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Epidemiologia

e Glomerulopatia mas frecuente en la infancia, afecta a 1-3/100 mil
ninos < 16 anos, mas frecuente entre los 2y 10 anos.

e Su causa es desconocida.

* Histologicamente corresponde a enfermedad por cambios
minimos en mas del 90% de los casos, o0 a glomeruloesclerosis

focal y segmentaria.

 Aproximadamente el 40-45% de los ninos con SN corticosensible
presentan recaidas frecuentes (RF) o corticodependencia (CD).

Hevia P, et al. Sindrome nefrotico idiopatico: recomendaciones de la Rama de Nefrologia de la Sociedad Chilena de Pediatria. Parte 1. Rev Chil Pediatr. 2015;86(4): 291-298.



B Tabla 1. Clasificacion del sindrome nefratico
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. . v I . 1o tico
Definicion
- Genético

E

5N secundano

RN SN orimazric

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia primaria mas - Otras nefropatias

frecuente en Pediatria. Glomerulanefritis aguda
Purpura de Schonlein-Henoch
Mefropatia Igh

e Proteinuria (>40 mg/m2 /h) 0 >2 mg/mg o Sinrome de Alport

> 50 mg/Kg/dia - Enfermedades sistémicas

Término clinico que se caracteriza por:

Vasculitis
Hipoalbuminemia (<2,5 g/dl) Lupus eritematoso sistémico
Artritis reumatoide
Diabetes mellitus
Dislipemia Amiloidosis
Sindrome Hemolitico Urémico
- Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, CMV, EBV, HIV,
malaria)
- Neaplasias (leucemia, linforna Hodgkin)

Edema

Alteraciones endocrinas.

- Farmacos (AINE, sales de oro, D-penicilamina, captopril]

Roman Ortiz E. Sindrome nefrético pediatrico. Protoc diagn ter pediatr. 2014;1:283-301
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No queda claro el fendmeno determinante, pero las teorias apuntan a una
desregulacion inmunitaria de los linfocitos T que determinaria la alteracién del
podocito, componente fundamental de la barrera de filtracion glomerular.

Aumento de la permeabilidad capilar glomerular - lesion en los podocitos.



FORMACION DEL EDEMA - TEORIA UNDERFILL

Existen dos teorias para explicar el edema: Proteinuria

+
* Teoria underfill Catabolismo renal de albimina > sintesis hepatica

Hipoalbuminemia

Ninguna de las dos teorias explica por completo la *
generacion del edema.

e Teoria overfill

Descenso de P. oncotica plasmatica
Fuga de liquido vascular a espacio intersticial

Se piensa que hay una sobreposicion entre ambas, y

que pueden pasar de un estado a otro. ¢
. - ) Hipovolemia.
En pediatria la forma de presentacion mas frecuente Estimulo SRAA y ADH —»

es el underfil Retencidn agua y sodio

FORMACION DEL EDEMA - TEORIA OVERFLOW

Alteracion del balance tubular renal

v

i Normatension o hipotensin . p Retencidn renal de sodioy agua
inicas ortostética L=l Incremento reabsorcion en zona de unién tubulo contornade distal con colector cortical por hiperactividad de
epiteliales del sodio en borde luminal y de bomba Na-K-ATPASA en borde basal
Laboratorio Hemoglobina y plaguetas elevadas | Hemoglobina y plaquetas normales ¢
K urinario =60% K urinario <60% . . .
: A . ... Hipervolemia. Supresion SRAA
(5odio + Potasio urinario) (Sodio + Potasio urinario) P P

¢ —’ Edema

Aumento de [a P hidrostatica capilar
Alteracion de las fuerzas de Starling




Clasifica

cion

La respuesta a corticoides y la evolucion define las siguientes
categorias de SN:

Segun la respuesta a corticoides en la primera manifestacion:

— SN corticosensible: desaparece la proteinuriay se normaliza la
albumina plasmatica en respuesta al tratamiento.

— SNCR: persiste el SN clinico y/o bioquimico de SN a pesar de ocho
semanas de tratamiento.

