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Introduccion |

* Glomerulopatia primaria mas frecuente en pediatria.

° Incidencia 1 -2 casos / 100.000 habitantes <16 afios, > asiaticos y afroameticanos

* Lesion en el podocito causa pérdida de la permeabilidad selectiva de la barrera de
filtracion glomerular al paso de las proteinas a través de la pared capilar
glomerular.

* El sindrome nefrotico se define como la presencia de proteinuria superior a 3,5
g/24 h/1,73 m2 en adultos (proteinuria/Creatininuria > 2 mg/mg) o 40
mg/h/m2 o 50 mg/kg/dia (uptodate).




Introduccion

* 4 caracteristicas clinicas:

1.- Proteinuria en rango nefrotico

2.- Hipoalbuminemia <3 grs/dl, < 30 gr/L.
3.- Edema

4.- Hiperlipidemia.
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Patogenia

* Mecanismos inmunologicos:
Alt linfocitos T, B y factores de permeabilidad vascular
I Algunos casos responden a anticuerpos monoclonales anti-CD20 (rituximab)
que producen deplecion de celulas B.

* Mecanismos genéticos:
genes que codifican proteinas podocitarias, proteinas de adhesion, prot del
citoesqueleto y factores de transcripcion. = SN congénitos y familiares

(10-20% SN resistentes esporadicos, Inicio precoz, sin respuesta a tratamiento)




3. Edema
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* Teoria “Underfill”
Hipovolemia y
activacion del SRAA

* Teoria “Overflow”
Alteracion balance
tubular renal**
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Retencion renal de sodio y agua
Incremento reabsorcion en zona de union tubulo contornado distal con colector cortical por hiperactividad de canales
epiteliales del sodio en borde luminal y de bomba Na-K-ATPASA en borde basal
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Edema
Aumento de la P. hidrostatica capilar

Alteracion de las fuerzas de Starling




Tabla 1. Clasificacion del sindrome nefrotico

SN primario
+ Idiopatico

. . , - Congénito <12 meses
Clasificacion del SN Genétc

2 NS SN secundario
SN idiopatico: » Otras nefropatias

— Glomerulonefritis aguda

* 90% de los SN en niflos entre 2 y 12 anos. , e
— Parpura de Schénlein-Henoch

* Prevalencia 15 casos por 100 000 ninos. ~ Nefropatia IgA
. * Incidencia maxima entre 3-5 anos. ~slnrome de hl!)nrt :
- Enfermedades sistémicas
* Nifios: 2H:1M. Adolescentes y adultos H=M. ~Vasculitis
. . — Lupus eritematoso sistémico
* SN genético =2 mutaciones de las proteinas — Artritis reumatoide
podocitarias, desde periodo fetal a vida adulta. ~ Diabetes mellitus
. . — Amiloidosis
(COfthOfI’CSlSteﬂtC, precoz y grave) — Sindrome Hemolftico Urémico
S ONTC e I 1) « Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, CMV, EBV, HIV,
genito meses, ppal genetico malaria)
- Neoplasias (leucemia, linfoma Hodgkin)
- Farmacos (AINE, sales de oro, D-penicilamina, captopril)
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Clasificacion SN

Seglin respuesta a corticoides

Corticosensible 3
. : Formas de presentacion:
Corticorresistente
Impuro = hematuria, HTA, insuficiencia renal
Segun curso evolutivo: Puro = Ausencia de los anteriores

Brote inico
Recaidas frecuentes

Corticodependiente

Corticorresistente tardio




CUADRO CLINICO

EDEMA

PROTEINURIA HIPOALBUMINEMIA
< 2,5mg/dl

HIPERLIPIDEMIA




MANIFESTACIONES CLINICAS

1. Edema de partes blandas, casos graves: ascitis, derrame pleural, derrame pericardico y anasarca.

2. Hipertension arterial, que aparece en el 42,5% de los pacientes.

3. Insuficiencia renal aguda, mas frecuente en SN corticorresistente o hipoalbuminemia grave, edemas
severos, manejados con dosis altas de diuréticos.

4. Trombosis, incidencia de 5 a 60%; en venas renales y de eeil.

5. Hipoalbuminemia: capacidad de sintesis hepatica superada por pérdidas urinarias de albumina y el
catabolismo renal.

6. Hiperlipidemia con aumento de las cifras de colesterol total, LDL, VLDL e IDL, lipoproteina A y, con
menos frecuencia, hipertrigliceridemia y descenso del HDL. Lipiduria: cilindros grasos en sedimento
urinario.

7. Hipocomplementemia, favorece aparicion de infecciones (peritonitis espontaneas, celulitis, e
infecciones pulmonares, meningeas y digestivas).




Examen Fisico

Incremento de peso (peso anterior, “peso seco”)
. Sat, FC, PA, T°, diuresis

Grado y localizacion de edema

Buscar signos clinicos de complicaciones (disnea,
fiebre, dolor abdominal, ascitis) e infecciones

Manifestaciones extrarrenales de SN secundario
(exantema, purpura)




Laboratorio

Hemograma
Urea, Creatinina

Proteinas totales, albtimina

Serologia CMV, EBV, parvovirus B19, Herpes 6, virus varicela-zoster,
HVB, HVC

Proteinuria 24 horas, indice proteinuria/creatininuria, orina completa,
urocultivo

Valorar radiografia de torax si edemas importantes, ecografla renal si
hematuria, ecografia abdominal si dolor abdominal-ascites.
Ecocardlograma

Antitrombina III, fibrindgeno, Dimeros D, Factor VIII, proteina & proteina
S (si riesgo de trombosis: hipovolemia, ascitis, anasarca,
hipoalbuminemia <2 g/ dl o infeccion)

