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El sindrome nefrético (SN) se caracteriza por la pre-
sencia de edema, proteinuria, hipoalbuminemia e
hipercolesterolemia. Se desconoce la etiologia del SN,
el cual puede ser primario o idiopatice (SNI) o se-
cundario a enfermedades sistémicas con
involucracién renal. La literatura se refiere al SN
con diferentes denominaciones que causan confusién
debido a que se utilizan como sinénimos y que de-
penden del enfoque clinico de cada autor. Cuando se
refiere a las lesiones histopatoldgicas se hace refe-
rencia a la nefrosis lipoidea, sindrome nefrético de
cambios minimos o esclerosis segmentaria y focal,
entre otras lesiones. De acuerdo a la respuesta a los
corticosteroides se clasifica como SN corti-
corresistente, corticosensible o corticodependiente.
Cuando se considera la edad al momento de la pre-
sentacién se denomina SN de la nifiez, SN del pri-
mer afio de la vida o SN congénito. La mayoria de
los nifios con SN presentan lesiones glomerulares
minimas (IGM) en la biopsia renal, aunque también
se presentan lesiones diferentes, tales como prolife-
racién mesangial difusa (PMD), hialinosis
segmentaria y focal (HSF), glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP), glomerulonefritis
membranosa o extramembranosa (EM), etc. (Cua-
dro 1). E1 SN también puede ser secundario a enfer-
medades sistémicas con involucracién renal como el
lupus eritematoso sistémico, la pirpura de Henoch-
Schonlein, sifilis congénita, hepatitis B, enfermedad
asociada al virus de la inmuncodeficiencia humana/
sindrome de inmunodeficiencia adquirida (VIH/
SIDA), también se puede observar asociado al trata-
miento con antiinflamatorios no estercideos, o bien
en pacientes con linfoma o reacciones alérgicas, etc.
(Cuadro 2).

La mayoria de los pacientes pediatricos presen-
tan el SNI, con LGM y son corticosensibles con pro-
néstico favorable a mediano y largo plazo, ya que
llegan a la curacién sin dejar secuelas renales.! Oca-
sionalmente los pacientes con SN de LGM progre-

Cuadro 1
ENFERMEDADES GLQMERUIARES PRMARIAS
ASOCIADAS CON SINDROME NEFROTICO

Lesiones glomerulares minimas
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
Proliferacién mesangial

Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo I, II
yIII

Glomerulonefritis membranosa
Glomerulonefritis endo y extracapilar focal o difusa

san a uremia terminal o fallecen por complicaciones
tempranas, principalmente por infecciones
intercurrentes o por insuficiencia renal aguda.

En resumen, la mayoria de los nifios con SN pre-
sentan el tipo primario o idiopético, en el cual la
lesién histopatolégica mas frecuente es la de cam-
bios minimos y generalmente tienen una buena res-
puesta al tratamiento con corticosteroides, con des-
aparicién del edema y del resto de las manifestaciones
clinicas del SN. Sin embargo, se pueden presentar
lesiones histopatolégicas diferentes a LGM y la res-
puesta a los corticosteroides es pobre, segin se mues-
tra en el cuadro 1.

Epidemiologia

Se desconoce la incidencia del SNI en nuestro pais.
En la literatura se estima la presentaciénde2 a 7x
10% nuevos casos anuales en nifios menores de 16
afios, mientras que la prevalencia es de 15 x 10° ca-
508 en menores de 16 afios.??

En el Hospital Infantil de México Federico Gé-
mez se registran de 35 a 40 nuevos casos anualmen-
te, con un nimero acumulado de 427 pacientes en
los tltimos once afios. Estas cifras representan 26%
de las admisiones al Departamento de Nefrologia y
0.36% de todas las admisiones al hospital en el mis-
mo periodo.* Aproximadamente la mitad de los pa-
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. Cuadro 2
CAUSAS DE SINDROME NEFROTICO SECUNDARIQ

Infecciosas
a. Bacterias. Glomerulonefritis postestreptocdcica, nefritis por derivacién ventriculo-peritoneal o ventriculo-atrial,
lepra, sifilis, infeccién por Mycoplasma, tuberculosis
b. Virus. Hepatitis B, hepatitis C, citomegalovirus, Epstein-Barr virus, herpes zozter, virus de inmunodeficiencia
humana
c¢. Protozoarios. Malaria, toxoplasmosis
d. Helmintos. Esquistosomiasis, tripanosomiasis, filariasis
Drogas
Mercurio orgénico, inorgénico y elemental
Sales de oro
Penicilamina
Probenecid
Rifampicina
Captopril
Analgésicos antiinflamatorios no esteroideos
Heroina
Litio
Interferén alfa
Medios de contraste

Alergenos, venenos, inmunizaciones
Picadura de abeja
Veneno de serpiente
Hiedra venenosa
Antitoxinas
Toxoide tetanico
Vacuna difteria, tosferina y tétanos (DPT)

Enfermedades multisistémicas
Lupus eritematoso sistémico
Enfermedad mixta de tejido conectivo
Dermatomiositis
Artritis reumatoide
Sindrome de Goodpasture
Pirpura de Henoch-Schénlein
Vasculitis sistémica (incluyendo granulomatosis de Wegener)
Arteritis de Takayasu
Sarcoidosis
Amiloidosis

Enfermedades metabélicas y hereditarias
Diabetes mellitus
Hipotiroidismo
" Drepanocitosis
Sindrome ufia-rétula
Enfermedad de Fabry
Sindrome de Alport
Sindrome de Hurler
Sindrome nefrético congénito (tipo finlandés;
Sindrome de Drash
Sindrome nefrético familiar
Sindrome de Jeune
Sindrome Galloway-Mowat

Neoplasias
a. Tumores sélidos (carcinoma y sarcoma): pulmén, colon, estémago, mama, rifién, tiroides, ovario, melanoma,
feocromocitoma, mesotelioma
b. Leucemias y linfomas. Enfermedad de Hodgkin, linfoma, leucemia linfocitica crénica, macroglobulinemia
Waldenstrom

Vol. 57, septiembre 2000 523



Comité de Experlos en Nefrologia.

cientes son de edad preescolar, con prevalencia del
sexo masculino en proporcién de 1:1.5. Alrededor de
85% de los nifios que reciben tratamiento con
prednisona o prednisolona son corticosensibles ya
que al recibir el tratamiento desaparecen todos los
datos clinicos y de laboratorio que caracterizan al
SN. El resto son corticorresistentes v no responden
al tratamiento con corticosteroides. L.a mayoria de
pacientes corticorresistentes (14%) no presentan
LGM en el estudio histopatolégico renal, sino que
las lesiones del parénquima son HSF o GNMP, y con
menor frecuencia (2% de los pacientes) tienen otro
tipo de lesiones, como EM y glomerulonefritis endo
y extracapilar focal o difusa (GNEED). El Estudio
Colaborative Internacional de Enfermedades Rena-
les en Nifios (ISKDC) reporté gue los nifios con SN
presentaron lesiones histopatolégicas compatibles
con cambios glomerulares minimos en 77%; HSF en
10%; GNMP en 5%; proliferacién mesangial difusa
(PMD) en 3%; GNEED en 3% y EM en 2%.

