Síndrome nefrótico en pediatría.

Colectivo de profesores de  nefrología.

Hospital Pediátrico Universitario José Luís Miranda. Villa clara.  

El síndrome nefrótico constituye una entidad producto de diferentes patologías reconocidas clínicamente, constituyendo este un Síndrome clínico –humoral caracterizado por la presencia de proteinuria masiva (> 40 mg/m2/h, aproximadamente 1g/m2/día o la relación Proteinuria/creatinina en orina al azar mayor de 200mg/mmol, con albúmina plasmática inferior a 25 g/l, edemas e hipercolesterolemia (> 250 mg/dl o 5.69 mmol/l)1, 2. 
Remisión:

· Excreción urinaria de proteínas <40 mg/m2/h o
· Pruebas cualitativas de determinación de proteínas en orina negativas en tres días consecutivos.
Recaída:

· Excreción urinaria de proteínas >40 mg/m2/h o
· Pruebas cualitativas de determinación de proteínas en orina positivas en tres días consecutivos o
· Pruebas cualitativas de determinación de proteínas en orina positivas en tres días consecutivos con edemas.
Después de haber logrado la remisión.
Corticosensible: Cuando hay respuesta clínica y paraclínica en las primeras  6 semanas de tratamiento (negativización de la proteinuria).
Corticoresistente: Persistencia de proteinuria después de 6 semanas de tratamiento con Prednisona a dosis de 2mg/kg/día o 60 mg/m2/día.
Corticodependiente: Presencia de 2 recaídas durante el tratamiento con esteroides o  en los 14 días posteriores a la suspensión del esteroide.

Recaídas  frecuentes:

· 2 o más recaídas en 6 meses o

· 4 o más recaídas en 12 meses.

Epidemiología 4
· Incidencia en Pediatría: 2-7/100000 

· Prevalencia en niños <16 años: 15/100000

· Edad de aparición: 2-8 años

· Mayor incidencia: 3-5 años

· Poco frecuente en menores de 3 años

· Más frecuente en niños que en niñas

· Incidencia familiar: 3,3 %

Etiología:

Se divide en dos grupos principales:

Síndrome nefrótico primario, en el cual hay afección glomerular con hallazgos histopatológicos definidos.

Síndrome nefrótico secundario a enfermedades sistémicas, infecciones, procesos alérgicos, intoxicaciones, neoplasias, problemas cardíacos y vasculares 4,5.


Causas de síndrome nefrótico 4,5 
	CAUSAS DE SÍNDROME NEFRÓTICO

	I. Primarias o idiopáticas 

• Síndrome nefrótico “puro”- Lesiones glomerulares mínimas
Proliferación glomerular mesangial difusa 
Glomeruloesclerosis segmentaria y focal

• Glomerulonefritis por complejos inmunes 
Proliferación mesangial endocapilar 
Membranoproliferativa Tipos I y II 
Extramembranosa (membranosa)

• Síndrome nefrótico congénito 

II. Síndrome nefrótico secundario 

• Enfermedades sistémicas - Lupus eritematoso sistémico 
Púrpura de Shöenlein - Henoch - Diabetes mellitus - Amiloidosis renal 
Poliarteritis nodosa - Enfermedad de células falciformes

• Infecciones - Sífilis congénita - Toxoplasmosis congénita 
Hepatitis B y C - Paludismo - Nefritis por shunt 
Asociado al síndrome de Inmunodeficiencia adquirida 
Nefritis aguda post estreptocóccica - Tuberculosis
Endocarditis estreptocóccica 
• Alérgicas - Enfermedad del suero - Picadura de abeja 
Ortiga venenosa - Pólenes
• Cardíacas y vasculares - Trombosis de vena cava y renal 
Pericarditis constrictiva - Falla cardíaca congestiva 
Enfermedad tricuspídea 
• Neoplasias -- Tumor de Wilms - Neuroblastoma 
Enfermedad de Hodking - Leucemia
• Intoxicaciones - Bismuto -Mercuriales - Sales de Oro
Trimetadiona y parametadiona - 
• Otros - Disgenesia gonadal XY - Síndrome Uña – Rótula



Fisiopatología del Síndrome Nefrótico:

En condiciones normales, la filtración de macromoléculas está restringida por selectividad de carga y selectividad de tamaño principalmente. La selectividad de carga está dada por las tres capas histológicas a traspasar, y la selectividad de tamaño solo por la membrana basal glomerular y el diafragma de hendidura. Otro factor influyente en la filtración pero menos determinante es la forma; las proteínas fibrilares pasan más rápido que las globulares, y las proteínas más alargadas también pasan más rápido. 
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Microfotografía electrónica de la ultrafiltraestructura de la barrera de filtración glomerular en la que se aprecia la constitución trilaminar de la membrana basal (MBG). Tomado del Nefrologًía Clínica. Dr. Luis Hernando Avedaño. Editorial Médica Panamericana.
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Esquema de la ultraestructura de la MBG. Tomado de Nefrología. Estructura y funcionalismo renal. L. Revert Torrellas 
La barrera en función de la carga se debe a la electronegatividad de la pared capilar, con abundantes cargas aniónicas localizadas en las células endoteliales, las células epiteliales y, especialmente, provocada por la presencia de los proteoaminoglucanos de la MBG, concretamente el heparansulfato. La mayoría de las proteínas están cargadas negativamente, en particular la albúmina, y son, por tanto, repelidas por la barrera de filtración glomerular. Esta situación explica por qué las proteínas cargadas positivamente, a igualdad de tamaños, presentan un aclaramiento renal aumentado respecto a las de carga negativa.
Recientemente se ha sugerido que la LGM podría ser el resultado  de un proceso inmunológico de tipo celular, con actividad  anormal de los linfocitos T y liberación aumentada de   linfocinas, fundamentalmente IL 1,2   sustancias capaces de aumentar la permeabilidad   capilar al disminuir el contenido de polianiones. Se considera que en individuos con predisposición genética, determinada por la presencia de Antígenos del Complejo mayor de histocompatibilidad (CMH):
· Alelos clase I del CMH: B12, B8, B27 (ninguno valor predictivo sobre la remisión del brote o sobre la aparición de nuevas recaídas)

· Alelos clase II del CMH: DR7-71% de SNLM corticosensibles. Enlace genético e/. atopía y SNLM.

· Asociación DR2-DR6-DQ1 carece de valor predictivo. 

· Protectores: DR2 y DR4 reducen IR para desarrollar la enfermedad en 1/30 en portadores  de DR7.

Presentan una respuesta  inmune alterada, lo cual determinará que ante una infección determinada  se activen mayor cantidad de linfocitos T, con una actividad alterada, lo que incrementará la síntesis de IL, fundamentalmente la IL1 y la IL2, la cual son capaces de destruir el complejo polianiónico, responsable de mantener la carga eléctrica que, en condiciones normales, presenta la MBG. Esta situación explica la pérdida de la electronegatividad de la MBG y por tanto las proteínas con carga eléctrica negativa pueden atravesarla y escapar por la orina; presentándose una proteinuria selectiva o de bajo peso molecular, característica del Síndrome nefrótico por Daño mínimo.
La nefropatía con cambios mínimos constituye el paradigma de las enfermedades causadas por un trastorno glomerular electroquímico. En estos casos, la proteinuria es altamente selectiva (se pierde sobre todo albúmina y otras proteínas negativas, quedando retenidas aquéllas de mayor peso molecular como la IgG) y no se observan anomalías morfológicas con la microscopia óptica.
Cuando la lesión estructural de la MBG es mayor, como pasa en el síndrome nefrótico debido a las restantes causas, ya pueden encontrarse alteraciones morfológicas con el microscopio óptico, facilitándose la pérdida de proteínas no

sólo por su carga, sino por su tamaño, lo que constituye una proteinuria no selectiva.

La actividad   anormal de los linfocitos podría explicar algunos hechos observados   en la LGM, como la respuesta a los glucocorticoides,  las remisiones durante infecciones intercurrentes (sarampión), la susceptibilidad   para contraer infecciones por gérmenes  grampositivos y la asociación esporádica de la LG con la   enfermedad de Hodgkin. El síndrome nefrótico asociado a  antiinflamatorios no esteroideos (AINE) muestra cambios mínimos   en los glomérulos, acompañados de nefritis intersticial  aguda. La asociación con atopia y otras manifestaciones alérgicas,  así como la aparición de la enfermedad después de  una inmunización o de una infección de las vías respiratorias   altas, ha sugerido también una respuesta inmunológica mediada  
por anticuerpos anafilácticos o reagínicos. En los casos  de LGM asociados a atopía alérgica se ha observado una mayor   incidencia del antígeno de histocompatibilidad HLA-B12.
La proteinuria en rango nefrótico es la presencia de más  de 40 mg/m2/hora en una muestra de orina de 24 hora, aproximadamente 1g/m2/día o la relación Proteinuria/creatinina en orina al azar mayor de 200mg/mmol
La proteinuria trae una serie de consecuencias, a saber:
Hipoalbuminemia: se considera para el diagnóstico un valor menor de 2,5 g/dl asociado a los otros criterios. La pérdida urinaria de albúmina es un factor importante en la génesis de la hipoalbuminemia, pero no es el único. Se ha comprobado que en el síndrome nefrótico aumenta el catabolismo de albúmina en el túbulo proximal. Fisiológicamente este catabolismo se da en los individuos normales, pero en el síndrome nefrótico se exacerba. 

