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El Sindrome Nefrético (SN) es la manifesta-
cién clinica de las alteraciones bioquimicas
producidas por una lesién glomerular que tie-
ne como punto fundamental la alteracién de
la permeabilidad de la pared capilar glomeru-
lar, dando origen a una proteinuria masiva
con hipoalbuminemia. Las manifestaciones
clinicas son derivadas de esta situacién de hi-
poalbuminemia, como consecuencia directa
de la afectacién de otros 6rganos y sistemas,
asi como de los mecanismos de compensa-
cién inducidos por ello.

Las enfermedades glomerulares producidas
por enfermedades sistémicas, metabdlicas,
infecciosas, neoplasias, intoxicacién por far-
macos, etc. en las que una de sus manifesta-
ciones es un sindrome nefrético, originan el
denominado SN secundario donde no cons-
tituye mas que una manifestacién de la enfer-
medad, siendo en la mayorfa de ocasiones un
signo de prondstico evolutivo negativo.

El concepto de SN Idiop4tico (SNI) lo cons-
tituirfa aquel que no estd incluido en ningu-
na enfermedad causal, siendo él mismo la
Unica manifestacion de enfermedad; incluso
deberfamos excluir en este concepto el SN
iniciado en el primer afio de vida, cuyas ca-
racteristicas etiopatogénicas le confieren una
entidad especial.

La importancia de esta diferenciacién radica
en el tratamiento a realizar, ya que el indica-
do en formas secundarias y de aparicién en el
primer afio de vida, difiere del prescrito para
el SNI. El tratamiento fundamental sigue

siendo la terapia con corticoides y, en base a
ella, se distinguen los tipos clinicos de sensi-
bilidad o resistencia, cuyo valor es de impor-
tancia prondstica y es condicionante de la in-
dicacién de tratamientos inmunosupresores.

Los tipos histolégicos de la enfermedad glo-
merular primaria causal del SNI podrfan con-
dicionar la respuesta al tratamiento y el pro-
néstico evolutivo, sin embargo, su
conocimiento, mediante biopsia renal, es
motivo de debate en cuanto a las indicacio-
nes y utilidad de su practica.

De esta forma, tendriamos que valorar diver-
sos aspectos en el SN para concretar el trata-
miento.

Concepto de Sindrome Nefrético Idiopatico

El SNI se define como una enfermedad glo-
merular primaria con existencia de proteinu-
ria > 40 mg/m*/hora, albuminemia < 2,5 gr/dl
y edemas, en nifios de edad comprendida en-
tre 12 meses a 16 afios, excluyendo, por tan-
to, los pacientes con SN de aparicién en el
primer afio de vida y los SN secundarios a
otras patologias especificas (Tabla I). Diver-
sas teorfas intentan explicar su etiopatogenia
con implicacién de mecanismos moleculares
e inmunoldgicos: pérdida de carga eléctrica,
alteraciones en el tamafio del poro endote-
lial, existencia de un factor plasmdtico de
permeabilidad y/o la ausencia de otros facto-
res que afectan la estabilidad de la estructura
proteinica del diafragma de filtracién, altera-
ciones funcionales de los linfocitos T con
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Tabla I. Clasificacién del Sindrome Nefrético

SN Primario
e [diopdtico
e Del ler afio de vida:
— Congénito: aparicién en los
primeros 3 meses.
— Infantil: de aparicién entre los
3y 12 meses.

SN secundario a enfermedades sistémicas
® Vasculitis,
® Lupus eritematoso,
e Parpura de Schonlein Henoch,
e Amiloidosis,
e Sindrome hemolitico-urémico,
e Diabetes Mellitus,
e Poliarteritis nodosa,
e Artritis reumatoide,
e Granulomatosis de Wegener

SN secundario a enfermedades infecciosas
e Hepatitis B.
¢ Citomegalovirus,
e Infecciones de shunt ventriculoatrial,
e Malaria

e HIV.

SN secundarios a drogas
e Sales de oro,
¢ D-penicilamina, mercurio
e Captoril
e Antinflamatorios no esteroideos

SN secundarios a neoplasias
e Hodking

e Linfomas

produccién de citoquinas, etc. conduciendo
a la pérdida de estabilidad del podocito y del
diafragma de hendidura y alterando la perme-
abilidad de la pared capilar glomerular.