Clasificacion histopatolégica del SN

Una de las contribuciones mds importantes de la
biopsia renal ha sido identificar estas diferentes en-
fermedades glomerulares y proporcionar ayuda para
conocer el prondstico y decidir el tratamiento. Exis-
ten relativamente pocas lesiones histopatolégicas que
son las responsables de la mayoria de los casos de
SN, principalmente LGM, HSF y con menor frecuen-
cia las diversas lesiones que aparecen en el cuadro
1. En el presente texto nos referiremos particular-
mente a las lesiones histopatolégicas que se encuen-
tran en el SNI.

A diferencia de lo que sucede con los adultos en
los pacientes pedidtricos no se realiza la biopsia re-
nal en cuanto se diagnostica el SN; esto se debe a
que la lesion histolégica de cambios glomerulares
minimos es la mds frecuente hasta en 80% de los
casos. Por esto se da un tratamiento inicial con
esteroides y si hay corticodependencia, corti-
corresistencia o recaidas frecuentes se procede a
realizar biopsia renal, ya que puede tratarse de una
lesién renal compleja.® En el cuadro 3 se mencionan
algunas de las indicaciones de biopsia renal en pa-
cientes pedidtricos con SN, entre las que destacan:
deterioro en la funcién renal, hipocomplementemia
e historia de nefritis familiar.

El espécimen de biopsia renal se procesa para
microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica. Para la microscopia éptica
se realizan las tinciones de hematoxilina y eosina,
dcido peryédico de Schiff (PAS), metenamina de pla-
ta y tricrémico de Masson, en algunas ocasiones

Cuadro 3
INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL
EN SINDROME NEFROTICO PRIMARIO

Historia previa de enfermedad renal
Historia de nefritis familiar

Deterioro progresivo de la funcién renal
Retencién de azoados
Hipocomplementemia
Corticorresistencia

Corticodependencia

Recaidas frecuentes

puede requerirse otro tipo de tinciones como rojo
Congo para detectar depésitos de amiloide.” Los tér-
minos que con mayor frecuencia se emplean en las
descripciones histopatolégicas se encuentran en el
glosario (Cuadro 4).

Lesiones glomerulares minimas {LGM)

También conocido como SN de cambios minimos,
enfermedad de cambios minimos y nefrosis lipoidea.
Se refiere a la entidad clinicopatolégica que asocia
al SN con un cambio de configuracién especifico li-
mitado a las células del epitelio visceral del

C}xadro 4
GLOSARIO DE TERMINOS EMPLEADOS
EN LAHISTOPATOLOGIARENAL

Difuso. Involucra todos o casi todos los glomérulos
Focal. Involucra menos de 50% de los glomérulos
Segmentaria. Involucra porciones dentro de un
glomérulo individual

Esclerosis. Incremento en la matriz extracelular. Las
dreas escleréticas se tifien positivamente con PAS,
tricrémico de Masson y metenamina de plata
Endocapilar. Dentro de las asas capilares del ovillo
glomerular

Mesangial. Dentro del mesangio

Semiluna. Proliferacién celular y/o infiltracién com-
puesta de células epiteliales, macréfagos y células
intersticiales. En inglés “crescent”

Subepitelial 0 epimembranoso. Entre la membrana
basal glomerular y los podocitos
Intramembranoso. Dentro de la membrana basal
glomerular

Subendotelial. Entre la membrana basal y el endotelio
Adhesiones o sinequias. Puentes de tejido conectivo
que se encuentran entre las asas capilares
glomerulares y la c4psula de Bowman
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glomérulo. Se caracteriza por glomérulos de aparien-
cia normal en la microscopia de luz y sin depésito de
inmunorreactantes en la inmunofluorescencia; sin
embargo, en la microscopia electrénica se observa
fusién de los pedicelos lo cual ocasiona que el lado
urinario de la membrana basal glomerular se cubra
por una capa homogénea de citoplasma de células
epiteliales en vez de ser una compleja interdigitacién
de los pedicelos de las células adyacentes. Con fre-
cuencia se observa vacuolizacién como gotas de grasa
y gotas hialinas en el citoplasma de las células
tubulares proximales, que corresponden a la
reabsorcién de lipidos y proteinas respectivamente,
y también aparece un discrete ensanchamiento en
el espacio intersticial, relacionado con el edema en
este sitio (Fig. 1). Ya que el diagnéstico de LGM de-
pende de la ausencia de cambios en los glomérulos
en la microscopia de luz, es necesario que se prepa-
ren muchas secciones de cada espécimen de biopsia
para ser examinado exhaustivamente.?

o e en e

Figura 1. Cambios glomerulares minimos. Se observa un glomerulo
con minima proliferacién mesangial (HE 40x aumento original).

EI ISKDCE® report que el SN con LGM es la causa
mas frecuente de SN en nifics; 80% de las LGM se
encontraron en menores de seis anos, pero puede ocu-
rrir a cualquier edad. Aproximadamente 95% respon-
den a la terapia con esteroides y también se han repor-
tado remisiones espontaneas. La progresion de LGM
a insuficiencia renal crénica ocurre en menos de 1%
de los pacientes en quienes se reporté LGM. Se han
informado casos de pacientes con recaidas frecuentes
del SN en donde las biopsias subsecuentes han encon-
trado glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Esto pue-
de ser interpretado como una progresién de la enfer-
medad de LGM a glomeruloesclerosis focal y
segmentaria o bien que esta Gltima entidad no se de-
tecté en la biopsia inicial porque no aparecieron
glomérulos afectados en la muestra de tejido.