Otro factor muy importante es la incapacidad del paciente para elevar la síntesis hepática de albúmina. Esta incapacidad derivaría de la liberación  de citocinas TNF e IL-1. Cuando la albúmina sérica es menor de 1,5 se pierde la presión oncótica mínima necesaria para un soporte intravascular adecuado y el paciente presenta hipoperfusión, hemoconcentración y aumento de la tendencia a hipercoagulabilidad  cursando con oliguria asociada, la cual puede progresar a insuficiencia renal aguda prerenal5.
La mayor ingesta proteica aumenta la síntesis de albúmina, pero la albuminemia igualmente disminuye por hiperfiltración glomerular, por lo que en clínica ya no se entrega un exceso proteico al paciente con síndrome nefrótico. 
Edema: clásicamente se considera que el edema es provocado por mecanismos explicables por la ley de Starling, en el sentido de que la hipoalbuminemia genera una menor presión oncótica intravascular provocando la salida de líquido. Se presentan cuando el valor de albúmina sérica es menor de 2,7 g/dl y siempre están presentes cuando su valor es de 1,8 g/dl. La Hipovolemia severa con depleción intravascular, manifestada por hipotensión ortostática y oliguria se presenta cuando los valores son tan bajos como 1,2 g/dl; estos pacientes se presentaran también con dolor abdominal, vómito y diarrea. En la actualidad  se considera que en el edema del Síndrome nefrótico por Daño mínimo, donde la hipoproteinemia es severa, este mecanismo constituye el aspecto fundamental, pero también participa la retención renal de sodio, inducida por la generación de  mediadores vasoconstrictores y estrés oxidativo local generados por las células inflamatorias infiltrantes en el área  tubulointersticial; el cual es mínimo en estos paciente, pero de una magnitud importantes en los adultos y en otros tipos de Síndrome Nefrótico.  
Los mecanismos relacionados a la hipovolemia y retención secundaria de NaCl, con hipoalbuminemia severa y aumento ocasional de las hormonas reguladoras de volumen (renina, aldosterona, NE, ADH) se encuentran solo en el 30% de los pacientes.
     Hiperlipidemia: en el laboratorio el paciente con síndrome nefrótico presenta una elevación del colesterol total mayor a 200 mg/dl en el 87% de los pacientes; aumento del colesterol LDL-VLDL; HDL total normal o disminuida; HDL 2 disminuido (recordemos que este es el HDL cardioprotector); y aumento de triglicéridos y de lipoproteínas. 

Las consecuencias clínicas de la hiperlipidemia son el mayor riesgo de IAM y muerte coronaria y el aumento de la injuria glomerular progresiva. 

La hipercolesterolemia es provocada por un aumento de la síntesis hepática de lipoproteínas que lleva a un aumento de la transcripción del gen para apolipoproteína B; y por disminución del catabolismo. La hipercolesterolemia se correlaciona con la disminución de la presión oncótica. 

La hipertrigliceridemia se produce por una alteración del metabolismo de las VLDL, lo que disminuye la actividad de la proteinlipasa. Se correlaciona con el clearance renal de albúmina. 

Cuando la albúmina es menor de 1,5 aparece también hipertrigliceridemia.
Estudios realizados en animales de experimentación y revelados de algunos pacientes que han fallecido han mostrado una aceleración en la formación de ateromas en estos pacientes, lo cual puede aumentar el riesgo cardiovascular cuando lleguen a la edad adulta8.
Hipercoagulabilidad: Uno de los principales riesgos de estos niños es la inestabilidad plaquetaria asociada a la hiperlipidemia, en pacientes con pérdida de factores anticoagulantes en orina, (antitrombina III, Factor XII) y hemoconcentración. La hiperlipidemia se asocia a aumento del riesgo de trombosis vasculares de mal pronóstico en estos niños, las cuales se pueden producir en cualquier lugar de la economía, desde el seno sagital hasta trombosis de la vena renal. No se debe olvidar la posibilidad de quilitórax en estos pacientes, secundaria a obstrucción de la vena cava superior 6.
Cuadro clínico:

Al ingresar estos pacientes, se deben valorar prudentemente los signos vitales, la taquicardia puede indicar hipovolemia e incluso hipotensión, una frecuencia respiratoria aumentada esta asociada con derrame pleural o ascitis severa, con dificultad respiratoria, la presencia de fiebre debe alertar la sospecha de infección ya que es la responsable de la mortalidad del paciente con síndrome nefrótico y dirigir a un examen físico más cuidadoso en busca de posibles focos; la mayoría se encuentran en el tracto respiratorio superior 5. La presión arterial es importante, ya que puede alertar sobre la presencia de hipotensión; algunos pacientes pueden presentar, al debut del cuadro, hipertensión arterial, la cual es leve y transitoria (hasta en un 20% de los casos); generalmente no se presenta la HTA, debe recordarse que el 50% de los pacientes con síndrome nefrótico son normovolémicos, 35% son hipovolémicos y puede haber un 15% de los pacientes hipervolémicos. El peso inicial es importante, ya que nos permite valorar la evolución de la resolución de los edemas, idealmente se debe tomar dos veces al día y en la misma báscula. Es ideal tener un peso previo para conocer la cantidad de agua en el espacio intersticial.
El balance hídrico nos orienta hacia el gasto urinario y la cantidad de líquido retenido; la oliguria en pacientes con síndrome nefrótico puede ser secundaria a edema uretral, pero es más frecuente asociada a hipovolemia, por lo cual debe ser vigilada cautelosamente, ya que estos pacientes tienen alto riesgo de Insuficiencia renal aguda prerenal5.
No se deben olvidar las formas secundarias de síndrome nefrótico hacia las cuales va dirigido el examen físico, así cómo a la detección de complicaciones .
Edemas de comienzo insidioso, maleolares o palpebrales, blandos, predominan en partes blandas, se generalizan pudiendo llegar al estado de anasarca.

Anorexia, astenia, irritabilidad.  Abdomialgias por edema digestivo.

Palidez.
COMPLICACIONES 


Estos pacientes presentan básicamente tres complicaciones
1. Infecciones 
• Sepsis.