El SN de aparicién en el 1° afio de vida, cla-
sificado en SN Congénito si la aparicién es
en los primeros 3 meses y SN Infantil entre
los 3 y 12 meses de vida, es ocasionado, en
su mayoria, por anomalias en los genes codi-
ficadores de proteinas especificas del podo-
cito (con excepcién de los secundarios a en-
fermedades infecciosas), originando dafio
estructural y pérdida de la barrera de filtra-
cién glomerular:

— Mutacién en el gen NPHSI, codificador
de la proteina Nefrina, que causa el SN
congénito tipo Finlandés.

— Mutacién en el gen NPHS2, codificador
de la proteina Podocina (explica el 40% de
los SN corticorresistentes familiares y un

10-20% de los esporadicos), con histologia
de glomeruloesclerosis segmentaria y focal

(GESF).

— Mutaciones en el gen WT1 como causa de
Esclerosis Mesangial Difusa (EMD) aislada
o formando parte del sindrome de Denys-
Drash (EMD, pseudohermafroditismo
masculino, tumor de Wilms) o Frasier
(GESE, fenotipo femenino con cariotipo

46XY y gonadoblastoma).

— Asociacién de SN con otros sindromes
malformativos como el de Pierson (EMD,
microcoria con mutacién del gen
LAMB?2), Galloway (EMD, microcefalia,
retraso mental y hernia hiatal), Nail-Pate-
lla (displasia esquelética y ungueal con
mutacién de la protetna LMXB1), Schim-
ke (GESF, displasia espondiloepifisaria,
defecto inmunitario, procesos oclusivos
vasculares e isquemia cerebral secundaria

con mutacién del gen SMARCALL), etc.
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Conceptos de evolucién clinica

a) Remision: cuando se produce la desapari-
cién de la proteinuria (< 4 mg/m*/hora o
indice protefna/creatinina <0,2) o tira re-
activa negativa/indicios durante 5 dfas
consecutivos.

b) Remision parcial normalizacién de la albu-
minemia (>3gr/l) con persistencia de pro-
teinuria en rango no nefrético (4-40
mg/m2/hora).

c) Remision total desaparicién de la protei-
nuria y normalizacién de la albuminemia.

d) Recaida: aparicién de proteinuria en tira
reactiva de +++ durante 5 dfas consecuti-
vos en cualquier momento evolutivo.

e) Resistencia: persistencia de proteinuria en
rango nefrético a pesar de tratamiento.

Clasificacién clinica

La clasificacién del SN no obedece a criterios
de sintomatologfa clinica sino a la respuesta
al tratamiento con corticoides, diferenciando
los siguientes tipos:

1- Corticosensibles (CS): cuando la res-
puesta a la prednisona administrada se-
gin protocolo, es la remisién completa
del sindrome clinico y bioquimico. Segin
su evolucién en el seguimiento se diferen-
ciardn dos categorias:

la- Recaidas Infrecuentes: pacientes corti-
cosensibles con una primera y tinica ma-
nifestacién (brote Gnico) o con un nd-
mero de recaidas menor de 3 en 6 meses
tras la manifestacién inicial o menor de
4 al afio en cualquier momento de la
evolucién.

1b- Corticodependientes (CD): cuando
presentan 2 recaidas consecutivas al re-

bajar la prednisona o durante las dos se-
manas siguientes a la supresién.

2- Corticorresistentes (CR): cuando persis-
te el sindrome nefrético clinico y/o bio-
quimico tras la corticoterapia administra-
da segiin protocolo.

Clasificacién histolégica

Las lesiones primarias glomerulares pueden
clasificarse de la siguiente manera:

Lesiones Minimas o Rifién dpticamente

normal (MC)

Glomerulonefritis proliferativa mesangial

— Glomeruloesclerosis segmentaria focal

(GESF)

GESF con proliferaciéon mesangial

— Glomerulonefritis Membranosa

Glomerulonefritis Mesangiocapilar

No existe unanimidad en la indicacién de la
biopsia renal para el manejo del SN vy asf las
indicaciones de la misma varfan entre los di-
ferentes centros. En el nifio, es admitido que
antes de la realizacién de la biopsia renal
debe ser sometido a una terapéutica inicial
con corticoides, ya que en su mayoria serfan
CS vy se catalogarian como MC, no siendo
imprescindible la practica de biopsia renal
para su manejo. Se considera que la biopsia
renal es necesaria en casos de CR, en pacien-
tes menores de 1 afio y en pacientes con sin-
drome nefrético con caracteristicas de ser
formas secundarias a enfermedades sistémi-
cas. En ocasiones, existe una disociacién en-
tre la lesion histolégica y el comportamiento
clinico, pudiendo observar MC en pacientes
CD, CR y con evolucién a la insuficiencia re-
nal. El estudio del tejido renal permite valo-
rar lesiones histolégicas de GESF con prolife-
racién mesangial y afectacion intersticial que
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pudieran influir en la eleccién del tratamien-
to inmunosupresor, en especial de forma ne-
gativa para la indicacién de anticalcineurini-
cos y el conocimiento de las lesiones
derivadas del uso de los mismos.

