


* Embarazo controlado
 DPNI
* Sinequia de Cuerdas vocales

Edema palpabral Edema palpebral bilateral Edema palpebral + EESS +
intermitente EEIl +genital

GEEEEE )
05/09 13/09 15/09




Derivado a HPM por sospecha de Sd Nefrotico donde
ingresa estable, afebril, eupneico, con edema bipalpebral,
EEIl fovea +, sin edema testicular. Se hospitaliza.




ExsIngreso
16/09

Peso: 20,1kg

Peso seco estimado: 18kg

Talla98cm

Colesterol Total 577mg/dL
LDL 47Img/dL
Triglicéridos 123mg/ dl

Creatinina 0,23 mg/dl
Urea 39 mg/dl
Albimina 19 g/dI
Ca8,7mg/dl, Cacorregido
10,38 mg/dl, TSH
122,27mU/L, Na 139mEq/|,
K 4,68mEq/Ly

Proteinuria500mg/dL

| PFC0,52mg/mg

-

Cl 108,2mEq/L




17109

Proteinunria 24h:

165 mg/m2/h (2,90 g/ 24h)
Rango nefrético
Ecografiaabdominal: ascitis
leve
DH 0,57 cc/kg/h

Iniciatratamiento con i R
v

prednisona60 mg/m2/d q
(45mg 1vez al dia) am. ‘

A




B/oludon

20/09
Peso 22kg CA 61cm
18/09: DH 0,3 cc/kg/ h Edema genital +++doloroso
Edema EEIIl +++

Fleboclisis 1500 cc/m2/d @

@ E——

19/09: DH 0,6 cc/Kg/h

$ flebo e
Exacerbacion edema caray e
_ CA: 64 cm
genitales DH: 0,6cc/kg/h
| P/C: 10,6 mg/mg
S p95 Albumina 18g +

furosemida 18mg x2v
EV






Evoluaon

Albumina+ Furosemida

Prednisona — Hidrocortisona
45mgc/ 6h EV
Cloxacilina — Cefazolina EV

25/09

23/09

DH 0,35 cc/kg/h Peso 19,9kg
Edema +++ CA 55cm

Albumina +Furosemida Cefazolina — Cefadroxilo



Evoluaon

28/09

29/09

Peso: 19,350 kg

CA:56 cm

DH: 3,7cc/kg/h

$ATB

Hidrocortisona — Prednisona VO

Peso: 18,85 kg

CA:57cm

DH: 3,9 cc/Kg/h

IP/C:1,08 mg/mg

Vacuna: Neumo 23 valente y
refuerzo Hep B

Alta




Bvolucion

6/09 7/09 | 18/09 | 19/09 | 20/09 | 2¥09 | 22/09 | 23/09 | 24/09 | 25/09 | 28/09 | 29/09
21,10
Peso 2,1 | 20,550 0 22,450 2 215 215 21450 | 21,05 199 19,350 | 18,850
CA 52 58 61 64 63 60 59 55 56 57
DH 0,83 0,57 0,3 11 0,68 159 0,97 0,35 3,9 15 3,7 3,9
Protenuria
IP/C 0,52 24h: 165 10,6 1,08
mg/m2/h
Abumina 19 17 16







Hoja de Ruta

Introducaon Diagnostico

. Riologia Tratamiento

Hsiopatologia ~ @mplicaciones

Manifestaciones @nclusion
clinicas




Introducdadn

- El Sindrome Nefrotico (SN) es causado por patologias renales que
alteran lapermeabilidad de labarrerade filtracion glomerular.
- Secaracterizaclasicamente por 4 manifestaciones clinicas:

Proteinuria en

” Edema
rango nefrotico

Hipoalbuminemia Dislipidemia

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5



S=x0

16 casos x 100.000 nifos

INGCENGA

13 casos por
100.000<¥b a
Xano

https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005



https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Riologia

=

LCausas primarias

. Sindrome nefrotico idiopatico (90%)

« 2 a 10 afos.