• Peritonitis espontánea
2. Trombosis vascular

3. Insuficiencia renal Aguda
Infecciones: Son la primera causa de muerte antes que la uremia, cualquier infección demostrada debe tratarse en forma agresiva, de acuerdo a la resistencia antimicrobiana de cada lugar. Mientras se obtiene el resultado de los cultivos se inicia penicilina cristalina 500.000 U/Kg/Día en 4  subdosis, asociado o no a otros antibióticos, por ejemplo la Amikacina 15 mg/kg día en una o dos dosis. Se debe prestar especial atención a las infecciones del tracto respiratorio superior ya que el Pneumococo es responsable del 47,7% de las infecciones en estos pacientes, seguido de enterobacterias con un 14% y estreptococos con un 9,4%. Esquemas alternos en pacientes alérgicos a la penicilina son Eritromicina 15 a 50 mg/Kg día en 4 dosis o trimetroprim sulfametoxasol 8/40 mg/Kg en dos dosis respectivamente. Para Escherichia coli que es el segundo germen se puede utilizar Ampicilina 200 a 300 g/Kg día en 4 dosis o cefalosporinas de tercera generación (ceftazidime 150 mg/Kg en tres dosis o cefotaxime 100 a 200 mg/Kg día en 4 dosis). Para Haemofillus influenza se utilizará Ceftriaxone 100 mg/Kg día en dos dosis, si se demuestra Klebsiella la Cefotaxime, y en caso de sepsis por Pseudomona  la Ceftazidime más Amikacina.  
Se debe recordar que la primera infección del paciente nefrótico se encuentra en el árbol respiratorio, por la deficiencia de IgA (que también los predispone a episodios gastroenteríticos) y el edema de la mucosa con alteración del escalón mucociliar, se debe estar alerta e iniciar tratamiento precoz. 
Cualquier episodio de dolor abdominal debe ser estudiado, son tres las causas principales de dolor abdominal en el nefrótico:
1. Hipovolemia, con hipoperfusión esplácnica.
2. Trombosis de vena renal 
3. Peritonitis bacteriana espontánea, la cual es de manejo médico, por lo cual el examen abdominal debe ser frecuente y diligente. Fiebre y dolor abdominal pueden ser los signos iniciales. El primer germen es el Pneumococo seguido de Gram negativos, se inician antibióticos a las dosis descritas arriba, primero la asociación empírica penicilina/amikacina y una vez obtenido el reporte del Gram o del cultivo se dejará el antibiótico de elección según la resistencia de cada institución22.
En cuanto a la terapia con esteroides en estos pacientes, se ha recibido menos de 12 días se pueden suspender sin riesgo de freno suprarrenal, si el paciente llevaba más de 12 días se deben continuar e incluso se puede doblar la dosis para dar soporte al estrés metabólico adicional.
Trombosis vascular: Su manejo es preventivo evitando los cuadros de deshidratación que puedan llevar a hemoconcentración y el reposo prolongado e innecesario. Si se documenta se debe iniciar heparinización, bolo intravenoso de 50 a 100 U/Kg seguidos de 25 U/Kg en infusión horaria hasta llevar el tiempo parcial de tromboplastina a 2 a 2,5 veces el normal. La valoración por cirugía cardiovascular es necesaria. No olvidar que la trombosis puede ser en cualquier lugar (no olvidar el seno cavernoso y el seno sagital).
Insuficiencia Renal Aguda: Al igual que la trombosis vascular su manejo es preventivo evitando deshidratación o restricción hídrica innecesaria, así cómo el uso indiscriminado de diuréticos, es una insuficiencia renal prerenal y responde inicialmente a la expansión plasmática con albúmina, de instalarse la lesión intrínseca renal se debe iniciar manejo para IRA con control metabólico y si es necesario soporte nutricional y diálisis precoz. 
Laboratorio:
Hemograma: útil para valorar el nivel del Hto, que  generalmente es normal o aumentado por reducción del vol. Plasmático, la hemoglobina del paciente, puede haber  anemia normocítica normocrómica por carencia proteica y defecto de absorción de Fe. En el diferencial del leucograma observar signos sugestivos de infección.
 La velocidad de sedimentación está alterada por la hipoalbuminemia y la hiperlipidemia. 
Se debe valorar también el coagulograma.

Proteínas totales (-6g/L). Con disminución fundamental de la albúmina sérica.
Indice serina/globulina inferior a 1.

Parcial de orina: La madre puede referir orinas espumosas que alertan sobre la posibilidad de proteinuria, se puede observar hematuria hasta en el 40% de los pacientes, la cual es transitoria,generalmente en el Síndrome nefrótico por daño mínimo no observamos hematuria; cilindruria, células del epitelio renal, eritrocitos y leucocitos sugieren lesión glomerular; alteraciones del pH y de la concentración de la orina sugieren lesión tubular asociada. A veces es frecuente observar cuerpos redondos u ovales, que son partículas grasas y se presentan por lipiduria.
Radiografía de Tórax: Útil para descartar la presencia de derrame pleural o pericárdico y posibles consolidaciones neumónicas; se debe valorar el hilio para descartar adenopatías mediastinales y signos de TBC primaria, ya que se puede reactivar al iniciar la terapia con esteroides.
Azohados: A menos que se encuentre un síndrome nefrítico asociado estos pacientes no elevan el nitrógeno uréico ni la creatinina, su elevación se asocia con hemoconcentración e incluso con insuficiencia renal aguda, inicialmente prerenal por hipovolemia severa, la cual si no es corregida puede progresar a necrosis tubular aguda. 
Electrolitos: Algunos pacientes con síndrome nefrótico pueden presentarse con hipocalcemia, la cual es secundaria a la hipoalbuminemia con disminución del calcio unido a la albúmina, así cómo a pérdidas de vitamina D por el riñón, aunque este último dato ha sido contradictorio en los pacientes. El sodio y el potasio pueden o no estar alterados, pero deben ser vigilados cuando se inicia albúmina para expansión plasmática en estos pacientes con posterior diuresis forzada. La presencia de hiponatremia con densidad urinaria elevada muestra la incapacidad del riñón para excretar agua libre.
Por la pérdida de otras proteínas se pueden presentar otras alteraciones:

- Disminución de la IGF-1: implica menor crecimiento en los niños.

- Síndrome de T3 baja: se produce por disminución de la TBG (globulina enlazadora de tiroxina), disminución de la T3 y T4 total. La TSH se encuentra normal. 

- Hipocalcemia como consecuencia de la hipoalbuminemia y la disminución de metabolitos de la vitamina D.

