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SINDROME NEFROTICO

Definicidn:

Es la manifestacidn clinica de las alteraciones bioquimicas producidas por el aumento de la
permeabilidad de la barrera de filtracién glomerular que da origen a proteinuria masiva con
hipoalbuminemia. Clasicamente se define por la presencia de proteinuria masiva (> 50
mg/kg/dia o > 40mg/m?/hora en orina recolectada durante 24 hs o indice
proteinuria/creatininuria > 2 en muestra aislada de orina) e hipoalbuminemia (< 2,5 mg/dl).
Suele acompafarse de edemas y dislipidemia, aunque ninguno de estos elementos se incluye
en la definicién actualmente.

Su incidencia anual es de 1,52:100.000 nifios /afio en menores de 16 afios.

Etiologia:

e Idiopatico o primario: incluye a los cambios minimos, esclerosis focal y segmentaria y
glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa. Representan el 85% de los casos y son
mas frecuentes entre los 2 y 8 afios.

e Secundario: enfermedades sistémicas, toxicos, infecciones, neoplasias, enfermedad de
Alport., nefropatia por IgA y otras glomerulopatias.

Diagnéstico:
A. Anamnesis: evaluar antecedentes de infeccién previa, manifestaciones alérgicas o
vacunacion (sobre todo en las recaidas) y antecedentes de sindrome nefrético en familiares.

B. Clinica: el paciente puede presentar astenia, anorexia e irritabilidad; también vomitos y
diarrea por edema de la mucosa entera, que lleva a malabsorcién de alimentos y
medicamentos.

Los edemas son blandos, inicialmente posturales en tejidos laxos (periorbitario, sacro,
miembros inferiores y escroto o vulva) pero puede progresar a anasarca con hidrotéraxy
ascitis, que puede manifestarse por dolor abdominal, hernia, prolapso rectal, disnea, etc.
Cuando la hipoalbuminemia es grave sobrevienen signos de hipovolemia como taquicardia,
hipotensidn arterial, oliguria y por ultimo shock hipovolémico. Esto es mas frecuente cuando
se asocia a diarrea, vomitos o uso excesivo de diuréticos.

La presencia de fiebre obliga a descartar infeccién agregada (neumonia, peritonitis primaria,
erisipela) debido a la inmunodepresidn que presentan estos pacientes.

La hipertension arterial es infrecuente en la forma a cambios minimos, por lo que su presencia
debe orientar hacia otros tipos histoldgicos.

C. Examenes complementarios:

1. Orina

- Proteinuria cuantitativa: > 50 mg/kg/dia o > 40 mg/m?/hora en orina recolectada durante 24
hs, o indice proteinuria/creatininuria > 2 en muestra aislada de orina, o 3-4 cruces en tira
reactiva.

- Sedimento urinario: suelen encontrarse cilindros hialinos y eventualmente granulosos y
celulares. También puede observarse hematuria microscépica (30 % de los pacientes); la
macrohematuria es excepcional (de ser hallada debe descartarse trombosis de vena renal).

2. Sangre:

- Hemograma: anemia moderada normocitica-normocrémica; puede haber aumento de
hematocrito por hipovolemia. Leucocitosis por infeccién o leucopenia en lupus.
Hiperplaquetosis.



- Urea y creatinina: normales o elevadas por hipovolemia. La persistencia de valores elevados
luego de haber normalizado la volemia sugiere histologia distinta de cambios minimos.
-lonograma sérico: hiponatremia dilucional (sodio total corporal aumentado).

- Proteinograma electroforético: disminucidn de proteinas totales, hipoalbuminemia e
hipogammaglobulinemia, aumento de a-2 y 3 globulinas.

- Colesterol: aumentado (> 200mg/dl); lipidograma.

- Coagulograma: hipercoagulabilidad (elevacidn de los factores de la coagulacidon, disminucion
de los inhibidores de la adhesidn plaquetaria y de la actividad antifibrinolitica).

- Calcemia total: frecuentemente disminuida (calcio idbnico normal), ajustar aumentando 0.8
mg/dl por cada 1g/dl de descenso de la albumina.