» Causa desconocida.
» Enfermedad por cambios minimos (80%).
» Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (7%)
 GN membranoproliferativa (8%)

» Buena respuesta a corticoides (95%)

e Sindrome nefrdtico congénito (< 3 meses)

* Pensar en infecciones connatales
» Alteraciones hereditarias

'« Sindrome nefrético infantil (3 meses a 1 afo).




Signos sugerentes de Sindrome Nefrético Idiopatico:

B
Edad menor a 10 afos
S 4
a -~ N
Ausencia de hipertension
S 4
( o D
Ausencia de hematuria
J
- A )
Niveles de complemento
normales
S 4
a - N
Funcién renal normal
J

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5



Qausas Secundarias

Infecciones Otras Enfermedades Neoplasias Farmacos
Nefropatias sistémicas
HepatitisBy C GN aguda Parpura Schénlein  Linfomas Sales de oro
Henoch
Toxoplasma Nefropatia por IgA LES Leucemias Litio
CMV Sd de Alport AlJ AINES
VEB DM Pamidronato
VIH Amiloidosis
Sifilis SHU
Malaria
7

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5



Hsiopatologia

Mecanismos de injuria glomerular

Factores circulantes en Complejos inmunes
enfermedad de cambios | circulantes es desérdenes
minimos y como GN
glomeruloesclerosis membranoproliferativa, GN
primaria focal y post estreptocdcica, y
segmentaria nefritis lGpica

e =

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5
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Tabla 2. Sindrome nefrtico con mutaciones genéticas

SN AISLADO
Histologia Gen
Congenita Dilatacicn radial tibulo proximal NPH51 [SN tipa Finlandés)
ECM/ESF INPHS2, NPHSL
Esclercsis mesangial difusa WT1, FLCEL
Mayores de 1 afio ECM/ESF MPHSZ, NPHS1
Escleresis mesangial difusa WT1, FLCEL
WT1, FICEL
SM juvenil y adulto ESF Autosdmico recesivofesparadicn: NPHS2
Autpstmico dominante: TRACE,ACTNGINF2
SN SINDROMICO
Caracteristicas Gen
Sindrome de Denys-Drash  AD, esclerosis mesangial difusa, WT1
pseudohermafroditismo masculing, turnor de Wilms
Sindrame de Frasier AD, ESF, fenotipo femening cariotipo 46XY, WT1
ponadoblastoma
Sindrame de Pierson AR, Esclerasis mesangial difusa, microcoria, fallorenal — LAMBZ
Sindrame de Galloway AR, Estlerosis mesangial difusa, microcefalia, retrase Gen desconacido
Miwat mental, hemia hiatal
Sindrome de Nail-Patella  AD, Displasia esquelética, ungueal, ocular LMXE1
Sindrame de Schimbke AR, E5F, displasia sspondilohipofisaria inmunodses,  SMARCALL

talla baja, proceses oclusivos vasculares

AD: autostmaco daminante; AR: autosdmico recesive; ECM: enfermedad de camblos minimos; ESF: esclenssis sagmentaria y focal;

5M- sindrome mefrdtica.

Roman Ortiz, E. (2014). Sindrome Nefrético Pediatrico. Protocolos AEPap.
https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/18 sindrome_nefrotico.pdf



Hsiopatologia

Mecanismos de proteinuria:

* Diferencia de cargas: Normalmente las células endoteliales
glomerulares tienen carga negativa, creando barrera de

filtracion para los aniones como la albumina. En el SN hay una
pérdida de la carga anionica, permitiendo paso de albumina.

» Diferencia de tamafo: En las enfermedades distintas a la
“enfermedad por cambios minimos” hay cambio estructural en

la pared del capilar glomerular, que permite el paso de
proteinas normalmente restringidas por tamafo.