Segun el curso evolutivo:

— SN corticosensible con brote Unico o recaidas infrecuentes
— SN recaidas frecuentes

— SN corticodependiente

— SN corticorresistente tardio

Tabla 1 Definiciones de sindrome nefrotico

Clasificacion

Sindrome nefrotico

Remision completa

Remision parcial

Corticorresistencia

Recaida

Recaedor infrecuente

Recaedor frecuente

Corticodependencia

Corticorresistencia
secundaria

Definicion

Edema,

hipoalbuminemia < 2,5meg/dl y
proteinuria en rango nefrotico’
P/C<=0,2 o=1+ dipstick durante
tres dias consecutivos. Resolucion
del edema y albdmina = 3,5me/ dl
P/Centre 0,2 -2, v

albuminemia = 3 ma/dl

Falla en lograr remision completa
despues de 8§ semanas de terapia
corticoidal

P/C=2 o= +3 en dipstick durante 3
dias consecutivos

Uina recaida dentro de los & meses
de respuesta inicial ouna a 3
recaidas en 12 meses

? o mas recaidas en los & meses de
respuesta inicial, o 4 o mas
recaidas en 12 meses

2 recaidas consecutivas durante la
terapia corticoidal, o dentro de
los 14 dias de suspension de esta
Proteinuria persistente durante 4
0 Mas semanas de corticoides
después de una o Mas remisiones

P/C: proteinuria/creatininuria.

" Proteinuria &n

rango nefrotico: P/C=2malfmg

o>40meg/m?/h o 3+ dipstick.




Cl_, . SN secundario
InICa e Edad <1 ano o0 >12 anos

e Sintomas sistémicos: fiebre,
exantema, dolores o aumento de
, volumen articular (LES, Vasculitis
SN de cualquier causa: IgA).

Edema . .. .
e N sostenido de creatinina sérica,

Proteinuria hematuria macroscopica e HTA.
Hipoalbuminemia

SNI
* Edema enzonas de declive, caray genitales.

e Signos menos frecuentes: Hematuria (25%)
HTA (20%)

Insuficiencia renal (3%), que se asocian con lesidén renal subyacente.
e Derrame pleural sin disnea.
e Sipolipneay/o hipoxemia > descartar TEP
* Frecuentes: ascitis, hepatomegalia y dolor abdominal > descartar peritonitis primaria




Diagnéstico

Proteinuria (>40 mg/m2/h), hipoalbuminemia (<2,5 g/dl) y
edemas son diagnosticos de SN.

Estudio de la funcion renal, lipidograma, funcién tiroidea,
coagulacion, hemograma e inmunoglobulinas para evaluar las
alteraciones secundarias, asi como serologia Vviral,
complemento y estudio de autoinmunidad para descartar SN
secundario.

El estudio genético esta indicado en el SN congénito,
corticorresistente y familiar.

La biopsiarenal no es indispensable para el diagndstico.

DRACION INICIAL
» Anamnesis:
— Antecedentes familiares de sindrome nefrético, otras
nefropatias o enfermedad renal cronica
- Antecedentes personales: atopia, infeccion viral,
bacteriana o parasitaria, vacunacion reciente
= Examen fisico
— incremento de peso, talla, temperatura, presian arterial,
grado y localizacion de edemas
- Signos clinicos de complicaciones (disnea, fiebre, dolor
abdominal, ascitis, taquicardia), infecciones (celulitis,
peritonitis, sepsis)
— Manifestaciones extrarrenales de SN secundario
(exantema, pirpura, signos articulares)
» Laboratorio
—Hemograma, plaguetas, fibrinégeno, urea, creatining,
iones, calcio, proteinas totales y albimina
- Serologia CMV, EBV, parvovirus B19, Herpes 6, virus
varicela-zoster, HVB, HVC
— En situaciones de riesgo infeccioso especifico HIV, gota
gruesa
— Mantoux. Frotis faringeo
— Proteinuria 24 horas, indice proteina fcreatinina (miccidn
aislada), urianilisis , urinocultivo
—\Valorar adiografia de torax si edemas importantes,
ecografia renal si hematuria, ecografia abdominal si dolor
abdominal-ascitis
— Antitrombina 11, fibrindgeno, Dimeros D, Factor
VIII, proteina C, proteina S (si riesgo de trombaosis:
hipoveolemia, ascitis, anasarca, hipoalbuminemia <2 gf
dl o infeccion)
— Complemento C3, C4, Clg, ANA, AntiDNA. Perfil lipidico,
LpA y perfil tiroideo




Indicaciones

de biopsia
renal en SNI

Solo es prioritaria en pacientes que no responden a corticoides o

con caracteristicas clinicas que sugieran histologia diferente: a
enfermedad por cambios minimos:

a) Edad <1 ano.
b) SN corticorresistente.