- Intolerancia a la glucosa.

- Alteraciones en algunos elementos trazas.

- Alteración de las concentraciones de drogas y fármacos que presentan alto grado de unión a proteínas plasmáticas. 

Lípidos: Se debe valorar la presencia de hipertrigliceridemia y de hipercolesterolemia en estos pacientes, el trastorno es secundario al incremento de la síntesis de proteínas transportadoras de lipoproteínas al producirse un incremento en la síntesis de albúmina a nivel hepático, ya que comparten el mismo sitio de transcripción en el retículo endoplásmico, la hipertrigliceridemia es frecuente cuando los niveles de albúmina se acercan a 1,5 gm/dl. Se considera hipercolesterolemia mayor de 300 para realizar el diagnóstico sin que sea condición sine qua non. Algunos autores postulan el inicio de colestiramina para prevenir el daño endotelial5.
Ecografía: Idealmente a todos los pacientes con diagnóstico de síndrome nefrótico oligúrico se les debe realizar ecografía Doopler abdominal para descartar la posibilidad de trombosis de vena o arteria renales, porta y cava; al igual que valorar tamaño, relación corticomedular y presencia o no de ectasias pielocaliciales.
Otros: Se puede solicitar complemento sérico. La presencia de hipocomplementemia se presenta en  el SIN por daño mínimo de forma transitoria, de mantenerse por más de 6 semanas deben considerarse otras posibilidades, como la glomerulonefritis membrano proliferativa, eventualmente la electroforesis de hemoglobina o el test de falciformía ayudan a detectar un rasgo falciforme, los anticuerpos antinucleares, anti DNA y citoplasmáticos antineutrófilo son útiles si se sospecha una colagenosis. El patrón típico de inmunoglobulinas es IgM  e Ig E elevada con IgG e IgA disminuidas, debido al mayor peso de la IgM para ser excretada. Estos pacientes tienen solamente actividad del 20% de IgG lo cual los predispone a infecciones4, 5. También se deben investigar serología, Elisa para HIV, antígeno de superficie para hepatitis B, Anticuerpos IgM para hepatitis C y crioglobulinas para descartar formas secundarias.

TRATAMIENTO
Reposo: Será únicamente el que imponga la severidad del edema, reposos prolongados pueden favorecer los fenómenos trombóticos5.
Nutrición: La dieta debe ser hipercalórica con 60– 65% del aporte calórico total como carbohidratos, normoprotéica, dietas hiperprotéicas no contribuyen a mejorar la hipoalbuminemia del nefrótico ya que esta es por pérdidas renales y mejora al iniciarse los corticoides; algunos estudios han mostrado aumento de esclerosis glomerular en pacientes con dietas hiperprotéicas. No debe tener más del 30% del aporte calórico como grasas (lo cual previene la tendencia a la obesidad y a desequilibrio del metabolismo de lípidos que se presentará cuando se inicien los esteroides), son preferibles las de origen vegetal y con menos de 300mg de colesterol al día (Aunque la hipercolesterolemia del nefrótico poco responde al manejo dietético).
Se les restringe de sodio ya que tienen aumento de la sensibilidad a la aldosterona con 1 gr/sal al día.
Líquidos: Se deben manejar valorando muy bien el grado de hidratación y cualquier signo de depleción del volumen intravascular, si bien estos pacientes hacen retención de agua también es cierto que la deshidratación es un riesgo que debe ser controlado, con la vigilancia clínica de cualquier signo de deshidratación e incluso de hipovolemia; la restricción de líquidos y el uso agresivo de diuréticos en estos pacientes puede desencadenar desequilibrio hidroelectrolítico, por lo cual se deben controlar con frecuencia durante los primeros días de la hospitalización, al iniciar diuréticos es preferible restringir líquidos a 1200 cc/m2 superficie corporal día para evitar hiponatremia y deshidratación a veces es preferible asociar diuréticos ahorradores de potasio para evitar la aparición de hipokalemia durante la evacuación de edemas leves a moderados, también se puede utilizar hidroclorotiazida a 1 -5 mg/Kg día por vía oral.
Albúmina y expansores plasmáticos: Nunca se deben aplicar diuréticos intravenosos a estos pacientes sin previa expansión plasmática por el riesgo que puede derivar de forzar diúresis en un paciente hipovolémico con depleción del volumen intravascular, la hemoconcentración en estos pacientes es de alto riesgo ya que pueden presentar trombosis vasculares debido a su estado de hipercoagulabilidad.
Si el paciente presenta pobre perfusión, severos edemas, con ascitis,  derrame pleural  o infecciones intercurrentes severas se procede a la evacuación de edemas previa expansión plasmática. Se utiliza albúmina al 20% sin electrolitos (previa toma inicial de Hemoglobina y hematocrito) la cual no se pasa en menos de 4 horas por el riesgo de edema pulmonar en un paciente con gran volumen hídrico en el espacio intersticial al recuperar la presión oncótica intravascular. Al terminar la infusión se toma control de hemoglobina y hematocrito, si el valor del hematocrito es menor del inicial indica que hubo expansión de volumen plasmático en este momento se pasa bolo de 1 mg/Kg de furosemida, lento para pasar en mínimo 30 minutos; si el hematocrito es igual o menor al inicial indica que no hubo expansión plasmática o que se encuentra incluso más hemoconcentrado siendo esto contraindicación para el uso del diurético. La terapia de expansión de volumen intravascular se realiza cada ocho a doce horas por dos a tres días al cabo de los cuales deben encontrarse controladas las causas que llevaron a su inicio, es importante anotar que durante el transcurso de esta se puede producir hipervolemia por lo cual se deben vigilar estos pacientes con énfasis a la detección precoz de edema pulmonar5.
Un caso particular lo constituye la oliguria en el paciente con síndrome nefrótico, la cual tiene varias causas entre ellas edema uretral, Insuficiencia renal aguda prerenal, trombosis de la vena renal, porta o cava y/o actividad de su síndrome nefrótico, es importante realizar en estos casos ecografía con Doopler de abdomen y solicitar nitrógeno uréico y creatinina; sin embargo consideramos que indica hipovolemia severa por lo cual a estos pacientes se les realiza expansión plasmática con albúmina y posterior control de hemoglobina y hematocrito para valorar el uso de furosemida endovenosa, para evitar se presente insuficiencia renal aguda prerenal. En cuanto a los diuréticos se prefiere a los de asa tipo Furosemida.