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5



Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5
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Riopatologia

Mecanismosde
edema:

Roman Ortiz, E. (2014). Sindrome Nefrético
Pediatrico. Protocolos AEPap.
https://www.aeped.es/sites/default/files/docu
mentos/18_sindrome_nefrotico.pdf

FORMACION DEL EDEMA - TEORIA UNDERFILL

Prateiruria
L
Catabolismo renal de albimina » sintesis hepatica

v

Hipoalburminemia

v

Descensa de P oncotica plasmitica
Fuga de liquide vascular a espacio intersticial

v v

Hipovalemia.
Estimula SRAA y ADH - Edema
Refendidn agua y sodio

FORMALION DEL EDEMA ~ TEORTA OVERFLOW

Alteracion del balance tubular renal

v

Retencion renal de sodio y agua
Incremento reabsorcion en 2ona de unidn tubule conbarnada distal con colector cortical por hiperactividad de canales
epiteliales del sodio en borde luminal y de bormba Ma-K-ATPASA en borde basal

+

Hiperiolemia. Supresion SRAA

# —} Edema

Aumenta de [3 P hidrostatica capilar
Alteracian de las fuerzas de Starling

24



asificacion

Segun la
respuesta a

corticoides : )

Segun el
curso
evolutivo:

— SN
corticosensible

— SN
corticoresistente

7

— SN
corticosensible con
— brote Unico o

recaidas
infrecuentes

D

— SN recaidas
frecuentes

— SN
corticodependiente

— SN

= corticorresistente
tardio

Formas de
presentacion:

S

— Impuro

e Puro

https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005
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https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Gadro dinico

* De predominio matutino y facial
(bipalpebral) o zonas de decubito.

Hipoalbuminemia [EEFANII

* > 40 mg/m2/hora
I CEIEERESIEN « indice proteinuria/creatininuria > 2mg/mg
* Proteinuria en dipstick con +++)

Dislipidemia

https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Otras manifestaciones

Ascitis

Derrame pleural

Oliguria

Edema genital

Compromiso Estado
General

Vomitos

Dolor Abdominal

Hipertension

Hematuria

Insuficiencia Renal

Trombosis

Hipocomplementemia



https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Braluadon

Examen fisico

.- Incremento de peso (Peso seco)

. Saturacion 02, FC, PA, T°

. Diuresis

. Grado y localizacion de edema

. Signos clinicos de complicaciones (disnea, fiebre,
dolor abdominal, ascitis) e infecciones

- Manifestaciones extrarrenales de SN secundario
(exantema, purpura, adenopatias)

27



Dagnostico: Bs Sospecha SN Idiopatico

complementarios
g Orina completa R g Hemograma R
* Proteinuria ++ 0 mas es * Creatinina
altamente sugerente. * BUN
« Hematuria y cilindros hialinos « Albumina plasmética
» Proteinuria 24h « Calcio plasmatico
* Indice P/C * Niveles vit D

o Perfil Lipidico
* Perfil Tiroideo
*ELP

Exdmenes Exdmenes
Orina en sangre ( &

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and-
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5




Otro rango etario o SN impuro

Diagnastico

Tabla 5. Recomendaciones de biopsia renal

« En [ primera manifestacion:
Insufichencia renal, hematuria macroscopica, hipertension
arterial

i Edad menor de 1 afio {o mayor de 10
el Complemento . . { ot J
para C3v C4 Sindrome nefrotico familiar
infecciones y SM carticorresistente
« En [a evolucion:
Respuesta a tratamiento desfavorable, corticorresistencia
tardia
Previa a la indicacidn de tratamienta inmunasupresar con
ANA anticalcineurinicos o tratamiento pralongado (324 meses)
antiDNA, Biopsia renal con anticalcineurinicos
ANCA « En 5N con recaidas frecuentes o corticodependencia,

la indicacion de biopsia renal ha de ser valorada
individualmente

Niaudet, P. (2018, 21 noviembre). Etiology, clinical manifestations, and diagnosis of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/etiology-clinical-manifestations-and- 29
diagnosis-of-nephrotic-syndrome-in-children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search_result&selectedTitle=1~150&usage_type=default&display_rank=1#H5

Roméan Ortiz, E. (2014). Sindrome Nefrético Pediatrico. Protocolos AEPap. https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/18_sindrome_nefrotico.pdf



Antitrombina
1]

Riesgo trombosis
Fibrin6geno
Hipovolemia /@
Ascitis
Anasarca
Hipoalbuminemia <2g/dl
Infeccion