C) SN asociado a hematuria macroscopica, HTA, falla renal
(VFG<90ml/min/1,73m2), hipocomplementemia.

d) Disminucion de la funcidon renal en nifios que reciben
terapia con ICN.

La evaluacion histolégica debe incluir las 3 técnicas,
microscopia Optica, inmunofluorescencia y microscopia
electronica.



Diagnostico
Diferencial

Patologias que

generan edema
palpebral

Patologias que

generan edema
generalizado

*Picadura de insecto (habitualmente unilateral)
*Celulitis peri-orbitaria
*Sd mononucleosico (edema bipalpebral matinal)

*Hipotiroidismo (edema duro bipalpebraly de
extremidades inferiores)

*Sindrome nefritico (edema palpebral leve, hematuria
micro o0 macroscopica, hipertension marcada, oliguria
frecuente y aumento de creatinina sérica)

 Enfermedad hepatica

e Enteropatia perdedora de proteinas
(que conduce a hipoalbuminemia)

* |nsuficiencia cardiaca congestiva



Tratamiento

Dieta normoproteica (1-2 g/kg/dia).

Restriccion de Na y moderada de liquidos para alcanzar balance negativo hasta remision de edemas.

* CINa <1 mmol/kg/dia o 35 mg/kg/dia.

* |Ingesta de liquidos en 24 horas = necesidades basales (400 ml/m2/ dia) + 2/3 diuresis.

* No administrar fluidos intravenosos si no es estrictamente imprescindible (hipovolemia e
hiponatremia sintomatica, peritonitis).

* Restriccién de liquidos, pero no restriccion de sodio si Na <125 mmol/l.

Diuréticos

* Furosemida: 1-2 mg/kg/dosis: si compromiso respiratorio con edema pulmonar, tras la infusién de
seroalbuminay en SNCR con edemas refractarios a otros diuréticos.

) Am',londa: 0,5a0,7 mg/kg/d,'a en dos tomas ]~ Contraindicados en alteracion de la funcidon renal
* Espironolactona: 5 mg/kg/dia en dos tomas.

Perfusién de albumina : 0,5-1 gr/kg




Tratamiento

Primer episodio | Diaria

. 60 mg/m2 o 2 mg/kg
RECAIDAS al dia, méax 60 mg por

: CEEINERER
Prednisona 60 mg/m2 o 2 mg/kg

Prednisona (Pl (max 60 mg) en una dosis diaria
hasta la remision completa por al

menos 3 dias, luego 40 mg/m2 o0 1,5 Dias alternos

mg/kg (max 40 mg) en dias alternos
durante 4 semanas.

40 mg/m2 o 1,5 mg/kg
en dias alternos, max
40 mg por 6 semanas

Luego disminuir dosis de forma progresiva en 1 a 3 meses hasta suspender.



Sindrome nefrotico corticodependiente - Recaedor frecuente

e Terapia por 6-18 meses

e Disminuirdosisen 10
mg/m2 c/2 semanas >
10 mg/m2 (o 0,5 mg/kg)
en dias alternos por 3-6

meses
Luego v a5 mg/m2 (o
0,25 mg/kg) en dias
alternos > 9-18 meses
de tratamiento.

e Ciclofosfamida: 1-3

mg/kg/d por 8-12 snas

e |Inhibidores de

calcineurina (ICN)
Ciclosporina: 4-5
mg/kg/d c/12 hrs

Tacrolimus: 0,1 mg/kg/d
c/ 12 hrs

Micofenolato: 800-1200
mg/m2/dia o 30 mg/kg/d
en 2 dosis por 12-24
meses

Rituximab (RTX)

e Usoen SNCDyRF con

recaidas frecuentes y/o
efectos adversos con la
terapia.

