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Sindrome nefrotico
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INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) es una de las grandes formas
de manifestacion de la enfermedad renal en nifios. Los ele-
mentos que componen el sindrome son: proteinuria persis-
tente e intensa que ocasiona hipoalbuminemia, retencion de
liquidos con edema e hiperlipemia. Se presentan anualmente
unos 2-7 nuevos casos por cada 100.000 nifios menores de
18 afios, la mayoria en la primera década de la vida.

CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Se recogen de forma esquemadtica en la Tabla I. La mani-
festacion cardinal del SN es la proteinuria masiva detecta-
da por positividad de 3 0 mas + en la tira reactiva de orina
y confirmada por valores del cociente urinario proteina/cre-
atinina superiores a 3,5 mg/mg en muestras aisladas de
orina y/o por una eliminacién de proteinas superior a 40
mg/m?/h o a 50 mg/kg/dia en orina de 24 horas. La pro-
teinuria del SN es de origen glomerular y da lugar a hipo-
albuminemia, menor de 3 g/dl, e hipoproteinemia inferior
a 6 g/dl. Otros hallazgos caracteristicos son hipercoleste-
rolemia e hipertrigliceridemia.

El edema es el signo clinico mas relevante. Su localiza-
cion es variable segtin la actividad y posicién del nifio sien-
do predominantes los edemas maleolares, pretibiales y pal-
pebrales. La aparicion de un edema escrotal muy llamativo
que llega a dificultar la marcha del nifio no es infrecuente.

En casos de diagndstico y tratamiento tardio puede obser-
varse retencién generalizada de liquido, ascitis, liquido
intersticial pulmonar y derrame pleural.

CLASIFICACION

En los nifos, la mayor parte de los SN correspon-
den a nefropatias primarias, es decir, la afectacion renal no
se produce en el curso de una enfermedad sistémica, neo-
plasica o por la administracién de un farmaco o téxico. El
SN a cambios minimos es el mds frecuente en la infancia,
representando las tres cuartas partes, aproximadamente, de
la totalidad de los casos. Otras formas primarias y secunda-
rias ocurren con frecuencia mucho menor (Tabla II).

Una vez hecho el diagnostico de SN lo que le interesa al
pediatra es conocer los datos que permiten suponer que
aquel SN obedece a una nefropatia a cambios minimos o si,
por el contrario, es presumible que se trate de otra de las
entidades enunciadas en la Tabla II. Esto es importante pues
tiene implicaciones en los estudios complementarios a rea-
lizar, en el tratamiento a seguir y en el pronéstico.

CARACTERISTICAS CLINICAS Y ANALITICAS DEL SN
A CAMBIOS MINIMOS

El diagndstico cierto de nefropatia a cambios minimos
es anatomopatoldgico pero existen una serie de hallazgos
clinicos y bioquimicos que se sefialan en la Tabla III que per-
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TaBLA L.  HALLAZGOS BIOQUIMICOS EN EL SINDROME NEFROTICO.

Proteinuria masiva
o Tres/cuatro cruces en tira reactiva
e Cociente proteinas/creatinina en miccién aislada > 3,5
mg/mg
¢ Eliminacién urinaria de proteinas > 40 mg/m2/h o > 50
mg/kg/dfa
Hipoalbuminemia < 2,5 - 3 g/dl
Hipoproteinemia < 6 g/dl

Otros datos habituales
e Hiperlipemia: hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia

* Hipercoagulabilidad

miten realizar un diagndstico de presuncion. En brotes de SN
con marcada contraccién del volumen vascular, a veces acen-
tuada por el uso de diuréticos, es posible observar insufi-
ciencia renal que remite al ceder la proteinuria. Asimismo
la retencién de sodio y liquidos puede condicionar hiper-
tension arterial transitoria. La microhematuria coincidente
con la proteinuria masiva es habitual, pero no la persistencia
de la misma tras negativizacion de la proteinuria. Tampoco
la aparicién, incluso en los brotes de proteinuria, de macro-
hematuria. La proteinuria del SN a cambios minimos es habi-
tualmente selectiva con un cociente entre los aclaramientos
de IgG y transferrina inferior a 0,1. La no desaparicion de la
proteinuria al tratamiento esteroideo es el dato de peor pro-
noéstico en cuanto a la evolucién de la enfermedad. Cuando
uno de los criterios enumerados en la Tabla III no se cumple
existe indicacién para realizar una biopsia renal y averiguar
el sustrato histoldgico del SN con vistas a sentar un prondsti-
co y establecer el tratamiento a seguir. En aquellos enfermos
en los que la edad de debut del SN es el tinico hallazgo no tipi-
co de cambios minimos podria demorarse la biopsia renal hasta
evaluar la respuesta al tratamiento esteroideo, particularmente
si la edad de presentacién no esté lejos de los limites sefiala-
dos. Por otra parte, la ausencia de respuesta a la corticotera-
pia constituye el indice de peor prondstico y exige ineludi-
blemente la realizacion de biopsia renal y la obtencién de ADN,
tras consentimiento informado, para btisqueda de las formas
de SN de origen genético que se sefialan en la Tabla IL.

