la medida preventiva mas
eficaz es utilizar, en la medida de lo posible, un
farmaco alternativo no nefrotoxico (40).

ATENCION FARMACEUTICA
Debe basarse en tres apartados fundamenta-
les:

1. Detecciéon de posibles problemas relaciona-
dos con la patologia renal en pediatria: el far-
macéutico ha de conocer los pardmetros anali-
ticos de referencia en funcién de la edad vy las
caracteristicas del paciente pediatrico para va-
lorar su estado clinico, detectar posibles défi-

FARMACOS FACTORES DE RIESGO

Férmacos que alteran la hemodindmica intraglomerular

cits y alteraciones y valorar la idoneidad de los
tratamientos prescritos.

2. Conocimiento de la medicacion utilizada en
el tratamiento de las diferentes patologias re-
nales en el paciente pediatrico, la monitoriza-
cion farmacoterapéutica vela por que la terapia
de un paciente sea mas eficiente y segura:

» Posologia: ajuste al inicio del tratamiento de
la dosis y posologia de los farmacos segun
peso o superficie corporal y funcién renal
(Fg) vy ajuste de la duracién recomendada de
los tratamientos.

ESTRATEGIAS DE PREVENCION

IECA, ARA 11'Y AINE

Ciclosporina y tacrolimus

IR, disminucion de volumen intravascular
y uso concomitante con ciclosporina/tacrolimus

IR, disminucion de volumen intravascular
Inhibidores del metabolismo de la ciclosporina
o el tacrolimus

Férmacos asociados con toxicidad celular tubular

Aminoglucésido

Anfotericina B

Medio de contraste

IR e hipoalbuminemia

IR, infusion rédpida, dosis elevadas, nefrotoxicidad
deoxicolato > lipidicas

IR, diabetes, IC, disminucion de volumen
y exposiciones repetidas

Farmacos asociados con nefropatia intersticial cronica

(1) Alternativas analgésicas no nefrotoéxicas
(paracetamol); (2) corregir la deplecion de
volumen; (3) monitorizar la funcién renal

(1) Monitorizar los niveles séricos y la funcion
renal; (2) utilizar la menor dosis efectiva

(1) Dosis Unica diaria, administrada por la
mafiana. Minima duracién; (2) monitorizacion
de los niveles séricos del farmaco y la funcién
renal

(1) Hidratacion salina antes y después de la
administracion; (2) infusion continua de

24 horas; (3) formulacion liposomal; (4) limitar
la duracion del tratamiento

(1) Contraste de baja osmolaridad; (2) evitar
repetir dosis en 24-48 horas; (3) administrar
antes y después solucioén salina o bicarbonato
de sodio; (4) retirar AINE y diuréticos 24 horas
antes y después del procedimiento;

(5) premedicar con acetilcisteina

Farmacos asociados con nefropatia cristalina

Aciclovir y metotrexato

disminucion de volumen, IR, dosis elevadas y via i.v.

(1) Reducir la dosis; (2) asegurar una alta
diuresis; (3) v.o.

AINE: antiinflamatorios no esteroideos; ARA II: antagonistas renina-angiotensina; IC: insuficiencia cardiaca; [ECA: enzima con-
vertidora de angiotensing; IR: insuficiencia renal.

Tabla 14. Factores de riesgo y prevencion de la nefrotoxicidad (4)
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+ Elaboracion de formulas magistrales y ade-
cuacion de las especialidades farmacéuticas
a las dosis pediatricas prescritas.

 Interacciones: evaluacion de la medicaciéon
concomitante, farmacos inhibidores o induc-
tores enzimaticos que alteren los niveles de
farmacos.

* Problemas relacionados con la medicacioén:
efectos adversos de la medicacion utiliza-
da en pacientes pedidtricos con patologia
renal.

+ Atencion farmacéutica al alta hospitalaria:
asesoramiento del circuito de obtencién de
medicacion ambulatoria (ajuste a especia-
lidades, elaboracién de féormulas, medica-
cion de uso hospitalario y medicacion de
diagnostico hospitalario). Elaboracion
de material de educacion sanitaria sobre Ia
correcta administracion de los medicamen-
tos y educacién sobre modificaciones en el
estilo de vida.

3. Valoracion de la funcion renal, ajuste de do-
sis de los farmacos en la IR y prevencién de
problemas relacionados con la medicacion de-
bido a la funcién renal alterada: en la atencién
farmacéutica para el ajuste de dosis de los far-
macos en el paciente pedidtrico con alteracién
de la funcion renal hay que considerar los si-
guientes puntos:

+ Estimar la funcion renal del paciente.

+ Revisar la lista de farmacos v las dosis pres-
critas al paciente, incluyendo los productos
naturales.

* Determinar qué farmacos presentan princi-
pios activos o metabolitos que se excretan
mayoritariamente por el rifion.

+ Valorar el porcentaje de eliminacién renal
del farmaco (si es superior al 25% puede ne-
cesitar ajuste de dosis por alteracién de la
funcion renal).

+ Ajustar la dosis en funcion de las recomen-
daciones de la ficha técnica y bibliograficas
o del factor de ajuste de dosis (Q) (7).

+ Si el paciente estd en didlisis, valorar la ne-
cesidad de suplementar la dosis posdialisis.

* Monitorizar la respuesta terapéutica y los
posibles efectos adversos.

» Monitorizar los niveles plasmaticos de los
farmacos para los que se disponga de la téc-
nicay los valores de referencia.

El farmacéutico debe conocer bien los farma-
cos nefrotoxicos, su mecanismo patogénico,
los factores de riesgo que pueden favorecer la
aparicién de nefrotoxicidad y las posibles me-
didas para la prevencioén de la aparicion del da-
fo renal (tabla 14) (41).
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