375 mg/m2 (max. 1 g) ev
semanal

Monitorizacion:
medicion de
subpoblacién
linfocitaria CD19




Tratamiento y prevencion de las complicaciones

PROFILAXIS DE OSTEOPOROSIS POR
CORTICOIDES

Suplementos de calcio (500-1200 mg/dia) y
vitamina D3 (400-800 Ul/dia).

COMPLICACIONES TROMBOEMBOLICAS

ASA 50-100 mg/dia
ACO con HBPM (0,5-1 mg/kg/12 horas)

anasarca, tromboembolismo previo, CR,
corticoterapia prolongada y GN membranosa,

Justificacion: Hipoalbuminemia<2 gr/dl,

fibrinégeno > 6 g/1, antitrombina Il 1000 ng/ml.

Obijetivo: INR entre 2 y 3 hasta alcanzar
albumina >2 g/dl.

INFECCIONES VIRICAS

Pacientes no inmunes a varicela, profilaxis
postexposicion VHZ con gammaglobulina
varicela-zoster hiperinmune en las primeras 72-
96 horas

Aciclovir si enfermedad durante el tratamiento o
ha sido suspendido en menos de 1-2 meses.

HIPERLIPEMIA
Limitar el consumo de grasas

Simvastatina o lovastatina en SNCR o SNCD
con dislipemia mantenida (LDL-C >160 mg/ dl o
>130 mg/dl si ERC, HTA, obesidad o
anticalcineurinico

Niaudet Patrick , MD. Manejo sintomatico del sindrome nefrético en nifos. Uptodate-27 de septiembre de 2023.

HIPERTENSION ARTERIAL
IECA y/o ARAII

Enalapril 0,1-0,6 mg/kg/dia en dos tomas (max
20 mg/dia)

Amlodipino 0,02-0,05 mg/kg/dia

Losartan 0,8-1 mg/kg/dia c/24 horas (max 50
mg/dia).

HIPOTIROIDISMO

Debido a pérdida urinaria de hormonas tiroideas
libres y unidas a proteinas.

Levotiroxina en niveles séricos elevados de
TSH>10 mU/\l) y niveles bajos de T3y T4




Calendario

vacunal

Tabla 2 Vacunas en sindrome nefrotico

Vacuna

Indicaciones

Vacuna antineumococica

Conjugada {WNC):
Synflorix® (10 valente)
Prevenar 13 (13 valente)
Polisacdrida (VNP):
PneumoZ3®

Vacunas a virus vivo (VVY)
Trivirica

Polio oral

Varicela

Rotavirus

Vacuna antiinfluenza (VAl)

Otras vacunas inactivadas

Hino menor de & anos:

Con esquema de vacunacion antineumococica completa (3 dosis antes de los 24 meses)
se recomienda una dosis de VHC (idealmente 13 valente)

5i tienen esquema incompleto (= 2 dosis antes de los 24 meses) se recomienda 2 dosis
(separadas por & semanas).

Hifos & a 18 anos:

si no han recibido YMNC, deben recibir una dosis de esta.

Para todos los minos = 2 anos

se recomienda ademas una dosis de VNP, separada por al menos & semanas de la VNC.
Puede repetirse una segunda dosis de VWP, por (nica vez, 5 anos mas tarde. Mo se
aconseja repetir mas dosis de YMP por posible hiporrespuesta inmunitaria frente a dosis
miltiples

Predmisona:

Diferir hasta que la dosis sea menor a 1mg/keg/dia (o <20mg en =10kg) 0 2mg/ ke en
dias alternos (< 40me en dias alternos en =10 kg) por lo menos durante un mes.

CFM vy RTX:

Postergar administracion hasta después de 3 meses de suspension.

Otros agentes inmunosupresores (ICH, MMF):

Postergar durante un mes después de suspendido

En cada invierno, al paciente y a sus contactos.
En pacientes tratados con RTX, diferir por 6§ meses.

Mo hay contraindicaciones.
Mantener esqguema de vacunacion habitual.
Son menos inmunogenas que en la poblacion general

CFM: ciclofosfamida; ICH: inhibidores de calcineurina; MMF: micofenolato; RTX: rtuximab.