El Estudio Internacional de Enfermedades
Renales en el Nifio (ISKDC) encuentra MC
en el 76% de los pacientes con SNI y en me-
nor proporcién se observa GESF y prolifera-
cién mesangial; cambios ultraestructurales
estdn siempre presentes afectando a los podo-
citos y a la estructura mesangial, con mues-
tras de hiperactividad celular e incremento
de matriz.

En general, no se observan depésitos en in-
munofluorescencia, pudiendo encontrar de-
pésitos de IgM, IgG y C3 y mds raramente
IgA. Los m4s frecuentes dep6sitos de IgM son
objeto de discusién en cuanto a su valor pro-
ndstico y respuesta a tratamiento. De la mis-
ma forma, se debate si los MC, la prolifera-
cién mesangial y la GESF representan
variaciones histolégicas que pueden encon-
trarse de forma aislada, en combinacién o ser
la expresién de cambios histolégicos evoluti-
vos observados en pacientes con falta de co-
rrelacién clinico-histolégica o con cambios
evolutivos desfavorables.

Otras lesiones, como la GN Membranosa o
Mesangiocapilar, pueden encontrarse en ni-
fios con tnica sintomatologia de sindrome
nefrético sin otros signos o sintomas de glo-
merulonefritis especifica y constituir un ha-
llazgo histoldgico en el contexto de un cua-
dro clinico analitico de SNI.

Indicacién de biopsia renal
1) Edad de debut < 12 meses
2) Resistencia a Corticoides.

3) SN con signos de nefropatfa evolutiva
como deterioro de filtrado glomerular o

con signos clinico-analiticos de ser secun-
dario a una enfermedad sistémica o infec-
ciosa.

4) Cambios desfavorables evolutivos con

paso de CS 0 CD a una CR.

5) Tratamiento prolongado (> 18 meses)
con anticalcineurinicos.

PROTOCOLO INICIAL DE
TRATAMIENTO DEL SINDROME
NEFROTICO

El tratamiento corticoideo se basa funda-
mentalmente en el protocolo del ISKDC con
Prednisona (PRD), adaptado en la actuali-
dad con una mayor duracién de la terapia:
inicialmente, dosis de 60 mg/m?/dia (mdximo
80 mg/dfa) durante 4-6 semanas en la 12 ma-
nifestacién (manteniéndose la dosis hasta
que la proteinuria haya desaparecido durante
2 semanas) o en las situaciones de recaidas
hasta alcanzar una proteinuria negativa du-
rante 5 dias consecutivos, seguido en ambos
casos de 40 mg/m?/dfas alternos durante 4-6
semanas y posterior reduccién de la dosis de
PRD hasta su retirada en 6 semanas (Tabla II
y III).

— Laadministracién debe hacerse en una do-
sis por la mafiana, ya que no hay evidencia
de mayor eficacia por fraccionar la dosis en
varias tomas mientras que aumentan signi-
ficativamente los efectos secundarios.

— Lamayor duracién de la terapia respecto al
protocolo inicial del ISKDC obedece a ob-
servar un menor indice de recaidas aumen-
tando la duracién del mismo.

— Es aconsejable esperar un tiempo pruden-
cial en el paciente asintomdtico (1-2 se-
manas) antes de confirmar las recaidas y
reintroducir los esteroides, ya que, en mu-
chos casos, se origina una proteinuria tran-
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Tabla II. Protocolo inicial de tratamiento del Sindrome Nefrético

TRATAMIENTO INICIAL DE SINDROME NEFROTICO

12 Prednisona 60/mg/m?/dfa durante 4-6 semanas
En caso de conseguir remision:
a) Prednisona 40 mg/m?*/dfas alternos durante 4-6 semanas

b) Retirada progresiva en 6 semanas

En caso de no respuesta:
Bolus iv de Metilprednisolona a 30 mg/Kg, a dfas alternos hasta un maximo de 3 bolus.
* En caso de obtener remisién continuar tratamiento con:
a) Prednisona 40 mg/m?*/dias alternos durante 4-6 semanas
b) Retirada progresiva en 6 semanas
* En caso de no respuesta:

=> TRATAMIENTO DE SN CORTICORRESISTENTE

Tabla III. Protocolo de tratamiento de las recaidas de sindrome nefrético

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

Prednisona 60/mg/m?/dfa hasta desaparicién de proteinuria 5 dias

En caso de conseguir remision:
a) Prednisona 40 mg/m?*/dfas alternos durante 4-6 semanas
b) Retirada progresiva en 6 semanas

En caso de evolucién con 2 recaidas consecutivas durante la retirada de tratamiento o
durante los 15 dfas después de retirado:

=> TRATAMIENTO DE SN CORTICODEPENDIENTE.

En caso de no respuesta tras 6 semanas de tratamiento:
Bolus iv de Metilprednisolona a 30 mg/Kg, a dfas alternos hasta un maximo de 3 bolus.
* Obtenida la remisién continuar tratamiento con:
a) Prednisona 40 mg/m?*/dias alternos durante 4-6 semanas

b) Retirada progresiva en 6 semanas

* Si no se obtiene respuesta:

'=> TRATAMIENTO DE SN CORTICORRESISTENTE
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sitoria asociada a un foco infeccioso banal
(en la mayorfa a infeccién respiratoria de
vias altas), que puede ser autolimitada y
desaparecer espontdneamente.

— En caso de persistencia del SN después de
las primeras 6 semanas de tratamiento tras
la manifestacién inicial, se administran
hasta 3 bolus de Metilprednisolona iv (30
mg/kg), cada 48 horas manteniendo alter-
na la PRD a dosis de 60 mg/m2. Si la pro-
teinuria desaparece, se contintia con trata-
miento alterno de PRD segtn el protocolo
del paciente corticosensible con 40
mg/m2/dias alternos durante 4-6 semanas
y posterior reduccién de la dosis de PRD
hasta su retirada en 6 semanas. La ausencia
de remisién define la corticorresistencia
(CR) y en base a las condiciones clinicas
del paciente puede iniciarse directamente
el tratamiento inmunosupresor (tabla V) o
bien mantener durante 4-6 semanas m4s la
PRD en dosis de 40 mg/m2/dias alternos

antes de iniciarlo.

— Se realizarfa la misma actitud en caso de
pacientes previamente CS sin respuesta a
PRD tras una recaida en su evolucién (cor-
ticorresistencia tardia).

TRATAMIENTO DEL SN
CORTICODEPENDIENTE (Tabla IV)

La primera medida consiste en mantener al
paciente con la menor dosis posible de PRD
en dfas alternos; se suele empezar con 0,5 -1
mg/kg que se mantiene al menos 1 afio si no
presenta recaidas o hasta que aparecen efec-
tos secundarios o no se logra un control
aceptable.

La segunda fase en el manejo de la dependen-
cia a los esteroides es la administracién de in-
munosupresores (IS) siendo una decisién que

debe ser cuidadosamente valorada, ya que no
estdn exentos de efectos secundarios y su efi-
cacia en mantener una remisién prolongada
alcanza aproximadamente a un 50%, con pe-
ores expectativas cuanto menor sea la edad
del paciente.

1) El tratamiento de eleccién inicial es la
Ciclofosfamida (CF) administrada, una
vez conseguida la remisién con esteroides,
en una sola dosis oral de 2-3 mg/kg, du-
rante 8-12 semanas, sin superar los 170-
180 mg/kg y asociada a 1 mg/kg en dias al-
ternos de Prednisona; vigilar la
leucopenia como principal efecto secun-
dario, reduciendo o suprimiendo la dosis
transitoriamente si el recuento de glébu-
los blancos desciende de 4.000 por mm3 6
de 2.000 los neutrdfilos. Son menos fre-
cuentes otros efectos secundarios como
alopecia, cistitis hemorragica y, a largo
plazo, esterilidad y mayor riesgo de neo-
plasias. No estd demostrado que la admi-
nistracion iv, en 6 ciclos mensuales, ten-
ga mayores ventajas.