Corticoides: Los corticoides hacen parte del pilar del tratamiento del paciente con síndrome nefrótico, en estos pacientes disminuyen la proteinuria, aceleran la resolución de los edemas pero incrementen el riesgo de infecciones. Se utiliza el protocolo del grupo internacional: 

Prednisona 60 mg/m2/día en toma en la mañana durante 6 semanas; al pasar estas 6 semanas se evalúa al paciente, si existe remisión se  continúa con 40 mg/ m2/días alternos, durante 4 semanas más, posteriormente se re-evalúa al paciente, de mantenerse asintomático se continúa disminuyendo la dosis de  la Prednisona lentamente y a criterio médico hasta llegar a dosis mínimas, la cual se mantiene durante un mes, determinado por la evolución del paciente y la valoración médica. Cuando el paciente cumple las primeras 6 semanas de tratamiento, de no lograr su remisión se debe mantener con  Prednisona  durante 4 semanas a  igual dosis, lo que suma 10 semanas de tratamiento y se valora nuevamente, si en esta ocasión no tiene manifestaciones clínicas, ni de laboratorio, se disminuye la dosis de Prednisona a   40 mg/m2 de superficie corporal y se continúa disminuyendo la dosis, siempre que el paciente esté asintomático. 
Cuando el paciente hace recaída debemos comenzar el esquema desde el inicio, es decir con  Prednisona  a 60 mg/m2 superficie corporal/ día , cuando desaparece la proteinuria se disminuye a 40 mg/m2 de superficie corporal en días alternos.

De los pacientes que van a responder a prednisona el 94% lo hacen durante el primer mes de tratamiento y generalmente durante la primera o segunda semana, la respuesta a los corticoides se manifiesta por una diuresis profusa con resolución de los edemas, se confirma por la ausencia de proteinuria.
La falta de repuesta a este esquema terapéutico hace pensar que no se trata de lesiones glomerulares mínimas sino de otra entidad que pueda evolucionar a insuficiencia renal crónica.

