Sociedad Argentina de Pediatria
Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Correspondencia:
mlaso@intramed.net

Conflicto de intereses:

Ninguno que declarar.

Recibido: 4-11-2013
Aceptado: 28-11-2013

Arch Argent Pediatr 2014;112(3):277-284 | 277

Consenso de tratamiento del sindrome

nefrotico en la infancia

Consensus on treatment of nephrotic syndrome in childhood

Comité de Nefrologia, Sociedad Argentina de Pediatria*

http://dx.doi.org/10.5546 /aap.2014.277

INTRODUCCION

Entre los afios 2009 y 2011, el
Comité de Nefrologia de la Sociedad
Argentina de Pediatria llevd a
cabo cuatro reuniones ampliadas,
en las cuales se consensuaron las
definiciones y el tratamiento del
sindrome nefrético primario (SNP).

El SNP es aquel que se desarrolla
sin tener una enfermedad causal
conocida.

Es el mas frecuente en la infancia.

En Argentina, la incidencia es de
1,7 a 1,9 casos nuevos por cada 100 000
niflos menores de 14 afios.’

En Estados Unidos, es levemente
mayor: 2-7 casos nuevos por 100000
nifios menores de 16 afios.?

La importancia de realizar este
consenso de tratamiento para nifios
con SNP radica en que, a través
de todos los afos transcurridos
(mas de 40) desde que se comenz6
a tratar esta enfermedad con
corticoides, han surgido nuevas
drogas inmunosupresoras y
distintos esquemas de tratamiento,
especialmente para aquellos pacientes
que no responden al tratamiento con
corticoides o presentan graves efectos
adversos a estos.

La primera publicacién sobre la
eficacia de los corticoides en estos
ninos data del afio 1952. Gavin CA y
Wilson EH, trataron a seis pacientes

con altas dosis de cortisona (de 100 a
300 mg/dia) por 5 dias y el resultado
fue la remision de la proteinuria.?

En 1978, se publica uno de los
primeros estudios multicéntricos
prospectivos en nefrologia pediatrica
con la incorporacién de 24 centros de
América del Norte, Europa y Asia.

El trabajo duré 7 anos (1967-1974)
y fue elaborado por la International
Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC).2El estudio incorporé 521
ninos con sindrome nefrético (SN), a
quienes se les realiz6 biopsia luego
de un tratamiento con prednisona en
dosis de 60 mg/m?/dia (mx. 80 mg/24
h) por 4 semanas, seguido de 40 mg/
m?/dia en dias alternos por otras 4
semanas.

En 1981, Greifer y Edelman
mostraron en su estudio sobre
diagnoéstico y evolucién de nifios con
sindrome nefrético el resultado que
cambi6 la conducta con respecto a esta
patologia: el 92% de los pacientes (389
nifios de entre 1 y 16 afios de edad)
que respondieron al tratamiento con
corticoides presentaban en la biopsia
“lesiones minimas” (microscopia dptica
sin alteraciones, inmunofluorescencia
negativa, microscopia optica con fusion
pedicelar).*

Por esto, actualmente, ante el
comienzo de los sintomas, se indica
el tratamiento y se realiza la biopsia
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renal en caso de corticorresistencia.

EI SNP es una enfermedad que, en la mayoria
de los casos, evoluciona con recaidas hasta la
pubertad, a veces con corticodependencia, por
lo que el uso de corticoides en dosis elevadas
y por tiempos prolongados provoca en estos
nifos graves efectos adversos, que comprometen
al nefrélogo pediatra a evaluar otras terapias
alternativas con tratamientos libres de ellos,
pero que no siempre son efectivas para lograr la
remisién de la crisis nefrética.

Por lo tanto, este consenso surge de la
necesidad de aclarar conceptos sobre diagnoéstico
clinico y tratamiento inmunosupresor entre
nefrélogos y pediatras para obtener mejores
resultados en beneficio de estos pacientes.

OBJETIVOS

Adoptar una decisién de comtn acuerdo
entre los miembros del Comité de Nefrologia
de la Sociedad Argentina de Pediatria para
definir sindrome nefrético, remisién, recaida,
recaidas frecuentes, corticodependencia y
corticorresistencia.

Trasmitir a todos los profesionales encargados
del cuidado de nifios que sufren sindrome
nefrético primario una guia consensuada de
tratamiento especifico.