2) La siguiente alternativa seria la adminis-
tracién de Micofenolato Mofetil (MMF)
a la dosis de 600 mg/m* dos veces al dia. El
medicamento es bien tolerado y su princi-
pal efecto secundario es a nivel de la mé-
dula ésea (se deben hacer controles pri-
mero mensuales y luego trimestrales de la
férmula sanguinea) y aparato digestivo
(diarrea, nduseas). Se aconsejaria la reali-
zacién de niveles valle de dcido micofe-
noélico para aumentar la seguridad y mejo-
rar la eficacia y, segin algunos autores,
deben mantenerse en alrededor de 2,5
microgramos/ml. La dosis inicial prescrita
puede ser ajustada, tendiendo en lo posi-
ble a un descenso progresivo de la misma,
en relacién a los niveles y a la eficacia te-
rapéutica alcanzada.
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Tabla IV. Protocolo de tratamiento del Sindrome Nefrético Corticodependiente

TRATAMIENTO SN CORTICODEPENDIENTE
12 PREDNISONA

22 CICLOFOSFAMIDA
3¢ MICOFENOLATO MOEFETIL

42 CICLOSPORINA

OTRAS ALTERNATIVAS

CLORAMBUCIL

MOSTAZA NITROGENADA

LEVAMISOL

MICOFENOLATO + PREDNISONA

CICLOSPORINA + PREDNISONA

MICOFENOLATO + CICLOSPORINA

3) Si el MMEF es ineficaz o persiste la corti-
codependencia al suspenderlo, la alter-
nativa serfa la Ciclosporina (CyA): se
administra a dosis de 5-6 mg/Kg/dia
(150-200 mg/m?) repartida en 2 tomas
para mantener niveles plasmdticos entre
50-150 ng/ml. La limitacién en su uso
viene determinada por la nefrotoxici-
dad, que en fases iniciales parece reversi-
ble, recomenddndose control con biop-
sia renal si se mantiene m4s de 18 meses
debido a que las lesiones histolégicas
preceden las anomalias bioquimicas. Si
se observa ascenso de la cifra de creatini-
na >25% de la cifra basal, se disminuird
la dosis y si persiste dicho ascenso se va-
lorara su retirada. Con mds frecuencia se
observa hiperuricemia, hiperkaliemia e
hipomagnesemia asintomadticas y, ade-
mas, desarrollan, en grado variable pero

casi constante, hipertricosis e hipertrofia
gingival.

Tanto con MMF como CyA se intenta un ré-
gimen de monoterapia, retirando los corti-
coides al 2°-3° mes, aun cuando un porcen-
taje de pacientes precisen asociar dosis bajas
de los mismos. Aunque ambos son eficaces en
el mantenimiento de la remisién durante su
administracién, tienen el inconveniente del
alto indice de dependencia (50-60%) con re-
caidas tras su suspensién. Si se produce una
recaida durante la toma de MMF o CyA, se
administrard PRD segin la pauta de trata-
miento de recaida, haciendo control de los
niveles de las drogas para evaluar el cumpli-
miento y/o ajustar los niveles.

No resuelto todavia el tiempo de tratamien-
to de ambos farmacos, puede recomendarse
un tratamiento de 12 meses con retirada len-
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ta y progresiva en 3-6 meses, siempre que no
existan efectos secundarios significativos.

La persistencia de la dependencia de esteroi-
des posterior a estos firmacos debe ser reva-
luada por la posibilidad de haber conseguido
una disminucién del umbral de la misma.

Algunos casos precisan la utilizacién conjun-
ta de dos medicaciones para el control del
SN, asociando MMF o CyA a los esteroides o
incluso MMF con CyA, buscando la minima
dosis eficaz de ambos farmacos. En todo caso,
se debe considerar como un objetivo funda-
mental la adecuacién del binomio riesgo-be-
neficio.

Antes de la utilizacién de CyA, debe ser eva-
luada cuidadosamente la eficacia obtenida
con el MME ya que, en caso de haberse man-
tenido la remisién durante el tratamiento, a
pesar de que posteriormente se demuestre
una MMF dependencia o siga mostrandose
corticodependiente, puede ser m4s aconseja-
ble prolongar el tratamiento con MME, bus-
cando una minima dosis eficaz, que iniciar la
administraciéon de CyA por la mayor toxici-
dad de esta medicacién.

