Varon de 11 afios.

APP FSF en el primer afio de vida.

lra ITU a los 2 afnos .

Ecografia: Rl ecograficamente normal.

RD disminuido de tamafio,con mala diferenciacion corticomedular.

CUMS mostré RVU grado Il a derecha.

Se inicia QPF nocturna.

Centellograma renal con DMSA — TC 9m: Rl normal.
RD disminuido de tamarfio, distribucion irregular del
radiofarmaco con areas hipocaptantes difusas. FRR 22%.

Reiter6 ITUs febriles.

A los 15 meses del diagnostico de reflujo se reitera cistografia que mostré persistencia del RVU grado
1.

A la edad de 3 1/2 afios se realiz6 correccion quirdrgica del reflujo (reimplante ureteral)



El contraste alcanza solo el uréter sin dilatarlo.
El contraste llega a la pélvis y a los calices
pero sin dilatacién.

El contraste llega a pélvis y calices con dilata-
cion moderada del uréter pero sin dilatar cali-
ces.

El contraste llega a pélvis y calices con dilata-
cion de todas estas estructuras.

Dilatacion importante y desestructuracion de

estos sectores.

Grados |y ll: leves
Grado Ill: moderado

Grados IVy V: graves



HASTA ANO 2017

=No reiterd ITUs

=Normotenso

=Valoracion humoral normal

=Qrina sin alteraciones y microalbuminurias normales

=Ecografia del ap urinario. RI sin alteraciones ecograficas. ¢ Hipertrofia compensadora?

RD disminuido de tamafo, mal diferenciado con espesor parenquimatoso
disminuido globalmente

Vejiga s/p



ANO 2018

=Qrina: proteinuria que va en aumento

=Cociente prot/creat de 0,5 hasta 0,75 g/g

=Se inicia tratamiento antiproteinurico (enalapril 10 mg/dia)
=Nueva orina con cociente prot/creat de 0,29 g/g

=Se aumenta enalapril a 15 mg dia y la dltima orina octubre es normal 0,11 g/g






Sustituye el término de PN cronica atrofica, nefropatia por reflujo.

Presencia de cicatrices renales , de distribucion focal o difusa secundarias a un dafio de caracter
irreversible en el parénquima renal.

En paises europeos y americanos es responsable de hasta un 20% de nifios que han entrado en plan
de tratamiento sustitutivo( problema para los sistemas de salud)



Diagnostico definitivo se realiza por el centellograma renal con DMSA presencia de zonas
hipocaptantes, persistentes una vez superada la etapa aguda de la infeccién parenquimatosa.

Luego de una PN Ag en 25-57 % de los casos apareceran cicatrices.
En etapa aguda el riesgo de desarrollar cicatrices si hay areas hipocaptantes es del 30 %.
Si el estudio es normal en la etapa aguda, el riesgo de cicatrices es menor al 1%.

Realizado luego de los 6-12 meses del episodio infeccioso, las alteraciones presentes evidencian
cicatrices y dafio residual.



= Luego de una ITU (80-86 %)

= Hipertension arterial (10-15 %)
= ERT (5%)

= Proteinuria



Si bien la IRT se presenta con mayor frecuencia en
pacientes con cicatrices bilaterales, la afectacion unilateral
también puede comprometer la funcion renal (hiperfiltracion
mantenida de los glomérulos intactos del rindn
contralateral).