METODOLOGIA
Los miembros del Comité Ejecutivo realizaron

una busqueda sistematica de trabajos internacio-

nales y de las principales guias y consensos ela-

borados con posterioridad al afio 2008.

Los resultados analizados se dieron a conocer
en dos reuniones abiertas con los integrantes
del Comité Ampliado de Nefrologia. En estas
reuniones, la concurrencia no fue menor de
50 especialistas y se encontraban presentes los
jefes de servicios de todos los hospitales que
cuentan con la especialidad, ademas de algunos
representantes del interior del pais.

La busqueda de la bibliografia se realizé a
través de Medline y Lilacs.

Los articulos seleccionados para el analisis
fueron:

a. Reviews de Cochrane, base de datos obtenida
por revision sistematica de articulos elegidos
de manera rigurosa para evaluar la efectivi-
dad de tratamiento, 2010. Registro Cochrane
de Ensayos Controlados (Cochrane Register of
Controlled Trials).>®

b. Guias de la Academia Estadounidense de Pe-
diatria 2009.7

c. Protocolos actualizados al afio 2008. Asocia-
cion Espafiola de Pediatria.®

d Kidney Disease: improvement global outcome
(KDIGO).?

e. Datos retrospectivos de centros nefrolégicos
presentes en el consenso. (Experiencia de
tratamiento con ciclofosfamida en pacientes
corticorresistentes).

DEFINICIONES
* Sindrome nefrético

Pérdida de proteinas en orina mayor o
igual (=) a 50 mg/kg/d o 40 mg/m?/hora o
indice proteinuria/creatininuria (PrU/CrU) en
muestra aislada = a 2 (expresado en mg/mg)
con hipoalbuminemia, definida como albtimina
= a 2,5 g/dl, generalmente asociada a edema e
hipercolesterolemia.

El edema es el signo clinico mds frecuente
que sugiere el diagnédstico en el primer episodio,
aunque no siempre estd presente en las recaidas.

* El edema intersticial es un hallazgo siem-
pre presente en el debut y es el signo clini-
co mas llamativo de las manifestaciones del
SN.

* Esblando y deja “godet” o signo de la f6-
vea. De ubicacién variable en el transcurso
del dia, localizado en las zonas declives.

* Con frecuencia puede llegar a ser masivo
(> 30% del peso corporal) y restringir la ac-
tividad fisica.

* Puede comprometer las serosas (ascitis, de-
rrame pleural) y genitales (escroto, vulva).

Fisiopatologia del edema

El factor desencadenante es la retencion
primaria y/o secundaria de sodio.

La fisiopatologia se explica por 2 teorias: 1) la
disminucién del volumen plasmatico (underfill) o
2) su expansion (overfill).

En la primera (underfill), la proteinuria
masiva provoca hipoalbuminemia, contracciéon
del volumen arterial efectivo, estimulacion
mineralocorticoide, retencion de sodio a
nivel del tibulo distal, expansién del liquido
extracelular (LEC) y edemna. La hipoalbuminemia
causa una disminucion de la presién oncética
plasmatica; esta disminucién ocasionaria un
“desequilibrio” en las fuerzas de Starling,
produciendo la translocacién de fluido del
espacio intravascular hacia el espacio intersticial,
lo que causa una disminucién en el volumen
arterial efectivo. Secundario a esto, se activa el
sistema renina-angiotensina-aldosterona y el sistema



nervioso simpitico; se incrementa la liberacién de
hormona antidiurética y se inhibiria la liberacién
del péptido natriurético auricular. Todo esto
produciria la retencion de sodio y agua por parte
del rifién con la consiguiente aparicién del edema.

Sin embargo, diversas observaciones
experimentales y clinicas realizadas durante
el transcurso de los afios no apoyarian esta
hipétesis, por lo que se postulé una segunda
teoria. El overfill: el aumento de la reabsorcién
de sodio a nivel del tibulo contorneado distal se
produce por la activacién de los canales epiteliales
de sodio (EcNA), expansion del LEC y edema.

Las dltimas investigaciones indicarian que
la activacion de los EcNA es provocada por la
plasmina, presente en la orina de los pacientes
que sufren una recaida de SN.'!

* Etiologia del SN

La ultrafiltracion glomerular transcurre a
través de la superficie de filtracion glomerular
compuesta por el endotelio fenestrado,
la membrana basal glomerular y las células
epiteliales viscerales o podocitos.

La causa de la pérdida masiva de proteinas a
través de esta superficie es desconocida.

