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Definicion

El sindrome nefrotico (SN) es una entidad clinica ca-

racterizada por proteinuria masiva y sostenida (superior

a 50 mg/kg/dia o a 40 mg/m? sc/hora) con hipoalbumi-

nemia (inferior a 2,5 g%), que generalmente se acom-

pafa de oliguria, edemas y dislipidemia (aumento de

colesterol total, LDL y triglicéridos).

= Remisiéon completa: reduccion de la proteinuria a
limites fisiologicos (inferior de 5 mg/kg/dia o de 4
mg/m? sc/hora).

= Remision parcial: reduccion de la proteinuria sin lle-
gar a limites fisiologicos

= Recaida: reaparicion de la proteinuria patoldgica (du-
rante 10 dias 0 mas) después de haber alcanzado la
remision completa.

= Recaidas frecuentes (RF): cuando se producen mas
de tres episodios en un afio o mas de dos episodios
en seis meses.

= Corticosensible (CS): remision completa dentro
de las primeras ocho semanas de tratamiento
corticoideo.

« Corticorresistente (CR): persistencia de proteinuria
patoldgica al cabo de ocho semanas de tratamiento.

» Corticodependencia: cuando el paciente recae con
la reduccion de la corticoterapia (en forma inmediata)
0 con su suspension.

Etiologia
= SN primario o idiopatico.
= SN secundario a:
= Enfermedad general: diabetes, lupus eritematoso
diseminado agudo, purpura de Schonlein-Henoch,
glomerulonefritis difusa aguda (GNDA), trombosis,
enfermedad de Alport, enfermedad de Berger, ami-
loidosis, sindrome de Drash.
» Infecciones: sifilis, paludismo, hepatitis By C, VIH.
= Toxicos: mercurio, litio, medios de contraste.
= Alergia: picadura de abeja, alimentos.
= Neoplasias: enfermedad de Hodgkin, leucemias.
= SN congénito o de comienzo en edad temprana (SN
finlandés, esclerosis mesangial, hialinosis focal y seg-
mentaria).

Epidemiologia

El SN tiene una incidencia de 2 a 7 cada 100 000
nifios menores de 16 afnos por afo.

El SN primario o idiopatico es mas frecuente entre los
2y los 6 afos (relacion masculino/femenino: 3/2).

La incidencia familiar es inferior al 3%. Los SN
idiopaticos son los mas frecuentes (alrededor del
859%), los SN secundarios son del orden de 12,2%
y los SN neonatales son excepcionales.

Diagnéstico

Anamnesis

» Enfermedad actual: oliguria, orina espumosa, ede-
mas (localizacion, tipo, grado), astenia, anorexia, irri-
tabilidad, cefaleas, fiebre, dolor abdominal, vémitos,
diarrea, lesiones de piel (erisipela, celulitis).

= Antecedentes personales: infecciones de vias
aéreas altas de intervalo reciente, episodios
alérgicos, inmunizaciones cercanas, enfermedad
nefrourologica previa (SN ya diagnosticado y en
recaida, sindrome urémico hemolitico [SUH],
GNDA), enfermedades sistémicas (lupus erite-
matoso sistémico [LES], purpura de Schénlein-
Henoch), diabetes, linfomas, picadura de insecto,
drogas recibidas, deshidratacion grave o shock
en el recién nacido.

= Antecedentes hereditarios familiares: enfermedades
renales, sordera, oftalmopatia, diabetes, embarazo
materno (duracion, infecciones connatales).

= Antecedentes socioambientales: econdémicos, cultu-
rales, habitacionales, ambientales.

Examen fisico

= Peso, talla, superficie corporal.

= Presion arterial.

« Edemas: tipo, grado, localizacién (periorbitario,
miembros inferiores, region sacra, pared abdomi-
nal, escroto, labios mayores, hidrotérax, hidrope-
ricardio, hidrocele, ascitis).

= Oliguria.

= Palidez.

= Frecuencia cardiaca.

= Frecuencia respiratoria.

= Lesiones cutdneas: erisipela, estrias atroficas,
celulitis, ulceras.

= Cabellos sin textura, opacos.

=« Cartilagos blandos, plegables (pabellon auricular).

« Semiologia pulmonar (derrame pleural).

= Semiologia cardiologica (signos de hidropericardio).