En sustitucién de la CF puede utilizarse: a)
Clorambucil, a la dosis de 0,1-0,22 mg/kg/d
durante un perfodo similar (sin superar una
dosis acumulativa de 8 mg/Kg); de parecida
eficacia, pero con mayores efectos secunda-
rios, debe ser reservado como IS de segunda
linea y b) la Mostaza Nitrogenada para aque-
llos pacientes poco cumplidores, dificiles de
controlar, que precisen de una remisién rapi-
da del SN o con contraindicacién para los es-
teroides (diabéticos): se administra IV, a la
dosis de 0,1 mg/kg, 4 dfas consecutivos y pue-
de repetirse otro ciclo un mes después; tiene
mala tolerancia digestiva.

La utilizacién del Levamisol, antihelmintico
con accién inmunomoduladora y pocos efec-

tos secundarios, permite, en un porcentaje
significativo de nifios con persistente CD dis-
minuir la dosis de esteroides, pero en este
momento es dificil de obtener en el mercado
espafiol. Se administra entre 1,5-4,5 mg/kg
en dfas alternos durante un afio; se han des-
crito pocos efectos secundarios (agranuloci-
tosis, rahs, dolores articulares, aumento de
transaminasas) y se aconseja controles perié-
dicos del hemograma (mensual o trimestral).

TRATAMIENTO DEL SN
CORTICORRESISTENTE (Tabla V)

Al diagnéstico de CR, previamente a iniciar
otra terapéutica, debe practicarse biopsia re-
nal, estudio del sexo genético y del gen de la
podocina (gen NPHS2); ademais, el gen
WTTI en las nifias y en varones con anomali-
as genitales.

La CR inicial o tardfa implica mal prondsti-
co, con evolucién a la insuficiencia renal en
alrededor del 50% de los casos. Solo un 10%,
pueden presentar remisiéon espontdnea. La
GESF es la lesion histopatolégica més fre-
cuente que conduce a la Insuficiencia Renal
Terminal en el nifio y recidiva postrasplante
renal en alrededor del 50% de casos, por lo
que estarfa justificado la utilizacién de tera-
pias mds agresivas:

1°) Laterapia inicial se basa en dos lineas de
actuacién, aunque no existe ninguna
evidencia que pueda recomendar una u
otra. Se refieren resultados favorables di-
versos (30-80%) sin grandes diferencias
entre ambos esquemas y sin estudios
comparativos entre ellos:

A) Pulsos de metilprednisolona. El trata-
miento consiste en la administracién de
30 mg/kg en perfusién IV de 2-4 horas, a
intervalos crecientes: 6 dosis en dfas al-
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Tabla V. Protocolo de tratamiento del Sindrome Nefrético Corticorresistente

TRATAMIENTO SN CORTICORRESISTENTE

(Casos con estudio genético negativo)

1

2

1

(o8
10

e { A) PULSOS DE METIL PREDNISOLONA

B) CICLOFOSFAMIDA ORAL + PREDNISONA
¢ CICLOSPORINA / TACROLIMUS

MICOFENOLATO MOFETIL

ternos, 1 dosis semanal durante 8 sema-
nas, 1 dosis cada 2 semanas durante 2
meses, 1 dosis mensual durante 8 meses
y 1 dosis cada 2 meses durante 6 meses,
asociado a 2 mg/Kg en dias alternos de
prednisona oral. Si no hay una clara res-
puesta a las 4 semanas de tratamiento o
si tras mejorfa se vuelve a agravar el SN
al aumentar el intervalo de los pulsos, se
afiade CF a 2-3 mg/Kg/dia durante 8 se-
manas manteniendo los pulsos semana-
les, pudiendo administrar previamente
otros 6 pulsos alternos segin la grave-
dad de la situacién. Si tras 4-6 meses no
se ha conseguido mejoria significativa
(remisién total o parcial) se suspende el
protocolo.

B) Laalternativa a este tratamiento es la uti-
lizacién de CF administrada a dosis de 2-
3 mg/Kg /d durante 12 semanas con dosis

bajas de PRD alterna (0,5mg/kg/48h).

22) Si no se obtiene la remisién con ningu-
na de las dos opciones terapéuticas men-
cionadas, se iniciard CyA a 5-7
mg/Kg/dia, pudiendo aumentarse pro-
gresivamente la dosis, salvo que aparez-

can signos de toxicidad, para mantener
niveles entre 100-250 ng/ml. No est4 es-
tablecido el tiempo de administracién,
pero su maxima eficacia se observa a par-
tir de 3-6 meses; si no hay respuesta sig-
nificativa en ese periodo, puede retirar-
se y ensayarse MMF segin forma

descrita en el SNCD.