La hipétesis mds aceptada y estudiada es la
pérdida de la selectividad de la filtracion para la
carga y la forma de las sustancias que atraviesan
la superficie de filtracién glomerular.

La responsable de esta accion seria una
linfoquina, sintetizada por los linfocitos T e
investigada desde la década del 70 hasta nuestros
dias.'*®

Durante los dos primeros afos de la vida, la
alteracion estructural de la superficie de filtracion
provocada por mutaciones genéticas de las
proteinas que componen la ultraestructura de la
superficie de filtraciéon dan origen a las 2/3 partes
del sindrome nefrético."

Conclusion: la etiologia del SNP es desconoci-
da; sin embargo, la teoria inmunolégica explicaria
la mayoria de los casos de SNP, excepto en los dos
primeros afos de la vida, en los cuales debe con-
siderarse la causa genética.

* Remisién

Descenso de la proteinuria a valores fisiolo-
gicos (< a5 mg/kg/d o <4mg/m?/h o un indi-
ce PrU/CrU < 0,20) o una tirilla reactiva en orina
negativa, durante 3 dias consecutivos.

El 80% de los pacientes presenta remision
luego de un tratamiento inicial con corticoides.
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* Recaida
Reaparicién de la proteinuria en rango
nefrético o tirilla reactiva en orina con 2 o més
cruces durante 5 dias consecutivos o reaparicién
de edema, sin proceso infeccioso concomitante.
Mas del 80% de los pacientes presentan
recaidas en la evolucién de la enfermedad.”

* Recaidas frecuentes
Mais de 2 recaidas en 6 meses o mas de 3 en
1 ano.

* Corticodependencia

Dos recaidas consecutivas al descender los
corticoides o dentro de las 2 semanas siguientes a
la suspensién de estos.

Ambos grupos de pacientes responden al
tratamiento con corticoides y en la practica
clinica no se diferencian en las alternativas de
tratamiento propuestas por el consenso.

e Corticorresistencia: es la falta de remision de
la proteinuria luego de un tratamiento con:

*  Opcion a) prednisona 2 mg/kg/d o 60 mg/
m?/d (dosis méxima, 60 mg) en dias conti-
nuos durante 4-6 semanas en 1 dosis diaria
a la mafana entre las 8 y las 10 h, seguido
de prednisona 1,5 mg/kg o 40 mg/m? en
dias alternos durante 4-6 semanas.

*  Opcion b) prednisona 60 mg/m?/d o0 2 mg/
kg/d durante 4-6 semanas en dias conti-
nuos mas 3 pulsos de metilprednisolona de
10 mg/kg/dosis.

TRATAMIENTO
Objetivos

Lograr la induccién de la remisiéon para
obtener una mejoria sintomadtica, es decir:
proteinuria en rango fisioldgico, recuperacién
de la diuresis, desaparicién de los edemas y
normalizacién de la albuminemia y, en segundo
lugar, minimizar los efectos adversos secundarios
a los inmunosupresores.

Corticoides

La principal accién de los glucocorticoides es el
efecto antiinflamatorio e inmunosupresor sobre lin-
focitos T. Ejercen una accién directa sobre las células
glomerulares e inmunes: podocitos, células endote-
liales, linfocitos T, macréfagos y células dendriticas;
inhiben la apoptosis y favorecen su estabilizacion
funcional. Este mecanismo se lleva a cabo via recep-
tores de los corticoides con inhibicién de la activa-
cién del factor de transcripcién nuclear NF-k B.'*'7
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* Tratamiento inicial

Prednisona 2 mg/kg o 60 mg/m? en dias con-
tinuos (dosis méxima, 60 mg/d) durante 4-6 se-
manas, en 1 toma, dosis diaria a la manana entre
las 8 y las 10 h, seguido de prednisona 1,5 mg/kg
0 40 mg/m? en dias alternos durante 4-6 semanas.

Equivalencia: prednisona Img= meprednisona
0,8 mg.

En nuestro pais es mds accesible la mepred-
nisona.

La mayoria de los pacientes corticosensibles
remiten la proteinuria entre los 5 y los 7 dias del
comienzo del tratamiento; son muy pocos los que
lo hacen en forma tardia.

La respuesta es clinicamente visible por
el aumento significativo de la diuresis, la
desaparicion de los edemas y la normalizacién
de los parametros de laboratorio.