= RVU

Grado del RVU: =0 > grado lll 50% desarrollaran cicatrices
= o < grado Il menos del 20 %

= RIR

= Edad de los episodios de PN Ag

= Nuumero de los episodios de PN Ag

= Factores dependientes del germen y del huésped

= Manejo inadecuado del proceso infeccioso (diagndéstico y tratamiento)



= Diagndstico y tratamiento precoz de la IU
= Deteccion del RVU



= Pesoytalla

= Presioén arterial
= Creatinina sérica

= Examen de orina: proteinuria
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Caso clinico

12 ainos S.F.
Hallazgo de proteinuria aislada en un examen de valoracion general a los 9 afios
Asintomatica
Persistencia de la proteinuria por lo que se deriva a nefrdloga.
EF P 33,5T 148 IMC 15 Z score 0,6 p 15. Normotensa, sin edemas, sin signos de afectacion de otros érganos

» Orina D 10120 Proteinuria 0,21 g/L. Sin microhematuria ni otras alteraciones. Valores de proteinuria entre
0,17 y 0,30 g/L en forma reiterada

» Ecografia de aparato urinario normal

» Urea 29 mg/dl Creatinina 0,4 mg/dI




Densidad 1029 1030 1026 1029
Protg/L 1,58 0,50/0,90 / 0,74 1,00
2,35
Prot/ Creat g/g 0,12/0,46 / 0,61 0,75
% 0,97 >

Alb/Creatmg/g 36 36 153/ 73
VN < 30
Sedimento Cilindros

hialino-

granulosos
Densidad 1031 1032 1030
Protg/L 0,19 0,16 0,18

rot/ Creat g/g 0,08-0,16 0,14 0,11

Alb/Creat mg/g 28 25

VN < 30




Orina 24 hs Prot 500 mg
PEF 85% Albumina

Urea 26 Creatinina 0,5 Na 144 K 4 Bicarbonato 25

Hemograma, glicemia, funcional hepatico, PEF, complemento,
dosificacion de Ig, perfil lipidico normales.

AAN, ANCA, Serologias: hepatitis, VDRL y HIV neg

Proteinuria aislada

* Proteinuria sin anormalidades en el sedimento urinario, como hematuria,
o reduccion en el filtrado glomerular, asi como ausencia de hipertension
arterial o diabetes.

* En general el paciente estd asintomatico y la proteinuria se descubre en
forma incidental en un examen de orina.




Impresion clinica:
Proteinuria aislada con oscilaciones

PROTEINURIA ORTOSTATICA/ POSTURAL

Excrecion proteica elevada en posicion de pie que se normaliza en
posicion decubito

DIAGNOSTICO de PROTEINURIA ORTOSTATICA:

Comparacion de indices Pr/Cr en muestras de orina en posicion
decubito (<0,2) y de pie (>0,2) en > 24 meses



PATOGENIA:

1- VARIANTE DE LA NORMALIDAD
2- ANORMALIDAD GLOMERULAR LEVE/ SUTIL
3- RESPUESTA HEMODINAMICA EXAGERADA en la posicién de pie

4- ATRAPAMIENTO DE LA VENA RENAL IZQUIERDA (sindrome de
cascanueces)



1- VARIANTE DE LA NORMALIDAD

Exageracion de la respuesta normal que genera
aumento de la proteinuria en la posicion de pie

Mean glomerular capillary pressure:
45 mmHg

~Intracapsular pressure:

Mean hydrostatic pressure gradient: —————ije=
35mmHg .

—Mean colloid pressure: ==t
25mmHg

Mean pressure driving ultrafiltration:
10 mmHg

2- ANORMALIDAD GLOMERULAR LEVE/ SUTIL

Hallazgo de cambios menores en biopsias
renales: hipercelularidad mesangial o una
alteracion minima de la membrana basal

3- RESPUESTA HEMODINAMICA EXAGERADA en
la posicion de pie

En |la posicion de pie se producen aumentos de
la Norepinefrina y de la Angiotensina

Glomerular Hemodynamics

Arteriolar Renal blood Net
resistance Glomerulus flow ultrafiltration
— pressure

Control

Efferent

Increased A
afferent v

Decreased A
afferent v

Increased A
efferent v

Decreased =f=.\==
efferent V

Afferent S

— — —»




4- ATRAPAMIENTO DE LA VENA RENAL IZQUIERDA (sindrome de cascanueces)

Atrapamiento de la vena renal izquierda entre la aorta y la arteria mesentérica
superior juega un rol en la patogénesis de la proteinuria.