Glomeruloesclerosis segmentaria focal
También se conoce como HSF, esclerosis focal o
glomeruloesclerosis focal. Se presenta tanto en el
SN primario como secundario. Se define como la
presencia de dreas localizadas de esclerosis o solidi-
ficacién por depésitos de fibrina dentro del ovillo
glomerular (Fig. 2). La esclerosis ocurre con mayor
frecuencia en la periferia del ovillo y puede estar en
la regién hiliar. Los glomérulos no involucrados por
lo general tienen apariencia normal o pueden tener
incremento difuso en la celularidad o en el tamaiio,
pero no muestran lesiones inflamatorias
segmentarias. Las dreas escleréticas con frecuencia
contienen pequefias 4reas eosinofilicas hialinas en
las asas capilares. Los tiibulos muestran atrofia focal
y fibrosis intersticial. En la inmunofluorescencia se
observan con frecuencia depésitos de IgM y C3 en
las dreas de lesién segmentaria. También puede ha-
ber depdsitos de Clq y C4.%1°

El pronéstico de los pacientes con SN y HSF en
la biopsia renal estd determinado por la respuesta al
tratamiento con esteroides. Aquellos pacientes
corticorresistentes o corticodependientes pueden
evolucionar a insuficiencia renal eronica. Aproxima-
damente 80% de los pacientes no responden a
esteroides. Cameron'! ha reportado que 40-60% de
los pacientes desarrollan insuficiencia renal créni-
ca en un periodo de diez afios. También se ha identi-
ficado un subgrupo de pacientes que evolucionan
rapidamente a insuficiencia renal terminal, la lesion
glomerular y tibulo-intersticial en estos nifios es
muy grave y si la uremia se alcanzé en un tiempo
menor de dos afios existe alto riesgo de recurrencia
de la enfermedad en el rifién trasplantado. 124

Figura 2. Esclerosis segmentaria y focal. Se identifica un glomérulo
con teve proliferacion mesangial. Se observa una zona de colapso
y hialinosis con sinequia a la cdpsula de Bowman {HE 40x aumento
original}.
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La lesién histolégica de HSF puede presentarse
en otras nefropatias secundarias con o sin SN, tales
como: asociada a VIH, nefropatia por heroina, dia-
betes mellitus, sindrome de Alport, glucogénesis tipo
I, rechazo crénico del injerto renal, preeclampsia,
nefropatia hipertensiva, nefropatia del reflujo, obe-
sidad, entre otras.1516

Proliferacién mesangial difusa (PMD)

Esta categoria de enfermedad renal es clinicamente
indistinguible del SN de LGM. Se caracteriza por el
aumento del nimero de células del mesangio. En la
inmunofluorescencia se encuentran con frecuencia
depésitos de IgM en el mesangio, en ocasiones tam-
bién puede haber C3. En la microscopia electrénica
se aprecia fusién de los pedicelos de las células
epiteliales viscerales, pero en forma menos difusa
que en la de LGM. La mayoria de los autores no
consideran a esta entidad diferente del SN de LGM.
Cuando hay proliferacién mesangial pura, sin afec-
cién del intersticio, la evolucién a largo plazo es si-
milar al SN de LGM.1"¥?

Glomerulonefritis membranoproliferativa
(GNMP)

También conocida como glomerulonefritis mesan-
giocapilar, se caracteriza por el incremento en el ni-
mero de células intraglomerulares con engrosamien-
toirregular de las paredes capilares. En la microscopia
dptica estos cambios dan la aparienciz de “doble con-
torno” de la pared capilar (Figs. 3y 4). Puede ademas
haber lesiones exudativas, esclerosis focal y
segmentaria, depésitos inmunes masivos en la pared
capilar y proliferacién extracapilar. Se presenta tanto
en forma primaria como secundaria, asociada a en-
fermedades sistémicas y hereditarias (Cuadro 5). La

Figura 3. Glomerulonefritis membranoproliferativa. Se observa en-
grosamiento de paraedes capilares con dobles contornos (tincién de
metenamina de plata 40x).

forma primaria por lo general se acompaia de
hipocomplementemia (C3) hasta en 80% de los casos.®

La microscopia electrénica y la inmuno-
fluorescencia permiten diferenciar entre los tres ti-
pos morfolégicos de GNMP primaria. Tipo I con de-
pésitos electrodensos mesangiales y subendoteliales,
en la inmunofluorescencia se encuentran depésitos
subendoteliales de C3 y en ocasiones de otros
inmunorreactantes (Clq, IgG, IgM, C4 y properdina);
es la GNMP maés frecuente. Tipo II también se cono-
ce como enfermedad de depédsitos densos y se carac-
teriza por presentar depédsitos electrodensos
intramembranosos que distorsionan la estructura de
la pared vascular; en la inmunofluorescencia se en-
cuentran depdsitos lineales de C3 como tinico
inmunorreactante en la membrana basal
glomerular. La GNMP tipo III es mixta, con depési-
tos subendoteliales e intramembranosos.?- 2

Glomerulonefritis membranosa (EM)

También llamada epimembranosa o extramem-
branosa. Esta entidad es rara en pacientes pedidtricos
yaque 80 a 95% de los casos son adultos al momento
del diagnéstico. Puede presentarse en forma prima-
ria o secundaria a numerosos trastornos extrarrenales
entre los que destacan: infecciones (principalmente
hepatitis B o C), enfermedades reuméticas (lupus eri-

Cuadro b
CLASIFICACION DE LA GLOMERULONEFRITIS
MEMBRANOPROLIFERATIVA

Primaria
Tipo I (depdsitos subendoteliales)
Tipo II (depdsitos intramembranosos)
Tipo HI (mixta)

Secundaria
Lupus eritematoso sistémico
Sindrome de Sjbégren
Hepatitis crénica activa (B o C)
Esclerodermia
Abscesos viscerales
Neoplasia maligna (linfoma, leucemia, carcinoma)
Sindrome hemolitico-urémico
Nefritis por derivacién ventriculo-peritoneal o
ventriculo-atrial
Paludismo
Drepanocitosis
Endocarditis infecciosa
GNMP familiar
Adiccién a narcéticos
Piarpura de Henoch-Schénlein

GNMP: glemerulonefritis membranoproliferativa
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tematoso sistémico, sindrome de Sjégren,
dermatomiositis, artritis reumatoide, espondilitis
anquilosante), neoplasias, toxinas y faArmacos
(captopril, D-penicilamina, oro orgdnico, mercurio,
ketoprofeno). Con frecuencia la afeccién renal es el
primer sintoma y puede preceder a otras manifesta-
ciones de la enfermedad sistémica por meses o afios,
por lo que el término de “primaria” es un diagnéstico
de exclusién que debe hacerse en forma reiterada.?