La ventaja del tratamiento mas largo, 6 semanas
de continuo y 6 semanas en dias alternos, es la
disminucién del niimero de recaidas dentro de los
12 y los 24 meses del debut de la enfermedad, sin
aumentar los efectos adversos relacionados con
una mayor dosis acumulativa de prednisona.®

La sensibilidad inicial a la prednisona se
correlaciona en forma directa, en la mayoria de
los pacientes, con el patrén histolégico de lesiones
minimas.

* Tratamiento de la recaida

Prednisona 60 mg/m? o 2 mg/kg en dias
continuos (dosis maxima, 60 mg/m?/d) hasta 5
dias posteriores a la remision, seguido de 40 mg/
m? o0 1,5 mg/kg en dias alternos por 4-6 semanas.

Entre el 80 y el 90% de los pacientes con
SNP recaen una o més veces, y alrededor del
35% al 50% presentan recaidas frecuentes o son
corticodependientes.'*?

El comportamiento de la enfermedad durante
los 6 primeros meses luego de haber completado
el tratamiento inicial predice el pronéstico a largo
plazo. Datos provenientes del ISKDC demostraron
que de 148 nifios que permanecieron en remisién
durante los 6 meses luego del episodio inicial,
el 76% nunca recay6 o lo hicieron en forma
infrecuente.”

* Tratamiento de las recaidas frecuentes y
corticodependencia

Casi no existen trabajos aleatorizados y
controlados con regimenes de corticoides en
estos pacientes.

El riesgo de recaidas dentro de los dos
primeros afios desciende un 40% si el tratamiento

inicial con corticoides se realiza durante 3 meses
comparado con 2 meses.'®

De acuerdo con las definiciones, existe una

diferencia entre los dos comportamientos, pero
los esquemas de tratamiento y sus opciones son
las mismas para ambos pacientes.

En definitiva, ambos son corticosensibles y de-

penden del corticoide para remitir la proteinuria.

Para los pacientes corticodependientes o que

presentan recaidas frecuentes —siempre que no
existan efectos adversos—, la mejor opcién para
mantener la remisién son los corticoides.

Por lo tanto, las opciones para la primera

indicacién son:

a) Prednisona 60 mg/m?/ o 2 mg/kg/ en
dias continuos hasta 5 dias posteriores a la
remisién, seguido de 40 mg/m? o 1,5 mg/
kg en dias alternos por 4 semanas. A partir
de aqui, disminuir el corticoide 25% de la
dosis cada 15 dias hasta alcanzar una dosis
menor de 0,5 mg/kg en dias alternos, man-
teniendo el tratamiento durante 6-12 meses.
Si el paciente recae durante el descenso de
la prednisona:

a.1. Reiniciar el esquema, pero en el descen-
so final dejar una dosis ligeramente supe-
rior a la cual recayé.

a.2. Si la dosis en dias alternos en la que se
produce la recaida es = a 0,5 mg/kg, pasar
a 0,25 mg/kg/dia todos los dias.

b) Prednisona igual a la opcién a), pero incor-
porar levamisol en la remisiéon en una do-
sis de 2,5 mg/kg en dias alternos durante
un periodo de 12-24 meses.

El objetivo es suspender los corticoides an-
tes de los 6 meses.

Antes del tratamiento y durante este, rea-
lizar hemograma, hepatograma y funcién
renal.

c) Prednisona igual a la opcién a), pero in-
corporar ciclofosfamida en el momento
de la remision en una dosis de 2 mg/kg/
dia (dosis méxima diaria, 100 mg) durante
8-12 semanas (dosis maxima acumulativa,
180 mg/kg).

® Suspender la prednisona lentamente al ini-
ciar la ciclosfamida.

El levamisol es una droga antihelminti-
ca con propiedades inmunorreguladoras.
El mecanismo exacto por el cual ejerce su
efecto beneficioso en el paciente nefrético
es desconocido, aunque la hipétesis es que
podria actuar aumentando la accién de los
linfocitos T1 y disminuyendo la de los T2.?



Desde 1980, afio de la primera publicacion
de Tanphaichitr sobre los efectos beneficioso del
levamisol en el paciente con recaidas frecuentes
o corticodependiente, existe por lo menos una
decena de publicaciones en la literatura mundial
que obtienen los mismos resultados.*?*

La experiencia argentina con esta droga
demostré pocos efectos adversos. También aqui
estos fueron leves y se tratd, en la mayoria de los
casos, de rash que remiti6 al suspender la droga.*

Los efectos adversos del levamisol son neutro-
penia, rash, vasculitis, sintomas gastrointestinales,
toxicidad hepatica y raramente sintomas neurol6-
gicos. En general, son leves.?*

Deberan realizarse al inicio y durante el
tratamiento hemograma, hepatograma y funcién
renal para descartar toxicidad.