A

Superior Mesenteric Artery

Left Renal Vein

Gonadal Vein

W\




ECO DOPPLER RENAL:

Ambos rifiones son de forma y topografia normales,
ecogenicidad conservada, sin dilatacion de cavidades

ni procesos expansivos intraparenquimatosos.
Aorta y arterias renales normales

Venas renales principales permeables, la v. izquierda
presenta aumento del flujo en sector medio proximal

donde la arteria mesentérica superior forma un angulo
cerrado con la aorta, observdndose a ese nivel
velocidades de flujo elevadas de 180 cm/seg.

Las velocidades a nivel del hilio son de 27 cm/seg y a
nivel de la desembocadura en VCl es de 57 cm/ seg,
por lo que el indice VR/VC es > 6.

No se observa circulacién colateral perirrenal ni shunts
intraparenquimatosos.




Ecografia en varon de 11 afios con sindrome de
Nutcracker y varicocele a izquierda que presentaba
hematuria macroscopica intermitente.

(Panel A) Vena renal izquierda muestra
estrechamiento significativo entre la arteria
mesentérica superior (asterisco) y la aorta (flecha)

(Panel B) Eco Doppler muestra aumento de la
velocidad en la vena renal izquierda en la zona
estenosada.



DIAGNOSTICO:

PROTEINURIA ORTOSTATICA SECUNDARIA
A SINDROME DE CASCANUECES

SMA Normal

_

Left Renal Vein

Compressed

La proteinuria ortostatica es la causa mas comun de proteinuria aislada en
ninos, llegando a un 60% de todas las proteinurias persistentes diurnas y 75%

en adolescentes.

Es infrecuente en mayores de 30 afios

Testicular Vein

Es una condicion benigna que no afecta la funcién renal y que habitualmente se

resuelve espontaneamente, a diferencia de la proteinuria no ortostatica que revela

una enfermedad renal crénica subyacente

Por tal motivo en la proteinuria ortostatica no se justifican mas estudios ni

intervenciones

El prondstico alejado es excelente



Los datos indican que el IMC (contenido de grasa corporal) modula la persistencia/
resolucidn de la proteinuria postural.

El espacio comprendido entre la aorta y la arteria mesentérica superior esta modulado por el
IMC

CONDUCTA
Alejada en proteinuria ortostatica y en S. nutcracker: seguimiento con orinas matinales para

reconfirmar el diagndstico en aquellos que persisten con proteinuria diurna



Proteinuria = Marcador de enfermedad renal

Proteinuria Transitoria/ Benigna vs Proteinuria por Enfermedad Renal

* Excrecion Proteica Normal — <100 mg/m2/d o< 150 mg/d o<0,2 g/g. En RN la excrecidon urinaria proteica
normal llega hasta 300 mg/m2/ d o0 < 0,5 debido a la reducciéon de la reabsorpcion de las proteinas filtradas.

Aproximadamente la mitad de las proteinas excretadas consisten en proteinas secretadas por el epitelio
tubular fundamentalmente proteina de Tamm-Horsfall. La otra mitad consiste en proteinas plasmaticas:
albimina (40% del total de proteinas urinarias) y proteinas de bajo peso molecular (f beta-2 microglobulinay
amino acidos).

La excrecidon normal de proteinas se debe a dos factores:
®Restriccion de la filtracidon de proteinas a través del capilar glomerular
e®Reabsorcidn de proteinas de bajo peso molecular (< 25,000 Daltons) a nivel del tubulo proximal

* Excrecion Proteica Anormal — Excrecion proteica > 100 mg/m2/d o 4 mg/m?2 / h
o indice prot/ creatininuria > 0,2 g/g

Proteinuria de rango nefrético 21000 mg/m2/ d o 40 mg/m?2/h o indice prot/ creatininuria > 2 g/g

Hay varios mecanismos para el aumento de la excrecion proteica: glomerular, tubular y por sobrecarga.