= Abdomen: medir la circunferencia abdominal
a la altura del ombligo, explorar onda ascitica,
hernias umbilicales o inguinales, prolapso rectal
por aumento de presién intraabdominal.
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= Hepatoesplenomegalia.
= Dolor abdominal difuso o localizado con reaccion
peritoneal.
» Circulacion colateral.
« Fondo de ojo.
A veces, durante la fase edematosa de la enferme-
dad y durante el tratamiento corticoideo, se pre-
senta con complicaciones que agravan el cuadro.
Las mas frecuentes son:
= Infecciones:
= Peritonitis: fiebre, dolor abdominal, vomitos,
resistencia muscular a la palpacion; los gérme-
nes mas frecuentes son neumococo y Escheri-
chia coll.
=« Erisipela (zona rojiza, caliente, dolorosa, mas
frecuente en la cara externa del muslo o de la
pared abdominal); los gérmenes mas frecuen-
tes son estreptococo y Staphylococcus.
= Celulitis, mas frecuente estreptococo y Sta-
phylococcus.
= Accidentes tromboembdlicos: los mas habitua-
les son trombosis de vena renal o microtrom-
bosis pulmonares. Los factores de riesgo mas
importantes son: el mal manejo de liquidos con
deshidratacion, el abuso de diuréticos, la inmo-
vilizacion, la hipoalbuminemia grave, el aumento
de fibrinogeno, la disminucién de antitrombrina.
Debe controlarse el aumento del indice cardio-
toracico en Rx de torax y que el hematocrito no
disminuya de 259% como signo de hipervolemia.

Examenes complementarios

Laboratorio

= Proteinuria de 24 horas: al ingreso, 2 veces por
semana hasta el alta; semanalmente, hasta finali-
zar el tratamiento; después, cada 15 dias duran-
te un mes; mensualmente, durante 3 meses; una
vez cada 3 meses, hasta recaida; si no recae, una
vez cada 3 meses durante 5 afos y, luego, un
control anual hasta la adolescencia.

= Ante la imposibilidad de recoleccién de orina de
24 horas, debe realizarse el cociente proteinuria/
creatininuria en una muestra aislada de orina:

» < 0,2: proteinuria fisiologica.
« 0,2 a 2: proteinuria leve a moderada.
= > 2: proteinuria de rango nefrético.

« Orina, quimica y sedimento: al ingreso y si tienen
hematuria o glucosuria, repetir una vez por sema-
na o cada 15 dias.

= Proteinograma, colesterol HDL, LDL, triglicéri-
dos: al ingreso, a la semana, cada 15 dias hasta
la normalizacion y, luego, al finalizar el tratamiento.

=« Hemograma y eritrosedimentacion: al ingreso,
recuento y formula leucocitaria, y recuento de
plagquetas si se van a usar inmunosupresores.

= Urea, creatinina en suero, ionograma: al ingreso;
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luego, si hay alteracion de la funcion renal, reite-
randose hasta su normalizacion.

» lonograma urinario: control cada 24-48 horas
hasta su normalizacion si hay indices de hiperal-
dosteronismo secundario.

= C3, FAN, antiDNA, células LE, VDRL, Sabin
Feldman, VIH (si se piensa en SN secundario).

Diagndstico por imagenes

= Rx de torax frente y perfil: antes de iniciar trata-
miento corticoideo o inmunosupresor para des-
cartar tuberculosis o, con edemas generalizados,
para descartar hidrotorax y repetir segun evolu-
cion, para medicion de indice cardiotoracico.

» Ecografia abdominal: con edemas generaliza-
dos, para explorar ascitis.

= Ecocardiograma: con signos de hidropericardio,
reiterar segun evolucion.

= Ecografia renal: previa a biopsia renal.

» Ecografia Doppler: ante sospecha de tromboem-
bolismo.

« PPD 2UT: antes del tratamiento.

Biopsia renal

» Alingreso: paciente menor de un afio o mayor de
diez afos.

= En evolucion:

« Corticorresistencia.

=« Macrohematuria o sedimento nefritico persis-
tente.

=« Insuficiencia renal persistente después de 7
dias de control o progresiva.

» Hipocomplementemia persistente por mas de
8 semanas.

» Hipertension arterial después de 7 dias de
control.