TRATAMIENTO
EI SN idiopatico sigue un curso crénico o recurrente por
lo que deberia limitarse al maximo la hospitalizacién del
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TaBLA II.  CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME NEFROTICO
(SN) EN LA INFANCIA.

SN idiopatico o primarios
¢ Cambios minimos
¢ Glomerulonefritis mesangial
¢ Glomeruloesclerosis segmentaria y focal
¢ Glomerulonefritis membranosa
¢ Glomerulonefritis membrano-proliferativa

SN secundario
¢ Infecciones
o Sifilis congénita
© Hepatitis B
o Virus de la inmunodeficiencia humana, OTRAS
¢ Enfermedades sistémicas
© Lupus eritematoso sistémico
o Sindrome de Schonlein - Henoch
* Neoplasias
© Linfoma de Hodgkin
o Leucemias
o Farmacos/toxinas
o Otros

SN de origen genético
¢ SN congénito
© SN finlandés
o Esclerosis mesangial difusa
o Otras alteraciones genéticas de las proteinas que
intervienen en la barrera de filtracién glomerular
(podocitos y membrana basal)
¢ Enfermedad multiorganica
© Sindrome ufa - rétula
o Sindrome de Denys - Drash
o Sindrome de Frasier
© Sindrome de Laurence - Moon — Bied] — Bardet
o Displasia téracoaxfisiante

paciente y procurar una escolarizacién normal. Mientras el
paciente presente proteinuria debe recomendarse dieta sin
sal, restriccidn moderada de liguidos, segun el grado de oligu-
ria y edema, y reposo relativo que implicara la no realizacion
de ejercicios fisicos intensos o competitivos pero no la con-
finacion obligada del nifio en su domicilio, por los mismos
motivos expuestos anteriormente. Estas medidas tienden a
aminorar la retencién de liquidos pero no modifican la evo-
lucién de la enfermedad renal.

El uso de diuréticos, habitualmente furosemida, a dosis
aproximadas de 1 mg/kg, debe reservarse para aquellas
situaciones en las que en ausencia de signos clinicos de con-
traccién del volumen vascular existe importante oliguria sin
apenas eliminacion de sodio urinario. En estos casos, y cuan-



TABLA III. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DEL SINDROME
NEFROTICO A CAMBIOS MINIMOS EN NINOS.

e Edad del brote inicial entre 1y 9 afios

* No enfermedad renal familiar

* No enfermedad sistémica

* No insuficiencia renal crénica

¢ No hipertensién arterial mantenida

¢ No microhematuria persistente entre los brotes
¢ No hematuria macroscdpica

*  No hipocomplementemia

* Proteinuria selectiva

* Remision de la proteinuria con corticosteroides

do la albuminemia es inferior a 1 g/dl, es a veces preciso
combatir el edema y la oliguria con la administracion de
infusiones de seroalbiimina al 20%, 1 g/kg por via intrave-
nosa de forma lenta durante 4-6 horas.

Los corticoides constituyen el medicamento de elecciéon
para inducir la negativizacién de la proteinuria y, como regla
general, hay que recordar que a lo largo de la evolucion de
la enfermedad, s6lo en casos de estricta necesidad debe
pasarse a otros medicamentos, que tienen mayor poten-
cialidad toxica. El régimen habitual de corticoterapia al diag-
nostico de la enfermedad consiste en la administracion de
prednisona a 60 mg/m?2/dia en dosis tinica o dividida, equi-
valente a 2 mg/kg/dfa y con una dosis maxima diaria de
80 mg, por via oral durante 4 semanas. Cuando el nifio lleva
un tiempo prolongado con SN, como puede pasar al diag-
noéstico inicial, es a veces preciso administrar los corticoides
por via intravenosa durante los primeros dias del tratamiento
pues por via oral pueden resultar menos eficaces, segura-
mente por absorcién defectuosa por edema o menor riego
sanguineo de la pared intestinal.