La ciclofosfamida ha sido usada en pediatria
desde 1960; es una droga inmunosupresora
con accién directa sobre la médula 6sea que
causa supresién. Su mecanismo de accién en el
sindrome nefrético atin no es claro.

Luego del tratamiento con ciclofosfamida,
un 72% y un 36% de los pacientes recaedores
frecuentes no presentaron recaidas a los dos y
cinco anos de seguimiento, respectivamente,
mientras que en los pacientes corticodependientes
los periodos libres de recaidas a los dos y cinco
afnos son de 40% y 24%.3*

Hay factores de pronéstico, como la edad y el
grado de la corticodependencia, que influyen en
la respuesta al tratamiento con ciclofosfamida.

En el estudio de Vester y col., los nifios
menores de 5,5 afios tienen solo un 9% de chance
de estar en remisién a los 5 afios de seguimiento
posciclofosfamida, y mas del 80% de ellos recaen
en el primer afio de tratamiento. En este estudio
de 106 nifios con lesiones minimas, practicamente
no existi6 la leucopenia, hecho que avalaria lo
mencionado anteriormente.*

Los efectos adversos son infecciones,
leucopenia, esterilidad, pérdida de la audicién,
cistitis hemorragica (se debe a la acroleina,
metabolito de la ciclofosfamida que ejerce
una accion téxica sobre el uroepitelio),
es de infrecuente presentacién cuando la
administracion de la droga es oral. En algunos
casos, también se han descrito convulsiones.

Pero, fundamentalmente, es una droga en
potencia oncogénica, dosis-dependiente, razén
por la cual la dosis maxima no puede sobrepasar
los 180 mg/kg/vida.*!

No existen diferencias de resultados a largo
plazo entre el uso de la ciclofosfamida oral y
endovenosa. El uso endovenoso esta indicado
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en otras patologias (vasculitis, por ejemplo) y
raramente se elige esta via para los pacientes
nefroéticos.®

Se ha descrito intoxicacién hidrica secundaria
a la administracién por via parenteral.*

Los nifios tienen un sistema inmune inmaduro,
por lo que responden de forma diferente al
tratamiento y también la dosis requerida es menor
al calcularse por kilo de peso.

Paciente corticorresistente

Alrededor de un 10% de los nifios con
sindrome nefrético primario son resistentes a los
corticoides y requieren la indicacién de terapias
alternativas.”

Antes de clasificar al paciente como cortico-
rresistente, se deben considerar las siguientes si-
tuaciones:
¢ Falta de adherencia al tratamiento.

* Presencia de infecciones que impidan la remi-
sion.

¢ Falta de absorcién de la droga por edema in-
testinal.

De ser posible, es necesario intentar descartar
con el estudio genético la mutacién de los genes
involucrados en la etiologia de sindrome nefrético
hereditario, como la podocina, a actinina, nefrina
y el Wt1.**

La biopsia renal esta indicada, antes de iniciar
otro tratamiento. La lesion histolégica méds comuin
es la esclerosis glomerular focal y segmentaria
(EGFS).

El manejo clinico de estos nifios es muy dificil
dado que presentan, durante la evolucién, com-
plicaciones relacionadas con la proteinuria ma-
siva, el estado nefrético crénico y el tratamiento
inmunosupresor:

* Detencién del crecimiento

* Desnutriciéon

¢ Edema crénico refractario al tratamiento
¢ Infecciones

e Hiperlipidemia

¢ Anemia

e Hipertension arterial

¢ Insuficiencia renal.

Primera opcién

Ciclofosfamida 2 mg/kg/d (no més de 90
dias y una dosis méxima acumulativa de 180 mg/
kg) y prednisona en dias alternos 1,5 mg/kg o
40 mg/m? con descenso progresivo y lento de
prednisona.