« Manifestaciones de tubulopatia persistente
(glucosuria normoglucémica, aminoaciduria,
acidosis tubulorrenal).

» Pacientes con caracteristicas clinicas de SN
secundario.

» Clasificacion histopatologica:

« Cambios glomerulares minimos.

» Proliferacion mesangial difusa.

» Esclerosis segmentaria y focal.

» Esclerosis global y focal.

« Glomerulopatia membranosa.

« Glomerulopatia membranoproliferativa.

Diagnéstico diferencial

» Reacciones alérgicas edematosas.

= Enteropatias exudativas con pérdida proteica: linfan-
giectasia intestinal, quiste linfatico de mesenterio.

« Desnutricion proteica (Kwashiorkor).

« Otras enfermedades nefrologicas (glomerulo-
nefritis).




Criterios de internacion

= Anasarca.

« Deshidratacion, shock (en general, secundario a
crisis poliurica por remision sin suspension opor-
tuna de los diuréticos). Infecciones: peritonitis,
erisipela, neumonia.

= Biopsia renal.

= Riesgo social.

Tratamiento (Algoritmo 15.6.1)

Anasarca

= Reposo, segun lo requiera el paciente.

= Dieta normoproteica, normocalodrica, hiposédica;
aporte hidrico en anasarca con disnea, que com-
promete la respiracion o la ingesta; edema es-
crotal o vulvar, solo el incluido en la alimentacion
semisolida. Luego, segun balance, ir aportando
parte o toda la diuresis. Control previo del hema-
tocrito e indice cardiotoracico por tele-rradiogra-
fia de térax para evaluar hipovolemia, normovole-
mia o hipervolemia.

= Diuréticos:

» Fursemida: 1-3 mg/kg/dia, via oral o EV.

« Espirolactona (cuando hay indices de hiperal-
dosteronismo secundario): 3-5 mg/kg/dia, via
oral cada 6 horas (su accion comienza entre
las 48 y las 72 horas).

= En casos excepcionales de anasarca persis-
tente que no responde al tratamiento y que
presenta hipoalbuminemia menor de 1,5 g%,
se indica 1 g/kg/dosis de albumina humana al
20% (EV) y 2 mg/kg/dosis de fursemida antes
y después de la transfusion.

Deshidratacion, shock y alteracion del medio
interno

La mayoria de los pacientes con SN son labiles frente
a pérdidas extrarrenales. A veces por mal tratamiento
de diuréticos, de ingesta de agua, privacion de elec-
trolitos o por crisis diuréticas, se pueden producir di-
ferentes situaciones de deshidratacion, hiponatremia
o hipopotasemia que requieren correccion.

Debe realizarse expansion con solucion fisiolégica
y, luego, plan de hidratacion y aporte electrolitico
hasta lograr un estado hemodinamico correcto.
Dar aporte de K+ frente a hipopotasemia con sinto-
matologia clinica y ECG caracteristico.

Infecciones

Ante cuadros infecciosos confirmados, debe reali-
zarse el tratamiento antibiético adecuado.
Teniendo en cuenta que los gérmenes mas fre-
cuentes son neumococos, es necesario medicar
con penicilina o ce-falosporinas o, para E. coli, de-
ben usarse cefalosporinas de tercera generacion.
Si el paciente recibia corticoides, se disminuira la

dosis a 0,3 mg/kg/dia durante el periodo de trata-
miento de la infeccion.

Si tiene varicela, es conveniente administrar acy-
clovir EV (30 mg/kg/dia cada 8 horas) y disminuir
la dosis de corticoides a 0,3 mg/kg/dia.

Tromboembolismo
Tratamiento anticoagulante con heparina de bajo peso
molecular (consulta al servicio de Hematologia).

Tratamiento ambulatorio

Inicial

Dieta

Aporte hidrico segun pérdidas, dieta normoprotei-
ca, normocaldrica e hiposodica.

Corticoides

Prednisona, via oral (Unica dosis a la mafana):

« Durante cuatro semanas (tratamiento continuo)
administrar 60 mg/m? sc/dia; luego, durante cua-
tro semanas, 40 mg/m? sc en dias alternos. La
dosis maxima diaria es de 80 mg.