Sindrome nefrético idiopatico corticosensible. Resumen de tratamiento

Clinica

Tratamiento

Duracion

Comentarios

SN comienzo

Prednisona VO DU matinal:

60 mg/m2/dia 0 2 mg/kg/dia (max 60 mg)

40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (max 40 mg)

6 semanas

Vv dosis en 10 mg/m2 cada 1-4 semana

Completar 3-6 meses en total

Recaida

Prednisona VO DU matinal:

60 mg/m2/dia 0 2 mg/kg/dia (max 60 mg)

Hasta proteinuria (-) por 3 dias

40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (méax 40 mg)

4 semanas

SNRF

Prednisona < 0,5 mg/kg dias alternos

4 semanas

Sino hay remisién con d.a— dosis diaria (min dosis posible
por mismo tiempo)

SNCD

Prednisona

60 mg/m2/dia

Hasta proteinuria (-) durante 3 dias

40 mg/m2 4 semanas
30 mg/m2d.a. 2 semanas
20 mg/m2 d.a.

10 mg/m2 (0,5 mg/kg d.a.) 3 a6 meses

5 mg/m2 (0,25 mg/kg d.a)

Recaidas > 0,5 mg/kg d.a

9a 18 meses

Frente a infecciones respiratorias u otras, en pacientes que
estan recibiendo PRD en dias alternos, administrar la misma
dosis en forma diaria por 7 dias

1.- Ciclofosfamida

Controlar perfil hematolégico ¢/
15 dias el 1er mes y luego una vez
al mes

a) Prednisona diaria

b) Ciclofosfamida VO

1-3 mg/kg/dia (dosis acum. max 168
mg/kg)

+ prednisona

40 mg/m2d.a

30 mg/m2d.a.

20 mg/m2d.a.

10 mg/m2(0,5 mg/kg d.a.)

5 mg/m2 (0,25 mg/kg d.a.)

hasta remision

8-12 semanas

4 semanas

2 semanas

Suspender transitoriamente con leucocitos< 4000/mm3y
en caso de infecciéon moderada a severa

Efectos adversos: alopecia, cistitis hemorragica, aumento
riesgo de infeccion, infertilidad

2a.- Ciclosporina

4-5 mg/kg/dia (150 mg/m2/dia) en 2
dosis

12-24 meses, ¥ progresivamente - suspender 3-6 meses

Disminuir los corticoides de manera
paulatina

Intentar suspender en 6 meses o mantener la minima dosis
posible (idealmente d.a)

Nivel plasmatico aconsejado:

-Inicial: C0 80-150 ng/ml (< 200 ng/ml)

-Remision > 6 meses: CO 60-80 ng/ml (< 100 ng/ml)
Controlar funcién renal c/3 meses y perfil lipidico anual
Efectos adversos: HTA, cosméticos (hipertricosis,
hiperplasia gingival), hipercolesterolemiay disfuncion renal

2b.- Tacrolimus

0,1 mg/kg/dia c/12 hrs

12-24 meses, ¥ progresivamente > suspenderen3a6m

Disminuir los corticoides de manera
paulatina

Intentar suspender en 6 meses o0 mantener minima dosis
posible (idealmente d.a)

Preferido especialmente en adolescentes

Niveles plasmaticos basales C0 5-8 ng/ml

Efectos adversos: HTA, nefrotoxicidad, hiperglucemia, y rara
vez neurotoxicidad (cefalea, convulsiones)

3.- Micofenolato mofetil

800-1200 mg/m2/dia o 30 mg/kg/dia en 2
dosis

12-24 meses, ¥ progresivamente hasta suspenderen3a 6
meses

Disminuir los corticoides de manera
paulatina

Intentar suspender en 6 meses o mantener la minima dosis
posible (idealmente d.a)

Efectos adversos: depresién medular (controlar perfil
hematolégico mensual, luego c/3 meses: si leucocitos <
4000, suspender transitoriamente), diarrea y meteorismo
(mejoran al fraccionar la dosis ¢/8 horas)

CO: hora cero, nivel pre-dosis; d.a.: dia alterno; PRD: prednisona
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