Esta indicacion se desprende de la opinién de
los expertos de los centros nefrolégicos presentes
en el consenso 2009-2011 en la sede de la Sociedad
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Argentina de Pediatria (SAP), acordada sobre la
base de los datos retrospectivos de mas de 30 afios
de seguimiento de pacientes con este tratamiento,
cuyo porcentaje de respuesta positiva (remision)
oscil6 entre un 40 y un 45%.*

Las principales ventajas de esta droga, en
la experiencia mencionada, son una respuesta
satisfactoria, su bajo costo y la infrecuente
aparicion de efectos adversos graves, si bien su
uso es controvertido a nivel internacional.**”

Se encuentra en elaboracién un trabajo del
Comité de Nefrologia de la SAP prospectivo,
cuyos objetivos son “Evaluar la efectividad al
tratamiento con ciclofosfamida en pacientes pedidtricos
con sindrome nefrético primario corticorresistente”
y “Evaluar posibles efectos adversos de la droga.
Y evaluar la respuesta a los corticoides luego del
tratamiento con ciclofosfamida”.

Ciclofosfamida sensible

e Ante nueva recaida, reiniciar el tratamiento
con prednisona (de acuerdo con el esquema
de recaida).

* Ciclofosfamida resistente: no hay consenso.

Opciones para tener en cuenta en esta situa-
cion:

Ciclosporina:

Actualmente, en la mayoria de los centros
nefrolégicos del mundo, exceptuando nuestro
pais, es la droga de primera eleccién en el paciente
corticorresistente en lugar de la ciclofosfamida.**
Ademds de su efecto inmunosupresor, la
ciclosporina tiene una acciéon hemodindmica
(vasoconstrictora de la arteriola aferente), que, al
reducir la presién intraglomerular, disminuye la
proteinuria.®® Su efecto antiproteintrico se deberia
también a la accién no inmunoldgica directa que
ejerce sobre los podocitos al evitar la degradacion
de la actina.®**!

La dosis indicada es 5 mg/kg/d 0 150 mg/m?
en dos dosis diarias para lograr niveles séricos
de 50 a 150 ng/ml (medido por inmunoensayo).
Puede incrementarse la dosis, pero, si bien tiene
un mejor efecto en la reduccion de la proteinuria,
pueden aumentar los efectos adversos.*

Datos recientes muestran que también los
sindromes nefréticos de etiologia genética pueden
beneficiarse con su uso.*

La toxicidad renal es el efecto adverso mas
grave e importante de esta droga.

* Hospitales: Garrahan, Posadas, Gutiérrez, Sor Maria

Ludovica de La Plata, Hospital de Nifios de Tucuman y
Hospital Municipal del Nifio de San Justo.

Principalmente, se debe a cambios histolégicos
tubulointersticiales y vasculares, que se han
publicado en un 30-40% de pacientes pediétricos
tratados con ciclosporina por 12 meses o mas.
Estos cambios van desde la toxicidad aguda y la
vacuolizacién isomérica de las células epiteliales
tubulares hasta la fibrosis intersticial renal en un
80% de ellos cuando el tratamiento se prolonga
por 4 anos.***

Los ultimos resultados publicados aportan una
remision de la proteinuria en un 80% en pacientes
corticorresistentes con esclerosis focal.**®

Otras recomendaciones para el tratamiento de
pacientes que no responden a la ciclofosfamida
son dcido micofendlico, tacrolimos y rituximab.
En este sentido, solo hay experiencias con muy
poco nimero de pacientes.*

Tratamiento del edema

Indicaciones generales

¢ Dieta hiposédica.

¢ Liquidos medidos para lograr un balance ne-
gativo de agua.

* En pacientes con anasarca y con signos clini-
cos de hipovolemia, infundir albdmina 0,5-1g/
kg EV en 2 horas, asociada a furosemida 1mg/
kg/dosis en la mitad y al final de la infusién.

¢ El uso de diuréticos requiriere internacién pa-
ra un cuidadoso control del paciente ya que
podrian producir contraccién del volumen in-

travascular, alteraciones del medio interno y

fallo renal.

La primera indicacién para el tratamiento
del sindrome nefrotico es la dieta hiposéddica,
que debe ser lo mas estricta posible, ya que para
estos pacientes es lo mas importante, debido a la
retencién de sodio.

Es necesario medir diariamente el balance de
ingresos y egresos de liquidos.

“Si bien no existié una indicacion undnime
respecto a la ingesta liquida adecuada, esta deberia ser
medida en los pacientes en recaida o corticorresistentes
a fin de impedir el aumento exagerado de los edemas.
Es importante controlar la restriccion para no provocar
hipoperfusion renal e inducir necrosis tubular”.