En la microscopia de luz los glomérulos estdn au-
mentados de tamafio con engrosamiento difuso de
la pared capilar periférica. Las tinciones de PAS y
de plata revelan proyecciones subepiteliales de la
membrana basal glomerular con depésito de mate-
rial proteindceo. En la inmunofluorescencia se ob-
servan depésitos subepiteliales de IgGy C3en 20 a
40% de los casos. En la microscopia electrénica se
observan los depésitos subepiteliales y se clasifican
en estadio de uno al cuatro segiin su gravedad.®

Glomerulonefritis endocapilar

y extracapilar focal o difusa {GNEED)
También conocida como glomerulonefritis con
semilunas o crecéntica (por una apariencia de luna
en fase creciente), o glomerulonefritis rapidamente
progresiva por el curso clinico que lleva al deterioro
de la funcién renal a la fase terminal en unas cuan-

tas semanas. Generalmente se presenta como un
sindrome nefritico/nefrético pero en ocasiones pue-
de presentarse exclusivamente como un SN con ele-
vacion progresiva de creatinina. Puede tratarse de
una lesién primaria o secundaria a padecimientos
como lupus eritematoso sistémico, sindrome de
Goodpasture (asociado a hemorragia pulmonar),
glomerulonefritis postinfecciosa, etc. Se caracteriza
histolégicamente por obliteracién del espacio de
Bowman por célula y depésitos de fibrina, el oville
glomerular adyacente se observa comprimido o
colapsado. Las células que se observan en la semiluna
son principalmente células epiteliales y macréfagos
pero también puede haber fibroblastos, neutréfilos,
eritrocitos y células intersticiales; pueden presen-
tarse areas de necrosis con depdsitos de fibrina que
suelen indicar una respuesta fibrética agresiva. La
clasificacién de las enfermedades asociadas a
glomerulonefritis radpidamente progresiva se encuen-
tra en el cuadro 6; segin los hallazgos en la
inmunofluorescencia se clasifica en tres categorias:®

Tipo I: glomerulonefritis debida a anticuerpos
dirigidos contra antigenos presentes en la membra-
na basal glomerular (anticuerpos anti-membrana
basal glomerular). Se observan depésitos de IgG li-
neales, continuos, en forma difusa, afectando todas
las asas capilares de cada glomérulo. Puede ademés,

Cuadro 6
CLASIFICACION DE LAS ENFERMEDADES ASOCIADAS AL DESARROLLO DE
GLOMERULONEFRITIS ENDO Y EXTRACAPILAR DIFUSA

Enfermedades primarias

Tipo I: enfermedad mediada por anticuerpos anti-membrana basal glomerular sin hemorragia pulmonar
Tipo II: enfermedad asociada a inmunocomplejos (sin anticuerpos antimembrana basal glomerular o

anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo)

Tipo III: pauci-inmune (con anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo)
Tipo IV: patrén mixto (anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo y anticuerpos anti-membrana basal glomerular)
Tipo V: pauci-inmune (sin anticuerpos anti-citoplasma de neutréfilo y sin anticuerpos anti-membrana basal

glomerular)

Superimpuesta a otra enfermedad glomerular primaria

GNMP (principalmente la tipo II)

GN membranosa (con o sin anticuerpos antimembrana basal glomerular)

Nefropatia IgA (enfermedad de Berger)
Glomeruloesclerosis focal (raro)

Asociada o enfermedades infecciosas
Glomerulonefritis postinfecciosa
Endocarditis infecciosa
Hepatitis By C
Histoplasmosis
Infecciones por Mycoplasma

GNMP: giomerulonefritis membranoproliferativa
GN: glomerulonefritis
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haber depésito de otros inmunorreactantes. Se co-
noce como sindrome de Goodpasture cuando se aso-
cia a hemorragia pulmonar.

Tipo II: glomerulonefritis debida a formacién o
depédsito de inmunocomplejos en el glomérulo, va-
rias combinaciones de inmunoglobulinas han sido
reportadas incluyendo IgG, IgA e IgM, los depdsitos
son granulares y se encuentran principalmente en
las dreas mesangiales asi como subendoteliales o
subepiteliales, pueden tener un patrén focal o difu-
so. Generalmente se asocian con depdsito de facto-
res del complemento. La apariencia y distribucién
de los inmunorreactantes depende de la enferme-
dad subyacente, por ejemplo IgA en la enfermedad
de Berger o pirpura de Henoch-Schonlein, IgG y C3
en pequefios granulos sobre el ovillo glomerular en
la glomerulonefritis postestreptocécica, IgG e IgM
dentro del mesangio y en Areas subendoteliales en
la endocarditis bacteriana subaguda, etc.

Tipo III: glomerulonefritis no-inmune, pauci-in-
mune o idiopética. Corresponde a 40% de los casos
de glomerulonefritis rapidamente progresiva, no se
detectan inmunorreactantes en la inmunofluo-
rescencia. Puede haber depdsitos de fibrina y
fibrinégeno en algunas semilunas. Se considera que
este grupo de pacientes representa una variedad de
vasculitis cuyo principal blanco es la red capilar
glomerular.

La mayoria de los pacientes ticnen dafio renal
grave en el momento del diagnédstico y el pronéstico
depende del grado de dafio glomerular irreversible.
Los casos con afeccién a 100% de los glomérulos evo-
lucionan irremediablemente a insuficiencia renal
terminal, pero si las semilunas no son difusas existe
la posibilidad de recuperar funcién renal con terapia
agresiva. En la forma secundaria también infiuye la
enfermedad subyacente, por ejemplo, los casos de
glomerulonefritis postestreptocécica en general tie-
nen buen pronéstico. El peor prondstico es el de los
pacientes con anticuerpos anti-membrana basal
glomerular.?%%

En las figuras 4 y 5 se aprecian lesiones histolé-
gicas que corresponden a nefritis lipica clase IIT y
nefropatia asociada a ptrpura de Henoch-Schénlein
respectivamente.

Presentacion clinica
El diagnéstico de SN se basa en la presencia de ede-
ma, proteinuria (240 mg/hora/m? superficie corporal
[SCI), hipercolesterolemia (>200 mg/dL) e
hipoalbuminemia (<25 g/L) (Cuadro 7).

Para que el edema se manifieste clinicamente se
requiere que exista un aumento minimo del peso

Figura 4. Nefritis lipica. Este glomérulo muestra una zona con pro-
liferacién mesangial y endocapilar con cbfiteracién de las luces,
picnosis y cariorrexis. Corresponde a glomerulonefritis proliferativa
focal o nefritis tdpica clase Ill de la Organizacién Mundial de la
Salud (HE 40x aumento original).

Figura 5. En un glomérulo se observa una zona de esclerosis y en
ambos proliferacion mesangial de leve a moderada. Corresponde a
un nifio con nefritis asociada a parpura de Henoch-Schénlein (HE
40x aumento original).

corporal de 10%, a expensas de aumento de volu-
men del espacio liquido intersticial por retencién de
sodio y agua.