Cuando la proteinuria glomerular esta constituida fundamentalmente por albimina (mas del 85%),
se denomina selectiva e implica una lesién glomerular menor, pues solo estaria afectada la
electronegatividad de la barrera glomerular.

La proteinuria no selectiva contiene mayor proporcion de proteinas de mayor peso molecular,
sobre todo inmunoglobulinas, e indicaria afectacion estructural de la barrera glomerular.

Urinary filtrate Urinary filtrate

Filtration
o Aour

Podocyte fusien
and collapse

Rearganization of
actin cytoskeleton

Endathelial
giyeoralyx

Glomerular capillary lumen Glomarular capillary luman




Proteinurano nefrotica/ netrotica

e Proteinuria Glomerular

e Proteinuria por sobrecarga

e Proteinuria Tubular

eProteinuria Post-renal

Classification and characterization of proteinuria types

><
\
T

Classification of
proteinuria

Clinical setting

Typical level of
proteinuria

Transient proteinuria

Persistent proteinuria -
orthostatic proteinuria

Persistent proteinuria -
overflow proteinuria

Persistent proteinuria -
glomerular proteinuria

Persistent proteinuria -
tubulointerstitial
proteinuria

Post-renal proteinuria

Fever, heavy exercise,
vasopressor infusion,
albumin infusion

Uncommon over age 30
years, may occur in 2 to
5 percent of
adolescents

Myeloma (monoclonal
light chains), Hemaolysis
(hemoglobinuria),
Rhabdomyolysis
(myoaglobinuria)

Primary alomerular
diseases, secondary
glomerular diseases,
diabetic nephropathy,
hypertensive
nephrosclerosis

Heavy metal
intoxications,
autocimmune or allergic
interstitial
inflammation,
medication-induced
interstitial injury

Urinary tract infections,
nephrolithiasis,
genitourinary tumor

<1 gfday

<1 to 2 g/day

Variable, could be
nephrotic range

Variable, often

nephrotic range

<3 gfday

<1 gfday




Proteinuria Glomerular— Secundaria a aumento de la filtracion de macromolecules (como albumina) través de
la pared del capilar glomerular= marcador sensible de enfermedad glomerular. EJ: enfermedades glomerulares,
causas benignas (proteinuria inducida por ejercicio, ortostatica).

En las causas benignas la excrecion proteica generalmente es < 1- 2 g/d.

Proteinuria Tubular — Menos frecuente, resulta de un aumento de la excrecidn de proteinas de bajo peso
molecular como la 3 -2-microglobulina, a-1-microglobulin y la proteina transportadora del retinol. Esas molécules
normalmente filtran a través del glomérulo y luego son reabsorbidas en el tibulo proximal. La interferencia con la
reabsorcidn en el tubulo proximal por enfermedades tubulointersticiales puede conducir a aumento de la excrecion
de esas proteinas pequefas.

En general esta proteinuria se asocia a otros defectos en la funcion del tubulo proximal: glucosuria, acidosis tubular
con pérdida de bicarbonato y fosfaturia. Ej el sindrome de Fanconi.
Sélo la albumina es detectada por la tirilla urinaria, mientras que la proteinuria tubular NO se detecta en la tirilla.

A Urinary protein B Urinary protein

Renal tubular disease

Glomerular disease




Proteinuria por sobrecarga— Resulta de un incremento en la excrecidn de proteinas de
bajo peso molecular debido a sobreproduccién a un nivel que excede la capacidad de
reabsorcion tubular. No se ve en nifios sino en adultos: mieloma multiple.

Tampoco se detecta con la tirilla

Proteinuria Post-renal — La inflamacion del tracto urinario, como en la infeccidén, aumenta
la excecidn urinaria de proteinas. Generalmente no es albumina (a menudo IgA o IgG).
Patientes con nefrolitiasis o tumores del tracto urinario pueden tener proteinuria.