= Sial cabo de estas ocho semanas no se logra la
remision se considera SN corticorresistente y se
suspende el tratamiento corticoideo.

= Si se logra la remisién completa en las primeras
cuatro semanas (respondedor temprano) se fina-
liza al cumplir las 4 semanas de tratamiento dis-
continuo. Si se logra la remision durante las cuatro
semanas de tratamiento discontinuo (respondedor
tardio), este debe prolongarse cuatro semanas
mas (en total 12 semanas de tratamiento).

= Cuando no se pueda descartar la presencia de
un foco tuberculoso, es conveniente realizar qui-
mioprofilaxis con 3 mg/kg/dia de isoniazida.

= Se puede usar un esquema inicial prolongado
con prednisona: 60 mg/m? sc/dia durante seis
semanas (tratamiento continuo) y, luego, 40 mg/
m? sc en dias alternos, durante seis semanas
(tratamiento alterno). Esto ayuda a retrasar las
recaidas.

En lugar de prednisona se puede usar deflazacort

(produce menos efectos secundarios) en una do-

sis de 2,4 mg/kg/diaen tratamiento continuo y 1,8

mg/kg/dia en tratamiento discontinuo. La dosis

maxima diaria es de 90 mg.

Recaidas

= Administrar 60 mg/m? sc/dia de prednisona hasta la
remision completa (maximo cuatro semanas). Lue-
go, debe realizarse el tratamiento en dias alternos
durante cuatro semanas con 40 mg/m? sc/dia.

= En pacientes corticosensibles a recaidas fre-
cuentes o corticodependientes, se puede usar
un esquema corticoideo en dosis decreciente de
metilprednisona:
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=« 60 mg/m? sc/dia hasta la remision (maximo
cuatro semanas).
= 40 mg/m? sc, en dias alternos, durante cuatro
semanas.
= 20 mg/m? sc, en dias alternos, durante cuatro
semanas.
= 10 mg/m? sc, en dias alternos, durante seis meses.
Se logra prolongar la remisién con dosis bajas de
corticoides.
Para confirmar si es CR, se indican 3 pulsos de me-
tilprednisolona a 10 mg/kg/dosis, uno cada tres dias
antes de iniciar el tratamiento con inmunosupresor.
Ante un tratamiento corticoideo prolongado, debe
realizarse una consulta con Oftalmologia por posi-
bles cataratas secundarias.

Inmunosupresores

Se administran previa consulta y seguimiento en el
servicio de Nefrologia pediatrica. Se utilizan en pa-
cientes corticosensibles a recaidas frecuentes o corti-
dependientes (sin biopsia renal previa) o en pacientes
corticorresistentes (con o sin biopsia renal previa).

Ciclofosfamida

= Administrar 2-3 mg/kg/dia, via oral, fraccionada
cada 12 horas durante 8 semanas.

« Para evitar la cistitis hemorragica que puede
producir la ciclofosfamida se debe disminuir su
concentracion en la orina, lo que se logra frac-
cionando la dosis cada 12 horas y asegurando
una diuresis no inferior a 300 mL/m?/dia; con su-
ficiente ingesta de agua.

= Pacientes con diuresis inferior a 300 mL/m?/dia
no deben recibir ciclofosfamida sino después de
inducir la remision con corticoides y lograr una
diuresis adecuada.

« Hay que realizar un recuento de glébulos blan-
cos cada 7 dias: si disminuyen por debajo de
2500/mm?® suspender el tratamiento, para reini-
ciarlo al elevarse la cifra de leucocitos por arriba
de 2500/mm?. El tiempo de suspension cuenta
como tiempo de tratamiento.

= Debe solicitarse el consentimiento previo de los pa-
dres debido a los posibles efectos secundarios.

= En caso de CS, se induce la remision con corti-
coides (igual esquema que en recaidas) y, luego,
se asocia la ciclofosfamida.

= En caso de CR, se administra la ciclofosfamida
asociada a prednisona (0,25 mg/kg/dia). La dosis
total maxima de ciclofosfamida es de 168 mg/kg.

« Como alternativa del tratamiento con ciclofos-
famida se pueden administrar 0,2 mg/kg/dia de
clorambucil, via oral.

= Ante recaidas después del tratamiento con inmu-
nosupresores, es conveniente repetir el esquema
corticoideo.
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Ciclosporina A

» Inmunosupresor, inhibidor de calcineurina.