Proteina C



Indicaciones de
Hospitalizacion

Debut del
Sindrome Edema masivo
nefrético

Edema
pulmonar

Complicaciones:
tromboticas o
infecciosas

Compromiso de
funcion renal

31



TRATAMIENTO

Régimen normo
proteico

@ (1-2g/kg/dia)

Evitar reposo
(> riesgo trombosis)

Medidas
Generales

Restriccion de
Na y moderada
de liquidos: BH
(-) hasta
remision de
edema

(400ml/m2 + 2/3
diuresis)

Roman Ortiz, E. (2014). Sindrome Nefrético Pediatrico. Protocolos AEPap. https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/18 sindrome_nefrotico.pdf



Tratamiento
inmunolgico

PRIMER EPISODIO

» Comenzar con terapiadiaria:

* Prednisona oral 60mg/m2/dia o 2mg/kg/ dia
* Duracion: 6 semanas

* Dosis maxima 60mg/ dia.

> Continuar con terapiaen dias alternos:

e Prednisonaoral 40mg/m2/diao 15mg/ kg/dia.

* Dosismaxima40mg/dia

* Duracion: 6 semanas

* Disminucion gradual de ladosis - 3 meses hasta suspender

https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005



https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Tratamiento
Inmunolégico

PRIMERA RECAIDA O RECAEDOR INFRECUENTE

> Comenzar con terapiadiaria hastaremision completa
por 3 dias consecutivos

* Prednisonaoral 60mg/m2/dia o 2mg/ kg/ dia

e Dosis maxima 60mg.

> Luego:

* Prednisonaoral 40mg/m2/dia o 15mg/kg/dia
* Dosismaxima40mg

e Por 4 semanas en dias alternos.

https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005



https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

Tabla 6. Farmacos Inmunosupresores alternativos a prednisona

Tratamiento Ventajas Problemas Comentarios Dosis
o CFM Eficaz en ciclo corto Dosis acumulativa limitada lgual eficacia oral o IV CD: 2 mg/k/dia
Inmu n0|OgICO No nefrotdxico {168 mg/kg) Controlar dosis total & semanas
Toxicidad gonadal Contraindicada en CR: 2,5 mg/k/dia
Cistitis hemorragica pubertad 12 semanas
Leucopenia Control leucopenia y Administrar solo 1 ciclo
garantizar diuresis
MMF Mas eficaz en CD Mielosupresidn EnCD:alternativaa CsA/  400-600 mg/m® cada
No nefrotdxico En CD: MMF dependencia TAC 12h
No toxicidad gonadal En CR: Menos eficaz que En CR: renoprotector en 1afio y retirada lenta
CsATAC terapia combinada con 3-6 meses
Conveniente realizar niveles CsAfTAC
(2-5 ng/ml)
SN corticoresistente o CsA Eficazen CD y CR CsA dependencia Utiles a baja dosis en 5-6 mg/kg/dia por 6-12
recaedor frecuente Mefrotoxicidad. terapia combinada. Pocos  meses con retirada lenta
Precisa niveles (75-150 ng/ml)  estudios en 5N genético
TAC Eficaz en CD, CR TAC dependencia. En CD: mnn_ntera pia 0,15 mg/kg/dia por 6-12
y CsA- resistente Nefrotoxicidad :r;[nﬁ;g?;a PRD meses con retirada lenta
Menos toxico que CsA Diabetes. !
Precisa realizar niveles
{5-10 ng/ml)
RTX Eficaz en CD y recidivas Toxicidad: fibrosis pulmonar ~ En CD: eficacia por tiempo 375 mg/m? dosis IV

post-TR

Infecciones
Leucoencefalopatia multifocal
Precisa control de
subpoblaciones linfocitarias

corto. Escasos estudios
enCR

Utilizar sdlo como rescate
de CR o CD graves con
toxicidad otros firmacos

sernanal total 2-4 dosis

Roman Ortiz, E. (2014). Sindrome Nefroético Pediatrico. Protocolos AEPap. https://www.aeped.es/sites/default/files/documentos/18 sindrome_nefrotico.pdf