Normal Overflow Glomerular Tubular Secreted

.

@.g. Bence-Jones 8.g. albuminuria e.g. Po- or cy- e.g. Tamm=Horsfall
proteinuria microglobulinuria proteinuria




RECORDAR QUE...

» Nunca realizar examen de orina luego de ejercicio extenuante
(24 hs previas)

» Nunca realizar examen de orina mientras curse enfermedad aguda o
fiebre o exposicidn a frio extremo, ya que éstas ocasionan proteinuria

» La proteinuria transitoria se resuelve una vez solucionada la condicion
subyacente por lo que se debe repetir el examen de orina

» La proteinuria persistente puede ser un marcador de enfermedad renal




SOCIEDAD
\’ URUGUAYA
DE PEDIATRIA

Dra. Virginia Ramela
27/2/2019




PROTEINURIA

* Hallazgo benigno frecuente / transitorio
0,6- 6 % ninos 1 muestra.
2,5y0,1% (2-4 muestras)

* Expresion sindrome nefritico/nefrético.
e Marcador enfermedad renal cronica.

* Factor riesgo enfermedad cardiovascular.
Diabéticos- HTA



Proteinuria fisiologica <30 mg/d

< 1+ en tira reactiva

> 2 ahos < Amg/m/hera
<2 anos <12 mg/m=/hera

NO NEFROTICA

> 2 afnos 4-40 mg/m?/dia 0,2-2,0
< 2 afios 12-40 mg/m?/dia  0,5-2,0
NEFROTICA

(todas las >40 mg/m?/dia  >2,0

edades)



PROTEINURIA

TIRAS REACTIVAS reaccion colorimétrica, escala de intensidades

 Método confiable, rapido, bajo costo.

* Meétodo semicuantitativo, miden
concentracion en orina aislada.

* Muy sensibles para albumina.
* Menor sensibilidad para PBPM
* No valoran proteinas origen tubular

* No cuantifican intensidad de Pru.

* No detectan microalbuminuria
excrecion albumina por debajo del umbral
patoldgico.

pH alcalino

contaminacion Gram —

Antisépticos

Pus, mucus, sangre

indicios 15-30 mg/dI
14 30-100
2+ 100-300
3+ 300-1000
4+ > 1000mg/dI
Falsos +




PROTEINURIA

Indice Pru/Cru 6 Albu/Cru

* Buena correlacion con proteinuria 24 horas si funcion renal es

normal.
* Influida por condiciones que modifican excrecion urinaria normal de

creatinina.

- Proteinuria total: mg proteinuria/mg creatininuria
- Albuminuria: mg albuminuria/ g creatininuria



Preescolar 3afios 2 meses- Sano. Buen crecimiento pondoestatural.
Controlado en salud.

Vacunas vigentes.
Control esfinteriano diurno.

MC: deposiciones disminuidas de consistencia.

EA: 12 hs previo a la consulta presentd 1 deposicién disminuida de consistencia sin
elementos anormales.

Concurrio a guarderia desde las 8 hasta 16 hs donde refieren rechazo parcial de
alimento y escasa ingesta hidrica. En la tarde presenté 2 deposiciones semiliquidas,
fétidas.

Presentd 2 micciones no valoradas macroscopicamente.

Durante el traslado a emergencia presentd 1 vomito liquido escaso.

Al exdamen: Lucido, decaido. T Ax: 37.8 Piel y mucosas sanas., normocoloreado.
Lengua pastosa. Pliegue cutaneo retraccion normal.

Buen relleno capilar.

Abdomen indoloro, discretamente distendido, depresible. Sin visceromegalias.
Adherencia balanoprepuciales.

Durante el examen presenta 1 miccion: amarillo oscuro.