= Dosis de 5 mg/kg/dia o 150 mg/m? sc/dia, frac-
cionada cada 12 horas, por via oral. Se acompa-
fia de prednisona en dosis bajas.

» Duracion del tratamiento: 6-12 meses.

= Controles:

» Hemograma con recuento de plaquetas.

« Creatinina en suero, urea.

» lonograma en sangre y orina.

» Acido Urico en sangre.

» Hepatograma.

« Proteinograna.

» Proteinuria de 24 horas.

« Nivel de ciclosporina A en sangre (debe ser
menor de 150 ug/mL): se realiza cada 15 dias
el primer mes, una vez por mes durante los seis
meses Y, luego, cada dos meses hasta finalizar
el tratamiento.

» Biopsia renal: previa al tratamiento, durante el
tratamiento si hay algun indicio de nefrotoxici-
dad y después del tratamiento.

La ciclosporina A produce neurotoxicidad: lesiones tu-
bulointersticiales, glomeruloesclerosis focal, lesiones
arte-riolares. Los pacientes suelen recaer tras la sus-
pension del tratamiento con ciclosporina A.

Micofenolato

= Es uninhibidor de sintesis de novopurinas en los
linfocitos y un agente eficaz para el control de la
proliferaciéon mesangial y la atenuacion del dafo
renal. Dosis recomendada: 600 mg/m? sc/dia.

» Efectos adversos:
» Intolerancia gastrointestinal.
« Deplecion medular.
» Susceptibilidad a enfermedades virales.
»« Disminuye la frecuencia y gravedad de recai-

das. Se puede asociar a enalapril o losartan.

« Pierde efecto al suspender el tratamiento.

Tacrolimus (FK506)

Es un inmunosupresor, inhibidor de calcineurina,

mas potente que la ciclosporina A y menos neuro-

toxico. La dosis recomendada es de 0,15 mg/kg/
dia y la duracion del tratamiento, de 6 meses.

Controles que se deben realizar:

= Nivel de tacrolimus en sangre una vez por mes
(valores normales: 5-15 pg/mL).

» Hemograma con recuento de plaquetas.

« Creatinina en suero, urea, glucemia, ionograma
en sangre y orina, acido Urico en sangre, hepato-
grama, proteinograma, proteinuria de 24 horas.

= Biopsia renal, ya que puede producir los mismos
efectos nefrotoxicos, pero de menor intensidad
que la ciclosporina A.




Vitamina D

« Utilizar 2000 U/dia (via oral) acompafando al
tratamiento corticoideo.

= Si es necesario, a causa de la manifestacion de
hipocalcemia con nivel de calcio corregido por
concentracion de albumina, debe aportarse car-
bonato de calcio.

Hiperlipidemia

En SN, aumenta el colesterol total, el LDL y los tri-

glicéridos.

Se consideran factores de riesgo para su enfer-

medad renal, valores mayores de 200 mg/dL de

colesterol y de 160 mg/dL de LDL, que persisten
por 4 a 6 meses.

Primero se indica dieta, con ingesta de grasas mo-

deradas no mayores del 30% del total de calorias y

acidos grasos poliinsaturados (carnes blancas, le-

che descremada, frutas, vegetales, aumentar fibras

solubles, alimentos con omega 3).

Efectos fisicos: aerébicos, no competitivos. Si en

tres meses no mejora, segun la edad del pacien-

te deber evaluarse la realizacion de un tratamiento
farmacologico:

» En nifios pequenos se puede usar Omega 3, que
tiene efecto sobre el metabolismo de acidos gra-
sos poliinsaturados de cadena larga (dosis de 1
g/m?sc/dia).

= En niflos mayores de 8 afios, con niveles importan-
tes de LDL y persistente por mas de 6 meses, se
deben utilizar estatinas, que inhiben la sintesis de co-
lesterol especialmente en el hepatocito, por ejemplo:
atorvastatin, lovastatin, sinvastatin, provastatin.

= No hay experiencia en Pediatria en tiempo de uso y do-
sis, pero se pueden usar alrededor de 5-10 mg/dia.

» El ezetimibe combinado con estatina esta dando
buenos resultados.