La proteinuria es el signo cardinal y requisito sine
qua non para establecer el diagnéstico de SN. En
condiciones normales la albiimina se filtra en canti-
dades insignificantes a través de las membranas
basales de los capilares glomerulares y se reabsorbe
casi en su totalidad en los tibulos proximales. La
minima fraccién que no se reabsorbe aparece en la
orina acompaifiada de la proteina de Tamm-Horsfall,
cuya produccién ocurre en los tiibulos renales y se
elimina en la orina en escasa cantidad, apenas
detectable con los métodos convencionales. En cam-
bio, en condiciones patolégicas la proteinuria es abun-
dante y se detecta facilmente por medio de las tiras
reactivas colorimétricas marcadas con tetra-
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Cuadro 7
HALLAZGOS CLINICOS Y DE LABORATORIO PARA EL DIAGNOSTICO DEL SNI

Edema. Retencién de liquidos en el espacio intersticial > 10% del peso corporal

Proteinuria masiva:
3-4 + con tiras reactivas, o;

>2.56 g/L., o;

240 mg/hora/m? SC, en coleccién urinaria de 12 horas, o;
relacién proteinas/creatinina en una muestra urinaria: > 200 mg/mmol

Hipoalbuminemia:
<25 g/L

Hiperlipidemia:
Colesterol: > 200 mg/dL
Triglicéridos: > 200 mg/dL

SNI: sindrome nefrético idiopatico

bromofenol, que cambia progresivamente de colora-
cién (de amarillo a verde y azul) con relacién a la
cantidad de proteinas presentes en la orina; o por la
determinacién de turbidez de la orina con acido
sulfosalicilico. En pacientes con SNI se marcan tres
o cuatro cruces por cualquiera de estos métodos. Para
una determinacién mds precisa se cuantifica la
proteinuria en una muestra urinaria de 12 horas de
coleccién nocturna con el objetivo de evitar confu-
sidén con la presencia de proteinuria ortostatica, que
en algunas personas puede ser un hallazgo normal,
aungue poco frecuente y no implica la presencia de
SN. La proteinuria ortostitica desaparece después de
iniciar la deambulacién, mientras que ésta es per-
manente en pacientes con SN. Cuando se colecta la
orina en la forma ya indicada, la excrecién urinaria
normal de proteinas es de hasta 4 mg/hora/m? SC;
entre 4 v 39 mg/hora/m? SC se considera proteinuria
significativa y debers descartarse algtin problema
renal, mientras que cifras iguales o mayores de 40
mg/hora/m? SC se consideran como proteinuria masi-
va, caracteristica determinante del SN.

Sin embargo, la coleccién urinaria de 12 horas es
una tarea dificil de realizar en nifios por lo que en
forma alterna se puede determinar la relacién uri-
naria de albiimina/creatinina (UAIb/UCr), que se
puede realizar en una muestra urinaria tomada al
azar sin necesidad de coleccién horaria. La relacion
normal es de menos de 0.15, mientras que una rela-
cion igual o mayor de 1.0 significa proteinuria masi-
va caracteristica del SN.? Cabe mencionar que el
factor de conversién de la creatinina urinaria de mg
a mmol es de 8.84.%°

La hipoalbuminemia generalmente es menor de
25 g/L, con frecuencia con concentraciones entre 5y
10 g/L. La produccién de albiimina se encuentra
normal o elevada, por lo que se descarta que la sin-

tesis de albtimina sea la causa de 1a hipoalbuminemia,
sino que més bien es secundaria a la pérdida renal
de albimina por el aumento de la permeabilidad de
la membrana basal glomerular.

La etiologia de la hipercolesterolemia no se co-
noce con precision, pero parece que se encuentra en
relacién con la mayor sintesis de albtimina a nivel
hepatico.

Como se mencioné previamente, la mayoria de
los pacientes presentan buena respuesta a la admi-
nistracién de esteroides; sin embargo, se presentan
recaidas que pueden ser esporddicas o frecuentes.
En el cuadro 8 se mencionan las definiciones de uso
corriente en la descripcién clinica de la enfermedad.
Las recaidas se pueden acompaiiar de infecciones de
poca gravedad, como resfriados, diarrea, etc., aun-
que ocasionalmente la infeccién intercurrente es
grave, como peritonitis primaria, septicemia, etc.
(vide infra). La remisién del SNI ocurre en forma
espontanea al curarse la infeccién intercurrente, o
bien después de un nuevo tratamiento con esteroides.
La remision del sindrome nefrético suele durar va-
rios meses antes de presentarse una nueva recaida
y en algunos casos afortunados la remisién es per-
manente. La evolucién natural del padecimiento se
caracteriza por la presentacién de recaidas espori-
dicas una o dos veces al afio, que ceden paulatina-
mente hasta la pre-adolescencia o la adolescencia,
durante la cual la remisién se vuelve permanente
conservdndose normal la funcién renal y sin dejar
secuelas.

Fisiopatologia

El edema es la manifestacién clinica mas aparente
del SN y constituye la razén principal para solicitar
atencién médica. Inicialmente el edema es matuti-
no y aparece en caray parpados, luego se distribuye
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Cuadrg 8
DEFINICIONES CLINICAS EN SN1

Remisién: desaparicién del edema y reduccién de la proteinuria <4 mg/hora/m? SC o proteinuria negativa
medida por tiras reactivas

Recaida: aumento en la proteinuria a 240 mg/hora/m? SC o 22 + por tiras reactivas, por mas de 3 dias
consecutivos cuando el paciente ya se encontraba en remisién del SN

Corticosensible: la desaparicién de sintomas y datos de laboratorio que caracterizan al SN, principalmente la
negativizacién de la proteinuria

Corticorresistente: la falta de respuesta al tratamiento completo con corticosteroides, principalmente la
persistencia de la proteinuria. El tratamiento completo implica la administracién de prednisona o prednisolona

60 mg/m? SC/dia, 6 2 mg/kg/dia, durante 4 semanas

Recaidas frecuentes: la aparicién del SN en =2 ocasiones en periodo de 6 meses

Corticodependiente: la aparicién de 22 recaidas mientras se recibe el tratamiento esteroideo, o durante las 2

semanas después de la suspensién del tratamiento

SNI: sindrome nefrético idiopatico
8SN: sindrome nefrético

en las partes declives y se generaliza hasta llegar a
la anasarca, manifestiandose como derrame pleural,
ascitis a tensién, hinchazén de miembros inferiores
y edema escrotal. Tanto la ascitis como el derrame
pleural pueden interferir con la mec4nica respirato-
ria cuando se acumula una cantidad importante.

El edema es la acumulacién de liquidos en el es-
pacio intersticial, como resultado de una retencién
renal de los mismos por incremento en la reabsorcién
tubular de agua y sodio en presencia de hipovolemia.
La fisiopatogenia inicial en la formacién del edema
implica el aumento de la permeabilidad de la mem-
brana basal glomerular, la cual en condiciones nor-
males solamente permite el paso de agua y molécu-
las de bajo peso molecular hacia el filtrado
glomerular, tales como electrolitos y glucosa, mien-
tras que no permite el paso de proteinas y otros
péptidos de mayor peso molecular. Al aumentar la
permeabilidad de la membrana basal glomerular, la
primera proteina que pasa es la albimina, con un
peso molecular de 68 000, por lo que se filtra y se
pierde en la orina.?® La pérdida de la albiimina se
traduce en reduccién de la presién oncética
plasmitica con alteraciones del equilibrio de las fuer-
zas de Starling, que provoca la extravasacién de sodio
y agua del espacio vascular hacia el espacio
intersticial. El edema se manifiesta clinicamente
cuando el acopio de liquidos en el espacio intersticial
sobrepasa a 10% del peso corporal. La mayoria de
los nifios con SNI desarrollan hipovolemia secunda-
ria al escape del liquido vascular, lo que a su vez
induce una respuesta renal con mayor reabsoreién
tubular de sodio y agua que empeora el ‘estado
edematoso.