Al finalizar las 4 semanas de corticoterapia oral diaria,
se reduce la prednisona a 40 mg/m?2/dias alternos durante
4 semanas mas y posteriormente se disminuye gradualmente
la dosis de prednisona para llegar a su suspension en otras
8 semanas adicionales, de forma que el periodo total de cor-
ticoterapia inicial dura 4 meses. Hay grupos que utilizan
dosis equivalentes de prednisolona o deflazacort. Algunos
estudios indican que el empleo de pautas mas largas de tra-
tamiento con prednisona a dosis altas, 60 mg/m?/dia duran-
te seis semanas mas 40 mg/m?/48 h seis semanas o 60
mg/m?/dia cuatro semanas mds 40 mg/m?2/48 h seis sema-
nas, o prolongacién de la administracién de prednisona a
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dias alternos hasta seis meses son mas eficaces para pro-
longar la remisién de la proteinuria. El metaanalisis biblio-
gréfico basado en revisiones sisteméticas y ensayos clini-
cos controlados con distribucién de la muestra al azar indi-
ca que el riesgo de recaidas a los 12-24 meses es significati-
vamente menor cuando la duracién del tratamiento con pred-
nisona del brote inicial de SN es de seis meses en lugar de
tres meses, sin que aumente el riesgo de efectos téxicos adver-
sos. En las recaidas de la enfermedad se acorta el tiempo
de administracion de prednisona a dosis altas diarias, ya que
se reduce la dosis a 40 mg/m?2/48h a los cuatro dias de man-
tenerse negativa la proteinuria, lo que suele suceder en los
primeros 7-10 dias tras iniciar el tratamiento.

Los términos empleados para definir la respuesta al tra-
tamiento en nifios con SN son como siguen:

* Remision: proteinuria negativa o indicios por tira reacti-
va o inferior a 4 mg/m?/h.

®  Recaida: proteinuria de 2 0 mds + por tira reactiva duran-
te mas de tres dias o paciente con edemas y proteinu-
riade3/4 +.

* Recaidas frecuentes: 2 0 mas recaidas en los primeros 6
meses tras la respuesta inicial 0 4 o0 mas recaidas en un
periodo de 12 meses.

* (Cdrticodependencia: 2 recaidas consecutivas durante la
disminucion de la dosis de esteroides o dentro de los 14
dias siguientes a su supresion.

* (Corticorresistencia: Fallo para alcanzar la remision tras
8 semanas de tratamiento a dosis altas. En la practica cli-
nica suele considerarse un SN como cérticorresistente
cuando no se logra la remision tras 4 semanas de pred-
nisona diaria a 60 mg/m? mas la administracion de tres
pulsos a dias alternos de 30 mg/kg (dosis maxima 1 g)
de metilprednisolona iv.

En pacientes con recaidas frecuentes es frecuentemen-
te de utilidad la administracién prolongada durante varios
meses de dosis bajas de prednisona a dias alternos, 0,2-0,3
mg/kg, con el fin de intentar espaciar la aparicién de las
recaidas. Asimismo, en caso de documentarse la proteinu-
ria coincidiendo con un proceso infeccioso debe primero tra-
tarse éste, ya que no es inhabitual que la proteinuria remi-
ta sin necesidad de usar corticoides al ceder la infeccién. Los
nifos que reciben corticoterapia a dias alternos recaen menos
si se pasa ésta a administracién diaria mientras padecen
infecciones respiratorias de vias altas.
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‘ SN Episodio inicial

Corticoides

No remision

‘ Biopsia renal }—»‘ Tratamiento individualizado ‘

‘ Remision ‘

Y

Y

‘ Recaidas asiladas ‘

Recaidas frecuentes

Dependencia de

corticodependencia dosis altas de
corticoides
Corticoides Corticoides Ciclofosfamida
(Suspender en 2,5-3 meses (mantener dosis bajas a 0
tras remision) dias alternos Clorambucil

A

Recaidas aisladas

Recaidas frecuentes

T Corticodependencia

Medicamentos alternativos:
¢ Ciclosporina A

®  Micofenolato mofetilo
o Levamisol

o Otros: azatioprina, Fk-506, inmunoglobulinas, IECAS, etc.

Y

Dependencia de
dosis altas de
corticoides

Figura 1. Esquema terapéutico del sindrome nefrético (SN) idiopatico en el nifio. IECAS: inhibidores del enzima conversor de la angio-

tensina.