La experiencia del tratamiento del SNCR
con Tacrélimus (TC) es menor, parece simi-
lar a la CyA y con menos efectos secundarios
cosméticos, por lo que puede sustituirla a do-
sis de 0,15 mg/Kg/dia repartida cada 12 horas
para mantener niveles de 5-10 ng/l. En las
tres posibilidades, con utilizacién de CyA,
MMF o TC, se asocian a dosis bajas de PRD
alterna de 0,5 mg/Kg/48h.

De forma conjunta, con los IS, puede admi-
nistrarse tratamiento antiproteinirico con
IECA y/o ARA Il (Enalapril 0,2-0,6
mg/Kg/dia; Losartan 0,7-2 mg/Kg/dia).

Finalmente, en algunos casos excepcionales,
el SN es inmanejable y hay que recurrir a la
nefrectomfa quirtrgica como tnica solucién
para hacer desaparecer la proteinuria y con-
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seguir unos niveles de albtiimina sérica que
permitan una aceptable nutricién del nifio.
Tras un tiempo de espera variable en didlisis,
se procede al trasplante renal, considerando
el riesgo de recidiva en estos casos.

TRATAMIENTO GENERAL DE
SOSTEN Y COMPLICACIONES DEL
SN

Las consecuencias propias de la situacién de
hipoalbuminemia y su repercusién en otros
Srganos y sistemas, asi como los mecanismos
de compensacién inducidos, condicionan la
intensidad del cuadro clinico:

1) Situaciones de hipo-normo-hipervole-
mia, en dependencia del equilibrio entre
factores de compensacién como activa-
cién del sistema renina angiotensina, al-
teracién del manejo intrarrenal del sodio,
incremento de ADH vy alteraciones del
péptido natriurético atrial.

2) Mayor susceptibilidad a las infecciones.
3) Dislipemia.

4) Hipercoagulabilidad con riesgo de fené-
menos tromboembélicos.

5) Posibilidad de una desnutricién crénica
en un organismo en crecimiento como el
nifio. Todo ello tiene su maxima expre-
sién durante la fase aguda del proceso y en
los SN de dificil control como los CD y
CR, donde la persistencia del cuadro con-
diciona un mayor riesgo y obliga a un tra-
tamiento prolongado y agresivo.

De forma general, no debe limitarse la activi-
dad fisica del nifio, aportando una dieta nor-
mocalérica y normoproteica, con restriccién
moderada de sal y no de agua (salvo hipona-
tremia <125 mEq/1), siendo aconsejables los

suplementos de calcio y vitamina D3 en do-
sis profildcticas mientras estén tomando los
esteroides.

La variable y muchas veces dificil aprecia-
cién de la situacién volémica del paciente,
junto a la dudosa eficacia, escaso rendimien-
to y alto riesgo de las perfusiones de albdmi-
na, hace que no se recomiende su utilizacién
salvo situaciones de hipovolemia clinica,
edemas incapacitantes o complicaciones in-
fecciosas graves, en cuyo caso se administra
seroalbimina pobre en sal, concentrada al
20%, a 0,5-1 g/kg, en perfusién IV durante 2
horas seguido de la administracién de furose-

mida a 0,5-1 mg/kg IV, 2 veces al dia.

Igualmente el uso de diuréticos debe ser valo-
rado por el riesgo de incrementar una hipo-
volemia subclinica, con posibilidad de mayor
contraccién de volumen, hipotensién, insu-
ficiencia renal aguda y favorecer fenémenos
trombdticos. Su utilizacién, en caso de ede-
ma incapacitante, debe limitarse a diuréticos
de accién suave como tiacidas y/o espirono-
lactona; un diurético de asa, como furosemi-
da, debe ser reservado para situaciones de
compromiso respiratorio con edema pulmo-
nar o tras la infusién de seroalbimina, salvo
casos de SNCR con edemas que no se resuel-
ven con los primeros.