En presencia de las condiciones fisiolégicas men-
cicnadas el volumen del edema aumenta en forma
proporcional a la cantidad de ingesta de sodio y de
agua. Cuando la conservacién renal de agua es ma-
yor que la de sodio se desarrolla dilucién generaliza-
da de los espacios liquidos corporales que se traduce
en hiponatremia. Esta iltima situacién clinica se
observa con frecuencia en nifios nefréticos con res-
triccién sédica, pero sin restriccién hidrica. El ma-
nejo del edema y de 1a hiponatremia se tratar4 en la
seccién correspondiente (vide infra).

En la mayoria de los casos con lesiones
glomerulares minimas en la histopatologia renal la
proteinuria es selectiva a la albtimina, mientras que
otras proteinas de mayor peso molecular suelen apa-
recer en la orina cuando las lesiones histopatolégicas
son diferentes a las minimas y de tipo complejo.?

La hipoalbuminemia se presenta en nifios con SN
como resultado de las pérdidas urinarias que ocu-
rren por aumento en las condiciones de permeabili-
dad de la membrana basal glomerular, Las cifras de
proteinas totales en sangre se reducen entre 4 v 5 g/
dL y la albimina por debajo de 2.5 g/dL (25 g/L),
aunque con frecuencia la cuantificacién de albtimi-
na se reduce hasta alrededor de 0.5 g/dL.

Otras proteinas, principalmente las inmunoglo-
bulinas, se alteran en el SN aunque mas bien debido a
un procesc inmunolégico y no a pérdidas renales oca-
sionadas por la presencia de proteinuria. Generalmente
la concentracién de gammaglobulinas por electrofo-
resis muestra elevacién de la IgM y reduccién de la
IgG, mientras que la IgA y la IgE no muestran cam-
bios 0 se encuentran ligeramente reducidas. Los com-
ponentes del complemento son normales en el SN.
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Un componente del SNI es la hiperlipidemia que
aparentemente se encuentra relacionada etiolégica-
mente a la hipoalbuminemia, a la reduccién de la
presion oncética plasmaidtica y al aumento de la vis-
cosidad sanguinea que se observan en estos pacien-
tes.?! La sintesis hepética de las lipoproteinas se
encuentra aumentada y tanto el colesterol total
como los triglicéridos se elevan entre 250 y 1 000
mg/dL. Las lipoproteinas de baja densidad y las de
muy baja densidad son las que se encuentran mas
afectadas, lo que se traduce también en alteracio-
nes del transporte de las lipoproteinas. En la mayo-
ria de los pacientes estas alteraciones son tempora-
les y desaparecen con la remisién del cuadro
nefrético. Sin embargo, en pacientes con SN
corticorresistente de evolucién crénica se puede re-
querir la administracién de terapia farmacolégica
para reducir las cifras del colesterol, ya que con las
restricciones dietéticas generalmente no se obtie-
nen resultados satisfactorios.

La hematuria y 1a hipertension arterial son mani-
festaciones clinicas que predominan en el sindrome
nefritico, perc que aparecen ocasionalmente en el SN.
En nuestra casuistica ambas se encontraron en 20%
de los pacientes con LGM, generalmente al inicio del
SN y con desaparicién de ambas al ocurrir la remi-
sion del SN. Algunos pacientes presentan simulta-
neamente manifestaciones mixtas de SN y nefritico
en forma persistente. Por lo general, en este grupo
particular de pacientes no se obtiene buena respues-
ta a la administracién de corticosteroides, lo cual in-
dica que probablemente las lesiones histopatolédgicas
son diferentes a la de cambios minimos.

La funcién renal es normal en la mayoria de los
nifios nefréticos. Sin embargo, la creatinina en san-
gre puede elevarse temporalmente en presencia de
infeccicnes intercurrentes, hipovolemia o deshidra-
tacién. Inclusive se puede desarrollar un cuadro de
insuficiencia renal aguda cuando los factores men-
cionados son graves y persistentes. Cuando la
creatinina en sangre se eleva en forma permanente
como manifestacién de reduceién de la velocidad de
filtracién glomerular, indica que probablemente el
SN es de lesiones complejas y es una indicacién de
realizar biopsia renal.

Complicaciones

El edema, la hipercolesterolemia y la hipoalbu-
minemia son signos cardinales del SN y ademas, por
51 mismas pueden ser complicaciones graves del SN
que requieran manejo especifico. Con frecuencia se
desarrollan otras complicaciones clinicas en los ni-
iios nefréticos que repercuten en la morbiletalidad

del padecimiento y se describirdn brevemente.

Infecciones. Las infecciones son complicaciones
frecuentes de los nifios nefréticos, principalmente
cuando se encuentra en recaida del SN y es uno de
los factores mas importantes que influyen en la
sobrevida del paciente.

La susceptibilidad de los nifios nefréticos al desa-
rrollo de procesos infecciosos es de origen
multifactorial. En primer lugar los cambios en la
concentracién de las inmunoglobulinas explican la
tendencia de los niiios nefréticos para adquirir in-
fecciones intercurrentes, principalmente a gérme-
nes encapsulados y a bacterias gramnegativas, tales
como Streptococcus pneumoniae, Escherichia coli,
Haemophilus influenzae y Enterobacter, que dan ori-
gen a bronconeumonia, artritis séptica, peritonitis
primaria, erisipela, infecciones respiratorias altas,
otitis media y meningitis. Estas infecciones pueden
acompaiiarse de septicemia y evidencias clinicas de
choque séptico.?>* También se describen alteracio-
nes en la funcién linfocitaria, que en conjunto con la
administracién de corticosteroides y en algunos ca-
sos de drogas inmunocsupresoras, contribuyen al de-
sarrollo de infecciones graves.®

Las infecciones virales con frecuencia se asocian
al desarrollo de una recaida del SN, pero general-
mente no son graves, excepto la varicela, herpes
zoster y ocasionalmente citomegalovirus cuando el
paciente se encuentra en tratamiento con
corticosteroides.

La prevencién de procesos infecciosos es de suma
importancia en estos pacientes y se debe completar
el programa de vacunacién de acuerdo a las indica-
ciones vigentes para la poblacién pedistrica en ge-
neral, con la precaucién de no administrar vacunas
elaboradas con virus vivos mientras se administran
corticosteroides y hasta tres meses después de ter-
minar el tratamiento.