Infusién de albtimina

La hipoalbuminemia es el principal factor de
resistencia a la accién de los diuréticos debido a
la poca llegada de droga al ttibulo.

La infusién de furosemida mas albtimina
potencia el efecto diurético debido, posiblemente,
a un aumento de la llegada de la furosemida,
junto con la albiimina, al asa de Henle e inhibicién



del cotransportador Na/K/2C, lo que produce
natriuresis.***

La indicacién debe ser precisa; es necesario
indicarla en pacientes con signos clinicos y de
laboratorio de hipovolemia: mala perfusién,
dolor abdominal, anasarca, hemoconcentracion,
uremia elevada de origen prerrenal, hiponatremia
y alcalosis. El aumento de la oncosis, seguido
de la infusién, es transitorio y puede provocar
cambios hemodinamicos en el paciente, como
hipertension y taquicardia durante la infusién. De
ser asi, es necesario suspender inmediatamente el
tratamiento.

Uso de diuréticos
Tratamiento del edema refractario

Los nifios que no responden a los corticoides
ni a ningdn otro inmunosupresor presentan
edema crénico, llamado refractario, y suelen
beneficiarse en situaciones extremas con el uso
de diuréticos.

La aparente resistencia en el sindrome
nefrético a la accién diurética de la furosemida
puede ser contrarrestada por la acciéon conjunta
con amilorida, bloqueante de los ECNAs presentes
en el tibulo distal.

La administracién conjunta de furosemida y
amilorida en el edema refractario y crénico mejora
la excrecién urinaria de Na.**!

Esta indicacién debe realizarse solo en nifios
internados, ya que es necesario monitorear los
signos de hipovolemia para evitar complicaciones
trombéticas y necrosis tubular. Este riesgo
se aumenta con el uso de bloqueantes de la
angiotensina (enalapril, losartan).

Bloqueo del sistema renina angiotensina®

La dosis indicada en pediatria es la siguiente:
¢ Enalapril 0,2-0,6 mg/kg/dia
* Losartan 0,7-2 mg/kg/dia

En los pacientes corticorresistentes estd indicado
el bloqueo dado que la Agll acttia directamente
sobre la funcién y organizacién glomerular,
estimula la apoptosis y produce la disminucién
de la nefrina, actina y la ZO-1 (proteinas que
componen la estructura podocitaria). Aumenta
también la sintesis del factor de crecimiento
tumoral beta (TGF ) y la expresién de los
receptores Atl (receptores de la Agll) a nivel de
la superficie podocitaria.

El resultado de su accion es el aumento de la
proteinuria, la esclerosis glomerular y progresion a la
insuficiencia renal.>*

Al comienzo se usa una sola droga y luego,
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si la dosis no es efectiva en el control de la
proteinuria, se puede asociar losartan para
bloquear completamente el sistema renina
angiotensina.

Es importante tener en cuenta que esta
asociacion aumenta el riesgo de efectos adversos:
hiperkalemia, caida del filtrado glomerular y
anemia.

No deben indicarse con niveles de creatinina
mayor de 3 mg/dl o en pacientes con contraccién
de volumen, y se debe evaluar su indicaciéon en
aquellos pacientes que reciban otra medicacién
que produzca hiperkalemia: beta bloqueantes o
inhibidores de la aldosterona.

El control de la hipertension arterial, la anemia, el
estado de hipercoagulabilidad, las infecciones y la hi-
perlipidemia son los pardmetros que, al modificarlos y
llevarlos a niveles normales, mejoran la calidad de vida
de los pacientes crénicos y retrasan la llegada del fallo
renal terminal.

Efectos adversos de los corticoides

La accién téxica en los distintos 6rganos se
debe a su uso prolongado; puede ocurrir tanto
en el paciente corticodependiente como en el
corticorresistente.

* Alteracion de la mineralizacion ésea:
Los corticoides causan aumento de la reab-
sorcién 6sea por estimulacion directa de la
actividad osteoclastica, reducen el niimero de
osteoblastos y su funcién, por lo tanto, todos
los pacientes bajo tratamiento con corticoides
deben recibir calcio y vitamina D.

Tratamiento complementario
¢ Calcio: 500-1000 mg/d.

e Vitamina D: 1000 Ul/d.

* Protector gastrico.

* Retardo del crecimiento

Hay una relacion directa entre la duracion
del tratamiento con corticoides y el retardo del
crecimiento. Posiblemente, se deba en parte a un
retraso de la pubertad.