No se recomienda la profilaxis antibiética en
las recaidas, vigilando las infecciones mds
frecuentes como celulitis, neumonfas y peri-
tonitis primarias (con riesgo mayor de sepsis
en estos pacientes) y utilizando tratamiento
antibiético sélo en caso de infeccién mani-
fiesta, junto con la valoracién de reducir la
administracién del tratamiento corticoideo o
suspender el IS. La prevencién de infeccio-
nes es la actitud principal, con extremos cui-
dados de la piel en la fase aguda y el cumpli-
miento de un calendario vacunal correcto
que incluya la vacunacién antivaricela, gripe
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y neumococo. Durante las fases de remision,
y siempre que estén tomando menos de 1
mg/kg/dia de PRD, pueden recibir las vacu-
nas habituales, evitando sélo las vacunas de
virus vivos (Triple virica y Varicela) si toman
dosis de 2 mg/kg/dia o mientras tomen IS. Si
se demuestra la exposicién a la Varicela en
los no inmunizados, debe administrarse pre-
cozmente Gammaglobulina Zoster Hiperin-
mune (125 U/10kg de peso, maximo 625 U),
tratdndose con Aciclovir iv si padecen la en-
fermedad durante el tratamiento o llevan
menos de 1-2 meses sin tomar esteroides.

La situacién de hipovolemia, hemoconcen-
tracién con alteraciones en los factores de
coagulacién propios del sindrome vy el trata-
miento con corticoides, favorecen los proce-
sos tromboembdlicos, en general con escasa
expresividad clinica, aunque en ocasiones
con alta morbi-mortalidad (1-3%). En todo
paciente con SN debe evitarse la inmoviliza-
cién y conocer sus factores de riesgo con es-
tudio de coagulacién, fibrinégeno, factor
VIII, proteinas Cy S y ATII], tanto en fase de
recaida como de remisién. Se considerard el
tratamiento con AAS (75-100 mg/dfa) y/o
Heparina (0,5-1 mg/Kg/12h) en pacientes
con antecedente de tromboembolismo mien-
tras persista actividad de SN, en pacientes
con SNCR, casos con corticoterapia prolon-
gada a alta dosis 0 GN Membranosa, espe-
cialmente en fases de riesgo mayor como hi-
povolemia o inmovilizacién prolongada.

TRATAMIENTO DEL SN DE
APARICION EN EL 1° ANO DE VIDA

En general, son formas resistentes a esteroi-
des e inmunosupresores y el tratamiento
debe ser dirigido principalmente a realizar
medidas de sostén para conseguir un buen
estado evolutivo que consiga hacerlo recep-

tor con garantias de un trasplante renal,
Gnica opcién curativa, aunque con riesgo de
recidiva de enfermedad en el injerto. En ca-
sos con MC o GESF sin sindrome malforma-
tivo asociado y estudio genético negativo,
podria intentarse tratamiento esteroi-
deo/inmunosupresor. Es fundamental man-
tener una dieta hiperproteica e hipercaléri-
ca, valorar la necesidad de perfusiones de
alblimina, un tratamiento antiproteindrico
con IECA y/o ARAIl y considerar la nefrec-
tomfia unilateral, para disminuir la proteinu-
ria e incluso binefrectomfa con entrada en
didlisis, junto a todas las medidas de sostén
descritas para el SN Idiopdtico.

RECIDIVA POSTRASPLANTE DE LA
GESF

Segtn los datos del Estudio Norteamericano
cooperativo de trasplante renal pediétrico, la
recidiva de la esclerosis segmentaria focal en
los primeros trasplantes alcanza a un 20-40%,
incluso hasta en un 80% en retrasplantes con
recidiva previa. Se observa una menor inci-
dencia en casos de GESF con mutacién en el
gen de la podocina tanto en el primero como
posteriores trasplantes. Los diversos regime-
nes inmunosupresores utilizados en trasplan-
te renal no han tenido influencia en la inci-
dencia de recidiva de la enfermedad. A los
factores de riesgo cldsicamente reconocidos
como: rapida progresién (< 3 afios) de la en-
fermedad, presencia de hipercelularidad me-
sangial en la biopsia y la edad de debut > 6
afios, se afiaden actualmente hipétesis sobre
la influencia de la terapia de induccién, de la
realizacién de nefrectomia de los rifiones na-
tivos, de la existencia de un factor circulante
o la ausencia de factores protectores de per-
meabilidad como factores de riesgo de recidi-
va. Sin un tratamiento efectivo en la actuali-
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dad, con la posibilidad de plasmaféresis pre-
via y postrasplante y un incremento de la in-
munosupresiéon con utilizacién de alta dosis
de CyA y CE el riesgo de pérdida de injerto
como consecuencia de la recurrencia de la
enfermedad puede estimarse en un 50% de
los casos.
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