- C3y C4, ASTO, FAN, antiDNA, ANCA y serologias virales: solicitar en pacientes que debutan a
edad fuera de la habitual o con presentacidn atipica, para excluir causas secundarias de
sindrome nefrético

3. Estudios de imagenes:

-Radiografia de térax: para evaluar silueta cardiaca (para estimar la volemia del paciente) y
descartar compromiso infeccioso.

-Ecografia abdomino-renal: atil para evaluar ascitis, suele hallarse hiperecogenicidad y
aumento de tamafio renal. La ecografia doppler es util para el diagnéstico de trombosis de la
vena renal.

4. Biopsia renal: Sus indicaciones son:

- Edad de debut < 1afio o > 12 afios

- Hipertension arterial persistente

- Microhematuria persistente

- Macrohematuria

- Sindrome nefrético secundario

- Corticorresistencia

- Disminucion del filtrado glomerular no atribuible a hipovolemia

Tratamiento
A. General:

1) Debera enfatizarse la prevencion y tratamiento enérgico de las infecciones. Si la infeccién
determina el debut de la enfermedad o provoca una recaida, ésta debera tratarse primero
antes de iniciar el tratamiento.

2) Se evitard el reposo absoluto porque aumenta el riesgo de trombosis.

3) No deben administrarse inmunizaciones en brote nefrdtico, pero si en el periodo de
remisién. Tampoco deben administrarse vacunas a virus vivos durante tratamiento
inmunosupresor. Aplicar vacunas antineumocdccica y antigripal, idealmente con el paciente en
remisién y sin uso de corticoides.

4) La dieta debe ser restringida en sodio (2-3 mEq/kg/dia, maximo 2 gr/dia en nifios mayores)
durante el periodo de proteinuria y mientras esté recibiendo corticoides. En nifios pequefios se
recomienda el aporte de leche con bajo contenido de sodio, enriquecida con azlcares
(dextrosa o polimerosa) al 5% y aceite al 3%. También debe ser hipograsa y normoproteica con
proteinas de alto valor bioldgico.



5) El aporte hidrico serd adecuado a cada paciente. Se indicaran pérdidas insensibles + diuresis
en caso de natremia menor de 125 mEq/| o de severa anasarca. En caso de que solo presenten
edemas periféricos se inicia el aporte de liquidos a necesidades basales.

Se corregiran las alteraciones hidroelectroliticas de acuerdo a su fisiopatologia.

6) Control de los edemas: la restriccidn de sodio es la medida mas importante para reducir la
acumulacidn de liquido. Los diuréticos deben utilizarse racionalmente e idealmente bajo
supervisiéon de nefrélogo ya que estos nifios pueden cursar con hipovolemia. Sélo se indicaran
en caso de edema severo en pacientes con volemia conservada, los mas utilizados son la
furosemida 1-2 mg/kg/dia sola o asociada a espironolactona 1-4 mg/kg/dia. En casos
excepcionales, pacientes con anasarca que genere compromiso respiratorio por ascitis y/o
efusiones pleurales, severo edema escrotal o vulvar puede utilizarse albumina desalada en
dosis de 1 g/kg en 2-4 horas asociada a furosemida 1 mg/kg/dosis, junto a la infusién de
albumina o repartida en dosis, una a la mitad y otra luego de finalizado el pasaje de albumina.

B. Especifico:

1. Corticoides:

a. Episodio inicial: prednisona 60 mg/m? SC/dia o 2 mg/kg/dia (dosis maxima 60 mg/dia)
durante 4-6 semanas. Luego 40 mg/m? SC o 1,5 mg/kg en dias alternos durante 4-6 semanas
mas. El esquema prolongado de 6 semanas en dias continuos y 6 semanas en dias alternos se
asocia a menor tasa de recaidas por lo que actualmente es el mas utilizado. Se administrard en
una sola dosis matutina para inhibir en menor medida la secrecidon endégena de corticoides.

b. Recaida: 60 mg/m? SC/dia o0 2 mg/kg/dia hasta desaparicion de la proteinuria en 3 controles
diarios consecutivos, seguido de 40 mg/m? SC o 1,5 mg/kg en dias alternos durante 4 semanas
mas.

Alrededor del 90% de los pacientes responde dentro de las primeras cuatro semanas del
tratamiento.