En la Figura 1 se representa esquematicamente la con-
ducta a seguir en nifos con SN segtin la respuesta a los cor-
ticoides. Los casos de corticodependencia requieren biopsia,
analisis genético y tratamiento individualizado en funcién de
los hallazgos de estos estudios, En nifios con corticodepen-
dencia de dosis altas de esteroides, 0,5-1 mg/kg, el segundo
farmaco mas cominmente empleado es la ciclofosfamida a dosis
de2 03 mg/kg/dia durante 12 u 8 semanas, respectivamen-
te (misma dosis acumulativa de 168 mg). Una minoria de gru-
pos emplea clorambucil en lugar de ciclofosfamida. Si tras haber
usado uno de estos firmacos aparece nuevamente corticode-
pendencia de dosis altas de prednisona, el medicamento mas
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habitualmente empleado en nuestro medio es ciclosporina a
dosis de 4-5 mg/kg/dia con monitorizacién de los niveles
valle circulantes. La ciclosporina se puede asociar a dosis bajas
de prednisona a dias alternos y se mantiene durante uno o
dos afios. No es infrecuente que al suspenderla, lo que suele
hacerse de modo progresivo en un periodo de 6-8 semanas,
se presente de nuevo la corticodependencia. Una segunda
tanda prolongada de ciclosporina no siempre es tan eficaz
como la primera para mantener al nifio libre de brotes de SN.
En la Figura 1 se mencionan otros farmacos que pueden uti-
lizarse en un tercer nivel de tratamiento en nifios con SN cér-
ticodependiente siendo menos consistente la evidencia biblio-




gréfica que apoya su empleo. Es importante sefialar que excep-
to con la ciclofosfamida, que es capaz de inducir por sf misma
de negativizar la proteinuria, en el caso de los otros medica-
mentos debe inducirse la remision de las recaidas con dosis
diarias altas de prednisona.

EVOLUCION Y PRONOSTICO

Por lo que respecta a la nefropatia “per se” el riesgo de pro-
gresion hacia una situacién de insuficiencia renal cronica es
minimo mientras no exista o se desarrolle corticorresistencia.
Aproximadamente dos terceras partes de los nifios con SN a
cambios minimos experimentan recaidas de la proteinuria
durante su infancia. Se ha considerado clasicamente que una
vez alcanzada la edad adulta se minimizaba la probabilidad de
presentar nuevos brotes de proteinuria. Sin embargo, datos
recientes sobre 102 pacientes con SN corticosensible diagnosti-
cado en la infancia indican que hasta un 42% recaen en la edad
adulta siendo mayor el riesgo en aquéllos con SN de comien-
zo antes de los 6 afos de edad o con un curso mas torpido.

El déficit inmunitario de los nifios con SN incrementa el
riesgo de infecciones siendo obligado considerar la posibili-
dad de peritonitis bacteriana en un nifio con SN que se pre-
sente con un cuadro de abdomen agudo, fiebre y afectacién
del estado general. La vacunacién antineumocécica debe reco-
mendarse al menos a aquellos pacientes con proteinuria per-
sistente siendo preciso controlar periédicamente el nivel de
anticuerpos. También es aconsejable la vacuna de la varicela
cuando el paciente esté libre de proteinuria y tratamiento este-
roideo. La contraccion del volumen vascular puede dar lugar
a episodios de dolor abdominal intenso por isquemia intesti-
nal y, en asociacién con la hipercoagulabilidad también carac-
teristica de estos pacientes, a episodios tromboembolicos. En este
sentido, la prescripcion de un antiagregante plaquetario o de
heparina de bajo peso molecular es recomendable en nifios
con proteinuria mantenida. La fuga urinaria de proteinas no
ocasiona habitualmente problemas de nutricién o crecimiento
salvo en casos de proteinuria masiva persistente en lactantes
con SN corticorresistente.

Otro grupo de complicaciones esperables en un nifio con
SN son aquéllas derivadas de la medicacion. Altas dosis acu-
mulativas de corticoides ocasionan, ademas del efecto cus-
hingoide conocido, hiperlipemia, afectacién del potencial de
crecimiento, cataratas subcapsulares, importantes alteraciones
conductales, sobre todo en adolescentes y disminucién per-
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sistente de la masa 6sea. Durante la administracién de ciclo-
fosfamida, en los nifios que la precisan, puede producirse leu-
copenia y/o alopecia reversibles pero, a las dosis anteriormente
recomendadas, no se observan efectos nocivos a largo plazo.
Como se indica en la Figura 1, puede utilizarse un amplio arse-
nal terapéutico para el control de la proteinuria en nifios con
SN dependientes de dosis elevadas de corticoides. Estos far-
macos son toxicos, existe poca experiencia sobre su empleo en
nifios y los efectos indeseables a largo plazo son en gran medi-
da desconocidos. Asi pues, considerando que el SN idiopati-
co es, en principio, y salvo corticorresistencia, una entidad de
evolucion favorable debe valorarse cuidadosamente el ries-
go inherente a la utilizacion de estos fairmacos alternativos con
los beneficios de limitar la toxicidad esteroidea.
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