Trombosis. Los nifios nefréticos tienen la tenden-
cia a desarrollar complicaciones tromboembélicas de
venas y arterias de grande y mediano calibre. La
fisiopatogenia se relaciona con la presencia de
hipovolemia y aumento de la viscosidad sanguinea,
asi como con un estado de hipercoagulacién descrito
en estos pacientes, que se caracteriza por trombo-
citosis, agregacién plaquetaria, aumento del factor
V plaquetario, fibrinégeno, factores VII, VIII y alfa-
2-macroglobulina, con reduccién de antitrombina
ITI. Los accidentes vasculares son graves y de alto
riesgo para la vida del paciente, siendo los més fre-
cuentes: trombosis de venas cavas superior o infe-
rior, seno longitudinal cerebral, arterias y venas
renales, tromboembolismo pulmonar, ete. Los epi-
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sodios de deshidratacién y la administracién de diu-
réticos potentes facilitan el desarrollo de las trom-
bosis.®®

Tratamiento del SN

El tratamiento del SNI debe incluir recomendacio-
nes con relacién a la dieta, actividad, control del ede-
ma, exposicién y tratamiento de infecciones,
inmunizaciones, apoyo psicolégico al paciente y su
familia asf como terapia inmunosupresora.

Dieta

La restriccién de sodio forma parte del manejo del
edema. El nifio debe ser alimentado segin su ape-
tito, sin forzarlo, es normal que durante los perio-
dos de recafda disminuya un poco la ingesta. El
aporte proteico debe ser calculado para requeri-
mientos normales segiin la edad ya que se ha de-
mostrado que las dietas hiper o hipoproteicas no
mejoran la proteinuria ni el estado nutricional del
paciente. En general no es necesario restringir los
liquidos; sin embargo, en los pacientes con anasarca
se puede disminuir el aporte de liquidos de 30 a 60
mL/kg/dia dependiendo del volumen urinario dia-
rio. Dado que los pacientes con SN cursan con
hiperlipidemia y éste es el factor de riesgo mejor
conocido para desarrollar enfermedad
cardiovascular en nifios con enfermedad renal, se
recomienda que las calorias aportadas por alimen-
tos grasos sea menor de 30% del total, de preferen-
cia se deben consumir dcidos grasos poliin-
saturados.®® En algunos estudios se ha sugerido que
el aceite de pescado, rico en Acidos grasos omega 3,
ayuda a disminuir la progresién del dafio renal al
favorecer la formacién de metabolitos de Acido
eicosapentanoico (prostaglandina 13 y tromboxano
A3)que en general tienen efecto vasodilatador®”(Cua-
dro 9).

Actividad

No hay evidencia que la disminucién de la actividad
general tenga una influencia favorable en el curso y
pronéstico de la enfermedad. Si bien durante el re-
posc estricto en cama hay disminucion en la excre-
¢ién de proteinas y en los niveles de catecolaminas
circulantes, de la hormona antidiurética y de la
aldosterona, favoreciendo natriuresis y diuresis, se
recomienda que los pacientes lleven una actividad
normal, salvo en los casos de anasarca cuando exis-
te cierta limitacién para el movimiento. Como acti-
vidad deportiva se recomienda la natacion ya que se
sabe que la inmersién en agua es un potente esti-
mulo natriurético.®®

Cuadro 9 )
RECOMENDACIONES DIETETICAS

EN SINDROME NEFROTICO
Restriccién de Na: 50-70 mEqg/dia
Ingesta proteica:

Edad (g'kg/dia)

0-6 meses 2.2

6 meses-1 afio 2.0

1-3 afios 18

4-6 1.5-1.2
Grasas

Menos de 30% del total de calorias
Alta en dcidos grasos poliinsaturados (10% de la energia)
Acidos grasos omega 3 (aceite de pescado)

Liquidos: 30-60 mL/kg/dia

Tratamiento con diuréticos

Los diuréticos se reservan para los casos de anasarca
con compromiso respiratorio por ascitis, hidrotérax
o hidrocele a tensién y no deben emplearse de pri-
mera intencién o indiscriminadamente ya que al
aumentar la natriuresis disminuyen el volumen plas-
matico y pueden favorecer fenémenos trombdéticos
ademds de alteraciones hidroelectroliticas tales
como:; hiponatremia, hipokalemia, deshidratacién y
choque hipovolémico. El diurético se debe asociar a
la administracién de albimina intravenosa con el
fin de elevar la presién oncética intravascular en
forma transitoria lo cual a su vez favorece el paso de
agua del espacio intersticial al intravascular, provo-
cando aumento del volumen plasmatico y disminu-
cién del edema.® Si el paciente requiere adminis-
tracién de albimina con diurético debe ser
hospitalizado y vigilado estrechamente por personal
calificado por el peligro de presentar hipertensién
arterial, edema pulmonar agudo, hipokalemia,
hipocalcemia, tetania y crisis convulsivas. La res-
puesta a la terapia con diuréticos y albiimina es im-
predecible y algunos pacientes pueden ser resisten-
tes al tratamiento*® {(Cuadro 10).

Exposicién y tratamiento de infecciones

Los nifios con SN son particularmente susceptibles
a las infecciones ya que tienen disminucién en los
niveles de inmunoglobulinas, deficiencia proteica
generalizada, defecto en la opsonizacién de bacte-
rias, hipofuncién esplénica ademds de los efectos
deletéreos de la terapia inmunosupresora. Son co-
munes las infecciones respiratorias altas y bajas,
peritonitis y las infecciones en piel como erisipela y
celulitis. Los gérmenes mas frecuentes son organis-
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. Cugdro 10
DIURETICOS EN SINDROME NEFROTICO

Administrar con albimina humana o expansores de volumen

Albimina humana 25% (contenido de Na 160 mEqg/L)

Dosis: 0.5-1 g/kg IV para administracién en 3 horas

Vigilar presidn arterial, frecuencia cardiaca y frecuencia respiratoria constantemente durante la infusién
Determinacién de electrolitos séricos y hematécrito pre, trans y postinfusién

Diuréticos

Furosemide: 2 mg/kg IV al inicio de 1a infusién de albiimina y al terminar la misma
Bumetanida: 0.1-0.3 mg/kg dosis VO al iniciar y al término de la infusién de albiimina; dosis mdxima 10 mg/

24 horas

mos encapsulados como neumococo ¥ E. coli. Las
infecciones son la principal causa de mortalidad en
estos pacientes, por 1o que se debe iniciar tratamiento
antibidtico en forma rapida.*! Generalmente se dan
esquemas con penicilina o bien penicilina/
aminoglucésido segun el foco infeccioso y la grave-
dad del paciente. Los antibiéticos pueden modificarse
segin la susceptibilidad del germen.