Tira reactiva orina

pH 5,5

D 1025
Proteinas 1+
Glucosuria (-)
Cetonas indicios
Bilirrubina (-)
Nitritos (-)

EL (-)

Diagnostico gastroenteritis aguda.
- SRO(75) 10ml/kg ( 1 dosis v.0), continuando con liquidos fraccionados con

buena tolerancia.
- Buena evolucion, sin deposiciones. Alta a domicilio, bien hidratado.

- En domicilio reitero 1 deposicion pastosa, no vomitos. En apirexia.
-Mejoria progresiva.

Control en policlinica en 72 hs, tira reactiva: Pru negativa. Normotenso.
Al mes: tira reactiva Pru negativa. Normotenso.




American Academy of Pediatrics - Section on Nephrology
American Society of Pedatric Nephrology

= Choosing
= Wisely

An imtiative of the ABIM Foundation

ALTICs _:::_‘.-" i‘m;n'r hb[ﬂl'm
ELHCATED T2 THE HEALTTE O ALL CHILERENT 8y

Five Things Physicians
and Patients Should Question

Don’t order routine screening urine analyses (UA) in healthy,

asymptomatic pediatric patients as part of routine well child care.
Research has shown a high incidence of misinterpretation of positive tests of screening urinabysis lead to multiple testing and increased cost and famiiby
angiety. This is counterbalanced by the low prevalence of chronic kidney disease (CKD) and bladder cancer in children. One study showed that the
calculated false positiveftransient abnormality rate approaches 84%. These factors acoount for the low yield in detecting preventable and/or treatable
problems in a healthy asympiomatic population with respect to cost and overall kenefit

With consideration of the currently available evidence, we recommend limiting screening UA in patients who are at high risk for chronic kidney disease
[CKDY), including but not neces=arily limited to patients with a personal history of CKD, acute kidney injury (AKI), congenital anomalies of the urinary
tract. acute nephritis, hypertension (HTH]. active systemic disease, prematurity, intrauterine growth retardation, or a family history of genetic renal
disease, to improve the cost-benefit ratic.

Do not initiate a work up for hematuria or proteinuria before repeating an
abnormal urine dipstick analysis (UA).

Abnormal dipstick urine analyses [UA) need to be repeated due to the high incidence of false positive tests. Abnormal wrine testing results are often
due to difficulties in obtaining a non-contaminated urine specimen of transient abnormalities seen with acute illnesses.

Repeating a LA prior to initiation of a full evaluation can decrease the need for additional testing, as described below:

= Repeat a clean catch UA with microscopy x 3 for patients noted to hawe microscopic hematuria to ook for evidence of chronic hematuria.
= Repeat A as a first AM woid along with a urine protein/creatinine ratio in patients noted fo have proteinuria on a random LA




Proteinuria (+) en tira reactiva

Persiste (+)
I

Repetir minimo en 2 ocasiones

Historia clinica
Examen fisico
Cuantificar indice PAfC
orina yo orina 24 hs.

Fiebre
Comvulsionas
Infecciones
Stress

Indice PiC orina > 02y <2

Ejercicio/ortostatismo
(Sin P en mafiana luego
de reposo nocturno)

Ecodoppler de vasos
renales (Sindrome de

Cascanueces)

Gilucosuria
Aminociduria
Miﬂ[ﬂglﬂbﬂinﬂ
rosis tubular

aguda
Uropatia

Proteinuria

4' Valorar PBR

A.H-A-l Algoritmo de estudio de lnghlmlnm mifios y

DMA: anbcusrpos anfiacido desoximibonucleico, Ac IG"
AMA: nrinummamm-:huaa_ G3 y G4 freccionss 3 y 4 del complameanto, Ent. muth'rn_
nodeficiencia humana, lgh: nmunoglobulina A, P- protsinuria, PBR: puncion biopsica renal, PAG: pl:nlmml:mniﬂlulu,PEFpmrmgranuda:uﬂmﬁnn_

:Bmtél'r-:.i_

iz B y C AELO: Antiestreptolizina O,
riangion arterial, HIV: vinss immu-