2. Tratamiento con drogas de segunda linea:

a. Pulsos de metilprednisolona: 3 pulsos dia por medio a 20-30 mg/kg (dosis maxima 1 g/m?).
Evaluar tensidn arterial y ritmo cardiaco durante la infusion. Indicado en pacientes con
corticorresistencia, puede indicarse luego de las 4-6 semanas de tratamiento continuo
(electivo) o al final del tratamiento en dias alternos.

b. Drogas citotdxicas: se emplean en pacientes con resistencia a los corticoides, recaidas
frecuentes o corticodependencia (a cargo del especialista): ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) o
clorambucilo (0,2 mg/kg/dia) por 8-12 semanas; Ciclosporina A: en dosis de 150 mg/m?
durante 6 meses; levamisole: en dosis de 2,5 mg/kg en dias alternos durante 6-12 meses;
Micofenolato mofetilo: en dosis de 600mg/m? cada 12 horas durante al menos 1 afio.

Recomendaciones:

Previo al inicio del tratamiento esteroideo se descartara tuberculosis, si esto no fuese
posible se realizard quimioprofilaxis con isoniazida hasta un mes después de concluir con la
corticoterapia. Si existe infeccién aguda se recomienda instaurar tratamiento
antituberculoso sin modificar la terapéutica esteroidea.

— Se suplementara con vitamina D 800 Ul y calcio 500 mg por dia.
— Es conveniente la utilizacién de proteccidn gastrica.



— La utilizacién de inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina Il (enalapril: 0.1 a
0.6 mg/kg/dia) y de los bloqueantes del receptor tipo | de la angiotensina Il (losartan: 0.7-
1.4 mg/kg/dia) disminuyen la proteinuria y enlentecen la progresién de la enfermedad
renal. Estan indicados en pacientes corticorresistentes y deben considerarse en
corticodependientes y en recaedores frecuentes.

Criterios de internacion

- Sindrome nefrdtico con alteraciones hidroelectroliticas importantes.

- Sindrome nefrético con infeccidn severa.

- Sindrome nefrdtico en anasarca con dificultad respiratoria.

- Realizacién de biopsia renal.

- Sindrome nefrdtico primer episodio, generalmente por 2-3 dias en pacientes sin
complicaciones. Esta indicacidn es relativa, si existe la posibilidad de seguimiento estrecho del
nifio podrdn ser tratados en forma ambulatoria.

Criterios de derivacion al nefrélogo
-Presencia de complicaciones.

-Indicacidn de biopsia renal.

-Necesidad de uso de drogas de segunda linea.

Complicaciones

1) Infecciones: En caso de que el paciente presente una infeccion severa (neumonia,
peritonitis, erisipela, varicela, sepsis) y hubiera recibido tratamiento esteroideo durante el
ultimo afio, debera recibir corticoides en dosis anti-stress (meprednisona 0,3 mg/kg/dia o
hidrocortisona 60 mg/m2/dia) ademas del tratamiento antibidtico o antiviral endovenoso
correspondiente.

La infeccion mas frecuente es la peritonitis bacteriana causada por S. pneumoniae y E. coli.

2) Coagulopatia: las medidas preventivas incluyen la movilizacion y evitar la
hemoconcentracidn por hipovolemia. No se recomienda anticoagulacién profilactica, evitar
diuresis agresiva y limitar uso de catéteres. En presencia de eventos tromboembdlicos se
indicarad 50-100 U/kg heparina endovenosa cada 4 hs previa consulta con hematologia. Los
pacientes con antecedente de tromboembolismo deben recibir profilaxis en cada recaida.

3) Hiperlipidemia: en pacientes con sindrome nefrdtico corticosensible las alteraciones
lipidicas se normalizan durante la remisidn. En nifios mayores de 10 afios, con sindrome

nefrético corticorresistente e hiperlipidemia sostenida podran indicarse estatinas.

4) Osteoporosis y retraso de crecimiento: Se suplementard con vitamina D 800 Ul y calcio 500
mg por dia para su prevencion.

5) Se debe considerar evaluacién oftalmoldgica en tratamiento prolongado con corticoides.
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