Complemento C3, C4, Clq, ANA, AntiDNA. Perfil lipidico, LpA y perfil
tiroideo




Bl()p Sia R€ nal « En la primera manifestacion:

~ Insuficiencia renal, hematuria macroscdpica, hipertension

arterial
~ Edad menor de 1 afio (0 mayor de 10)
~ Sindrome nefrético familiar
~SN corticorresistente

* En la evolucion:
~ Respuesta a tratamiento desfavorable, corticorresistencia
tardia
~ Previa a la indicacion de tratamiento inmunosupresor con
anticalcineurinicos o tratamiento prolongado (>24 meses)
con anticalcineurinicos

Fusion pedicelos,
desprendimiento de los podocitos

* En SN con recaidas frecuentes o corticodependencia,
|la indicacion de biopsia renal ha de ser valorada
individualmente
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Diagnostico

* Sospecha ECM:

Edad menor de 6 anos.

Ausencia de hipertension
Ausencia de hematuria

Niveles normales de complemento

Funcion renal normal.

B




Tratamiento

El tratamiento general comprende:

* Reduccion del edema
Medidas Generales

* Control de la presion arterial

Régimen normoprotéico, 1-2g/kg/dia
* Control del perfil lipidico . : :
Evitar reposo, > riesgo trombosis

* Profilaxis de la trombosis Restriccion de Na y moderada de

liquidos: BH (-) hasta remision de edema
400ml/m2 + 2/3 diuresis

Hospitalizacion al menos 7 dias para
evaluar respuesta a corticoides




Tratamiento

- Mayoria responde a los

7 dias
. - Esperar 6 semanas para

evaluar respuesta

- A > duracion del
tratamiento menos
recaidas

= 1° episodio duracion
recomendada de
tratamiento 3 meses

Max 60mg/dia si peso <60kg o 80mg si peso >60kg

ﬂ

Max 40mg si peso <60kg o 60mg si >60kg

Dar en 2 dosis diarias si: <3 anos, edema grave, diarrea,
hiperglicemia o falta de respuesta a dosis unica




Tratamiento

Inmunosupresores:

Se utilizan cuando
existe resistencia,
dependencia o RAMs a
corticoides.

- Ciclofosfamida,
ciclosporina,
tacrolimus,
micofenolato

Ventajas Problemas Comentarios Dosis
CFM Eficaz en ciclo corto Dosis acumulativa limitada |gual eficacia oral 0 IV CD: 2 mg/k/dia
No nefrotéxico (168 mg/kg) Controlar dosis total 8 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 Mielosupresion En CD: alternativaa CsA/  400-600 mg/m? cada
No nefrotdxico En CD: MMF dependencia TAC 12 h
No toxicidad gonadal En CR: Menos eficaz que En CR: renoprotector en 1 arioy retirada lenta
CsA/TAC terapia combinada con 3-6 meses
Conveniente realizar niveles CsA/TAC
(2-5 ng/ml)
CsA Eficazen CDy CR CsA dependencia Utiles a baja dosis en 5-6 mg/kg/dia por 6-12
Nefrotoxicidad. terapia combinada.Pocos  meses con retirada lenta
Precisa niveles (75-150 ng/ml)  estudios en SN genético
TAC Eficazen CD, CR TAC dependencia. En CD: mnqaterapm 0,15 mg/kg/dia por 6-12
: 1 En CR: asociara PRD :
y CsA- resistente Nefrotoxicidad 0,5 mg/kg/2 d meses con retirada lenta
Menos toxico que CsA Diabetes. :
Precisa realizar niveles
(5-10 ng/ml)
RTX Eficaz en CDy recidivas Toxicidad: fibrosis pulmonar ~ En CD: eficacia portiempo 375 mg/m? dosis IV

post-TR

Infecciones
Leucoencefalopatia multifocal
Precisa control de
subpoblaciones linfocitarias

corto. Escasos estudios
enCR

Utilizar sélo como rescate
de CR o CD graves con
toxicidad otros farmacos

semanal total 2-4 dosis



Tratamiento

Diuréticos:

Indicados solo en edema incapacitante con previa correccion de la

hipovolemia

Furosemida: 1-2 mg/kg/dosis

Albumina:

Solo en SN congénito, hipovolemia con
taquicardia e hipotension, edema
incapacitante o infecciones graves

Seroalbumina al 20% 0,5 —
lg/kg EV en 2-4 h 2
veces/dia. Después de la




(Resistencia: presencia de proteinuria en rango nefrotico tras 6 — 8 semanas de
= tratamiento —




Pronostico

Curso clinico altamente variable, dificil de predecir
Requiere seguimiento prolongado

Condicionado por respuesta a corticoides:

> 90% responde a prednisona

S50-70% recaidas frecuentes o corticodependencia
50% corticorresistentes desarrollara IRC




Evolucion

SN Corticorresistente
tardio: tras una de las
recaidas no existe
remision habiendo sido
corticosensible al inicio




Seguimiento

Remision:
Retirar progresivamente corticoides en 4 — 6 semanas y tras minimo 3 meses de
157 ' /semana)

Resistencia y remision parcial:
bolo metilprednisolona EV 600mg/m2 (max 1 g) hasta 3 dosis en dias alternos a
la corticoterapia oral. Asociar a furosemida oral al inicio de la perfusion

Recaidas:
Prednisona oral 60mg/m?2 hasta proteinuria (-) por S dias seguido de 40mg/m?2
en dias alternos por 4-6 semanas con retirada progresiva en 4 -6 semanas
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