Vacunas

No se daran vacunas durante los periodos de en-

fermedad activa o durante el tratamiento y hasta

dos meses de terminado este. Al esquema conven-

cional de inmunizaciones (BCG, triple, Sabin, anti-

sarampionosa) debe agregarse:

= Antihepatitis Ay B.

= Antoneumocadcica heptavalente, en menores de
dos afos.

= Antineumocaocica con polisacaridos de 23 seroti-
pos, en mayores de dos afos.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-

tensina (IECA)

Reducen la proteinuria.

= Enalapril: 0,1 a 0,2 mg/kg/dia (la dosis maxima es
de 0,5 mg/kg/dia). Se puede usar en una toma
unica nocturna o fraccionado cada 12 horas. La

duracion del tratamiento es por tiempo prolonga-

do. Controles:

= Presion arterial: puede producir hipotension
ortostatica.

» lonograma sérico: puede producir hiperpota-
semia.

= Funcidn renal: creatinina sérica, urea.

Antagonistas de receptores de angiotensina Il

(ARA)

Bloguean la accion de Agll a nivel de los receptores

AT1. También actuan a nivel glomerular reduciendo la

proteinuria. Administrar 0,7 mg/kg/dia de losartan. La

duracion del tratamiento es por tiempo prolongado.

Se puede usar combinado con enalapril para lograr

un mayor efecto sobre la reduccion de la proteinu-

ria, ya que ambas drogas potencian su accion con

mejores resultados.

Levamisol

= Para SN corticodependientes o recaida frecuente.
Es un inmunomodulador que actua sobre los linfoci-
tos T. La dosis debe ser de 2,5 mg/kg, en dias alter-
nos y se puede asociar a prednisona en dosis bajas.

= Duracion del tratamiento: 6-12 meses.

= Efectos adversos: leucopenia, exantema cuta-
neo, vasculitis, hepatoesplenomegalia.

= Controles: hemograma y hepatograma cada 15 dias.

= Su eficacia terapéutica es muy variable de acuer-
do a los pacientes.

Promocion y prevencion

Evitar infecciones del sistema respiratorio, varicela

o herpes zoster.

Aplicar vacuna antineumocécica, en menores de 2

afos la heptavalente y, en mayores de 2 afos, la

vacuna con polisacaridos de 23 serotipos.

Si por recaidas o factores familiares aparecen sig-

nos de depresion, debe indicarse apoyo psicote-

rapéutico.

Pronostico y seguimiento

El pronostico es favorable. Son factores de mal

pronostico:

= Corticorresistencia.

=« SN en menores de un afio.

« Componente de hematuria, glucosuria, insufi-
ciencia renal, hipertension arterial.

»« Hipocomplementemia persistente.

El seguimiento al alta debe realizarse una vez por

semana durante el tratamiento corticoideo o inmu-

nosupresor; luego, cada 15 dias el primer mes, una

vez por mes durante los seis meses siguientes y,

finalmente, cada tres meses (si el paciente no re-

cae, si no se vuelve al punto de inicio). Controlar

la proteinuria con tira reactiva o cuantitativa de 24

horas y realizar recuento de gldbulos blancos (si

recibe inmunosupresores).
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ALGORITMO 15.6.1 Sindrome nefrotico: tratamiento

*Dislipide

*Proteinuria: 2560 mg/kg/dia
*Hipoalbuminemia < 2,5 g%

mia

\ 4

* 60 mg/m? sc/di
* 40 mg/m? sc en

Tratamiento inicial con prednisona

a: 4 semanas
dias alternos: 4 semanas

\ 4

Corticosensible

\ A

Corticorresistente

Y \ 4

Recaidas Recaidas Cortico 3 pulsos de

esporadicas frecuentes dependiente metilprednisolona
Y
\/
o . \
»|  Enalapril o
Esquema losartan (tiempo Resistente
corticoideo » prolongado)
v v
Inmunosupresores: Inmunosupresores:
. > ciclofosfamida

ciclofosfamida o clorambu- o clorambucil

cil, 8-12 semanas 12 semanas
\ \

Levamisol Resistente

6-12 meses
\/
\/ L
Biopsia renal
Nuevo esquema
corticoideo en dosis [« !
decrecientes
Ciclosporina A
durante 12 meses o
micofenolato de
6-12 meses
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