Tratamiento Edema

O
-
@
)
>
o
2
I

Mala perfusion
Hipotensién

Dolor abdominal
Anasarca
Hemoconcentracion

Elevacion uremia de origen
prerrenal

Hiponatremia
Alcalosis

Fraccion excretada de sodio
(FeNa) <1%

Relacion K urinario/ Ky Na
urinario (férmula de Van de Walle)
>60%



. Indicacion Albumina
Tetaionto B _IndicacionAlbumina

 Edema Pulmonar

* SN congénito

. S hay edema+hipovolemia: . Eigagt\é%l;rgri]a clinica con taquicardia e
.UtIIIZ.a,r album inaal 20%(0,5-1gr/kg _en « Edema incapacitante o ascitis
infusion continua de 2-4 horas) seguidade « Infecciones graves
Furosemida -2 mg/kgiv durantey « Hipoalbuminemia severa
despuésde lainfusién * Refractariedad a diuréticos

Monitorizar por posibles complicacionesal  * ©ligoanuria mantenida
aumentar bruscamente lavolemia.

. Si hay edema +hipervolemia: EAy Paradojales

Diuréticos de asa (furosemida) . L
Tiazidas (hid | N * Distress Respiratorio

ozl as.( droclorotiazida) * Insuficiencia cardiaca congestiva
Antagonistas de la aldosterona « Hipertension
(Espironolactona)



IS R Remision completa

tratamiento *IPC < 0.2 mg/mg o <1+ Dipstick x 3 dias consecutivos.
*Resolucién del edema

*AlbUmina > 3.5 mg/dL
Remisidon parcial

*IPC >0.2 mg/mg < 2 mg/mg
eAlblmina > 3 mg/dL

Corticorresistencia
*Falla en lograr respuesta después de 8 semanas de terapia con corticoides.

Recaida
*IPC > 2 0 3+ dipstick durante 3 dias consecutivos

Recaida infrecuente

1 recaida dentro de los 6 meses de respuesta inicial
1 a 3 recaidas en 12 meses

Recaida frecuente

*2 0 mas recaidas en los 6 meses iniciales
*4 0 mas recaidas en 12 meses.

Corticodependencia
2 caidas consecutivas durante terapia corticoidal o dentro de 14 dias tras suspender tratamiento.

Hevia, Pilar, Nazal, Vilma, Rosati, Maria Pia, Quiroz, Lily, Alarcon, Claudia, Marquez, Sonia, & Cuevas, Karen. (2015). Sindrome nefrético idiopatico: recomendaciones de la
Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria. Parte 1. Revista chilena de pediatria, 86(4), 291-298. https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005



https://dx.doi.org/10.1016/j.rchipe.2015.05.005

@mplicadiones

. Infecciones
Prevencion:

Vacunacion anual influenza.

Vacunacion antineumococica esquema mixto
conjugada- polisacarida

Vacunavaricelasi no hay inmunosupresion en >lafio
VacunahepatitisAy B

No administrar vacunas de virus vivos hasta que la
dosisde prednisona sea <Img/kg/diapor masde 1
mesy hasta que hayan transcurrido 3 meses desde la
suspension de inmunosupresores.

No se recomiendavacuna Polio oral

Exposicion avaricelapodriaser mortal: Administrar
gammaglobulina hiperinmune ante la exposicion.
Tratar ante laprimeravesicula con antivirales.



Tromboembolismo

» Anticoagulacion profilactica
no esta recomendada a
menos que el paciente haya
presentado TEP previo o
presente alto riesgo de
trombosis con albumina <
2g/dL, fibrinbgeno >6 g/L o
niveles de antitrombina Ill
<70% del normal

Insuficiencia Renal
» Hipovolemia

 Injuria renal aguda
» Patologia glomerular previa

Anasarca
Hipovolemia
Alteracion del crecimiento

Dislipidemia

Hipotiroidismo

Anemia

Osteoporosis

Niaudet, P. (2020b, julio 20). Complications of nephrotic syndrome in children. Up to Date. https://www.uptodate.com/contents/complications-of-nephrotic-syndrome-in-
children?search=nephrotic%20syndrome%?20children&source=search result&selectedTitle=3~150&usage type=default&display rank=3
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