La dosis acumulativa total también tiene un
papel importante en la falla del crecimiento:
los nifios cuyo debut ha sido antes de los tres
anos se encuentran mas comprometidos en su
crecimiento, dado que tienen mas recaidas y
reciben mayor dosis de corticoides.

Sin embargo, los nifios recuperan la velocidad
del crecimiento si se suspende el tratamiento con
corticoides antes de la pubertad.”



284 / Arch Argent Pediatr 2014;112(3):277-284 |/ Subcomisiones, Comités y Grupos de Trabajo

Mejor crecimiento lineal pareceria obtenerse
con el uso de corticoides en dias alternos.®

* Obesidad

Los pacientes que reciben glucocorticoides
en exceso desarrollan el sindrome de Cushing
(obesidad central e insulinorresistencia) debido
a que los glucocorticoides incrementan la
liberacién de los acidos grasos de los adipocitos
por estimulacién de la lipdlisis.

¢ Cataratas

Las cataratas capsulares posteriores ocurren
en un 10% de los nifios con SN tratados con
corticoides.”

* Necrosis vascular de la cabeza femoral

La metilprednisolona reduce el flujo vascular
en la cabeza femoral, lo cual resulta en un factor
de riesgo que favorece la necrosis dsea.

Esta complicaciéon no es comtn, pero debe
considerarse en los diagndsticos diferenciales
ante un paciente que refiera coxalgia, dolor en la
articulaciéon de la rodilla o alteracion de la marcha
inexplicada.

e Hipertension

No es comtn la hipertensién en nifios con
sindrome nefrético. Sin embargo, los corticoides,
al igual que la ciclosporina, pueden elevar la
tension arterial.

Los corticoides actiian elevando la sensibili-
dad vascular a la acciéon de Agll endégena y de
las catecolaminas. El aumento de la reabsorcion
de sodio y agua debido a su accién mineralocor-
ticoidea también contribuye a la fisiopatologia de
la hipertension.

Pronéstico del sindrome nefrético

El pronéstico lo marca la respuesta inicial al
tratamiento con corticoides y la histologia renal, que
son dos lineas paralelas de anélisis. Es decir que
los pacientes corticosensibles tienen un excelente
prondstico, ya que la mayoria presenta un patrén
histolégico renal de lesiones minimas y no
recaen més alld de la pubertad. Los pacientes
corticorresistentes, por otro lado, presentan
frecuentemente esclerosis segmentaria y focal, y
maés de un 40% desarrollan fallo renal terminal
dentro de los 5 afios del inicio de la enfermedad.®

CONCLUSION

* La causa mas frecuente de sindrome nefrético
en pediatria es primaria.

e El patrén histolégico mas frecuente son las
lesiones minimas.

* La corticosensibilidad inicial es = 90% y las
recaidas luego del debut son frecuentes.

e El prondstico a largo plazo lo define la
respuesta inicial al tratamiento con corticoides.

e El paciente corticorresistente representa un
desafio de nuevas terapias que permitan
reducir al minimo la toxicidad y prevenir
o enlentecer el camino hacia el fallo renal
terminal.

e El algoritmo de tratamiento del SN puede
resumirse como se muestra en la Figura 1.1
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Ficura 1. Algoritmo del tratamiento del sindrome nefrotico
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Tratamiento del SNP
Comité de Nefrologia

2008-2011
4-6 semanas de prednisona
Inicial 60 mg/m?/dia (todos los dias)
nicia 4-6 semanas prednisona
40 mg/m? (dia por medio)
Respuesta
|
Recaidas infrecuentes Recaidas frecuentes l
< 2 recaidas en 6 meses Corticodependencia Corticorresistente

Sin recaidas < 10%

Tratamiento de la recaida
Prednisona 60 mg/m? o 2 mg/kg
en dias continuos (dosis maxima: 60 mg/m?/d)
hasta 5 dias posteriores a la remisién,
seguidos de 40 mg/m? o 1,5 mg/kg
en dias alternos por 4-6 semanas.

a) Corticoides: dosis baja
efectivas por 6 meses-1 afo

Ciclofosfamida 2 mg/kg/d
(dosis mx. acumulativa

b) Levamisol 180 mg/kg)
¢) Ciclofosfamida / l
Ciclosensible
Ciclorresistente
¢ Inhibidores del sistema Ciclosporina
Renina-Agll Tacrolimus
e Tratamiento de la progresion del Micofenolato
fallo renal Rituximab
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