El temor a las infecciones no debe impedir que
los nifios acudan a la escuela, pero se recomienda
cuidar las medidas de higiene y evitar acudir a sitios
muy concurridos. En los ¢asos en donde los pacien-
tes presentan cuadros infecciosos frecuentes con o
sin recaidas puede considerarse la administracién
temporal de antibiéticos profilcticos.

Inmunizaciones
Se recomienda que un paciente nefrético detenga el
esquema de inmunizaciones hasta que transcurra
un perfodo minimo de dos afios en remisién. Si exis-
te brote epidémico o riesgo de contagio de alguna
enfermedad transmisible para la cual se cuenta con
vacuna, el paciente puede inmunizarse en cualquier
momento siempre y cuando se encuentre en estado
de remisién.* '
Es conveniente aplicar la vacuna para neumococo
por la gran susceptibilidad que tienen a este ger-
men, de preferencia cuando el paciente se encuen-
tre en remisién.*?

Tratamiento inmunosupresor

Si bien existen remisiones espontdneas del SN que
pueden presentarse incluso varios afios después de
haber iniciado la enfermedad no se conoce la verda-
dera frecuencia de éstas ya que dicha informacién
proviene de la era preesteroides y en muchas de las
series reportadas hace falta informacién sobre la
histologia del SN. Actualmente se prefiere adminis-
trar tratamiento con esteroides en cuanto se diag-
nostica la enfermedad ya que el paciente corre ries-

go de sufrir complicaciones potencialmente fatales
del SN y se ha demostrado que el tratamiento con
esteroides mejora la sobrevida y reduce los periodos
de incomodidad y de riesgo de infeccién.

La prednisona y la prednisolona son los agentes
mas comunmente empleados. Dado que la lesién
histolégica mas frecuente en la poblacidn pediatrica
es LGM no es necesario realizar biopsia renal antes
de observar la respuesta a esteroides pues alrede-
dor de 90% de los pacientes con SNI responden al
tratamiento con esteroides.

El ISKDC recomendsé iniciar el tratamiento es-
pecifico con prednisona diaria 60 mg/m?SC dividida
en dosis durante cuatro semanas sin exceder 80 mg/
dia, reduciendo a 40 mg/m?SC/dias alternos por cua-
tro semanas. Con este esquema el ISKDC reportéd
que responden 93% de los pacientes y se consideran
corticosensibles.** Las recaidas se tratan con
prednisona 60 mg/m? SC/dia (dosis méaxima 80 mg/
dia) hasta que desaparezca la proteinuria por tres
dias consecutivos, posteriormente el paciente reci-
be prednisona 40 mg/m? SC/dias alternos por cuatro
semanas. Cuando hay corticorresistencia,
corticodependencia, recaidas frecuentes o efectos
adversos a los esteroides, el paciente debe ser refe-
rido al nefrélogo pediatra para considerar biopsia
renal y el uso de otros agentes terapéuticos.

En el cuadro 11 se mencionan los medicamentos
inmungsupresores mais cominmente empleados en
el tratamiento del SN. Los agentes citotéxicos no
deben emplearse como terapia inicial del SN y de-
ben reservarse para aquellos pacientes que desarro-
llan efectos adversos al tratamiento con esteroides,
corticodependencia, corticorresistencia y en los pa-
cientes que por presentar complicaciones infeccio-
sas frecuentes no pueden completar un tratamiento
de ocho semanas con esteroides.’® En estos casos se
ha empleado ciclofosfamida, clorambucil y mostaza
nitrogenada pero sus efectos adversos potenciales
han limitado su uso. En los casos de recaidas fre-
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Cuadro 11

MEDICAMENTOS INMUNOSUPRESORES EMPLEADOS EN EL SINDROME NEFROTICO.
INDICACIONES, DOSIS Y EFECTOS ADVERSOS

Prednisona Tratamiento inicial de 60 mg/m?*SC/dia maximo Hipertensién arterial
SNI. 80 mg por 4 semanas Hipertricosis, Cushing
Recaida de SN 40 mg/ m?SC /dias alternos  Cataratas, susceptibilidad
por 4 semanas a infecciones
En caso de recaida se inicia Leucocitosis
60mg/m?SC/dia hasta que la Psicosis
proteinuria sea negativapor 3 Osteopenia
dias; posteriormente 40 mg/ Pseudotumor cerebral
m?SC /dias alternos 4 semanas Miopatia
Civiofosfamida Corticodependencia 2 mg/m?*SC/dia durante 12 Leucopenia
Recaidas frecuentes semanas Infecciones
Corticorresistencia Puede asociarse a prednisona Cistitis hemorragica
1 mg/kg/dia durante un mes Toxicidad gonadal (con do-
con descenso en el mes si- sis acumulada > 250 mg/kg)
guiente Leucemia
Mostaza nitrogenada Efectos adversos a 0.1 mg/kg/dia IV x 4 dias Leucopenia
esteroides Prednisona 0.5 mg/kg viaoral Infecciones
Recaidas frecuentes por 4 dias con descenso rdpi-
Corticodependencia do posteriormente
Ciclosporina Corticorresistencia 6-10 mg/kg/dia en dos dosis Nefrotoxicidad
Corticodependencia 12-18 meses Hepatotoxicidad
Recaidas frecuentes Se puede asociar a dosis ba- Mielotoxicidad
Efectos adversos a jas de estercides por 3 meses Hipertensién arterial
esteroides Hipertricosis
Hipertrofia gingival
Clorambucil Corticorresistencia 0.15-0.2 mg/kg/dia por 8-12 Leucopenia
Corticodependencia semanas Infecciones
Recaidas frecuentes Toxicidad gonadal
(con dosis acumulada >10
mg/kg)
Leucemia
Crisis convulsivas

cuentes y corticodependencia el agente que se em-
plea con mayor frecuencia esla ciclofosfamida 2 mg/
kg/dia por ocho semanas, con mejor respuesta si se
asocia inicialmente a esteroides.*® En los casos de
corticorresistencia se pueden emplear agentes
algquilantes; sin embargo, la respuesta es dudosa.¥
La ciclosporina A (CsA) ha demostrado ser titil en el
manejo del SNI tanto de primera intencién como en
los casos de corticorresistencia, corticodependencia
y recafdas frecuentes, mientras que el porcentaje de
remisién se informa de 36-87%, segin la serie.*®%°

Una vez que el paciente ha respondido, se continda
el tratamiento con CsA por lo menos durante 12
meses cuando el paciente tuvo remisién parcial o
completa en los primeros seis meses.”! La CsA au-
menta el porcentaje de respuesta a esteroides en
recaidas subsecuentes. El tratamiento con CsA debe
ser vigilado estrechamente por el alto riesgo de
nefrotoxicidad.

Coordinador - Dr. Ricardo Mufioz Arizpe
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