Todo paciente al cual se le van a iniciar esteroides por periodo prolongado debe ser sometido a un examen cuidadoso para descartar la posibilidad de cualquier infección y realizar tratamiento adecuado, en caso de existir.
Inmunosupresores: Sólo deben utilizarse en el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes (más de dos en seis meses o más de tres en un año) o en los corticodependientes o en los corticointolerantes con contraindicación absoluta de esteroides (osteoporosis intensa, diabetes mellitus, tromboembolismo e hipertensión arterial severa).
Antes de iniciar la ciclofosfamida se debe informar al paciente la posibilidad de alopecia que se presenta en el 60% de los pacientes. Con un hemograma previo que descarte neutropenia y/o Anemia. Una vez iniciada la ciclofosfamida se controla el paciente cada mes con hemograma debiéndosele advertir la consulta inmediata ante cualquier signo de Infección. Estos pacientes también deben tener una dieta alta en líquidos para disminuir la posibilidad de desarrollar una cistitis hemorrágica por las antraciclinas derivadas del metabolismo de la ciclofosfamida, las cuales son tóxicas para el uroepitelio renal.
Vacunación: Las vacunas de virus vivos pero no las de bacterias inactivadas están contraindicadas en el niño con síndrome nefrótico que recibe esteroides. Vacunación con polisacárido de Pneumococo es recomendada ya que esta bacteria es responsable del 47% de las infecciones de estos pacientes incluida la peritonitis espontánea, sin embargo han sido reportados casos de sepsis por Pneumococo y peritonitis espontánea en niños vacunados; también se recomienda vacunas antigripales, ya que estos episodios pueden ocasionar recaída. 
La vacuna del sarampión y la de la poliomielitis se han reportado como inductoras de remisión en estos pacientes. La vacuna DPT (difteria, tétanos, tosferina), antitifoidea e influenza pueden producir recaídas en pacientes en remisión. En general se recomienda lo siguiente:
1. Si el paciente es preescolar es de suponer que tiene vacunación para DPT, polio y sarampión. 
2. Paciente en remisión con posibilidad de contagio para polio o sarampión debe ser inmunizado.
3. Si se presenta brote epidémico de enfermedad transmisible, puede ser vacunado si se encuentra en remisión.
4. Al paciente no se le realizarán test de reto ni pruebas cutáneas para alergia durante el periodo activo de la enfermedad ni durante la remisión.
INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL. 


1. Neonatos y lactantes menores de 1 año con síndrome nefrótico que puedan tener síndrome nefrótico congénito, es mandatoria porque tienen lesiones diferentes a cambios mínimos que pueden evolucionar a IRC, es la única que se realiza a cielo abierto.
2. Pacientes mayores de 8 años para descartar anomalía renal de base que pueda ser severa.
3. Pacientes con recaídas frecuentes.
4. Pacientes con nefritis crónica asociada dada por (hipertensión, azohemia, hipocomplementemia, hematuria macroscópica y cilindros eritrocitarios) para definir pronóstico y estrategia de manejo.
5. Pacientes corticoresistentes ya que la mayoría son glomeruloesclerosis focal y segmentaria o, membranoproliferativa o proliferación mesangial.
6. Corticodependiente con o sin  HTA, hematuria persistente. La mayoría son glomeruloesclerosis segmentaria y focal, membranoproliferativa, proliferación mesangial. 
7. Pacientes con hipocomplementemia (membra- noproliferativa), hipertensión persistente (glomeruloesclerosis segmentaria y focal y membranoproliferativa).
8. Insuficiencia renal en un 65% pueden ser glomeruloesclerosis segmentaria y focal
9. Proteinuria no selectiva (membranoproliferativa 65% y proliferación mesangial 30 a 50%).
Los riesgos más frecuentes de la biopsia incluyen hematoma retrocapsular y hematuria macroscópica la cual mejora en las siguientes 24 a 48 horas5.
ERRORES COMETIDOS FRECUENTEMENTE EN PACIENTES CON SÍNDROME NEFRÓTICO 


•No agilizar todas las medidas para llegar a un diagnóstico temprano
• Uso indiscriminado de diuréticos
• Confundir con retraso psicomotor la fase de negativismo y depresión de estos pacientes
• Someter los pacientes a reposos prolongado
• No sospechar e incluso dejar pasar las infecciones durante la terapia con esteroides 
• No vigilar adecuadamente el grado de hidratación de los pacientes permitiéndoles el riesgo de trombosis vascular
PRONÓSTICO 


En el paciente con lesiones con cambios mínimos es bueno, generalmente no evolucionan  a Insuficiencia Renal Crónica (IRC), en la esclerosis glomerular segmentaria y focal la mayoría progresan a IRC, en la proliferación mesangial moderada el pronóstico es reservado evolucionando en un 30% a IRC. En la membranoproliferativa el 60% van a IRC en 5 a 10 años y además no hay tratamiento eficaz. En la nefropatía extramembranosa no hay respuesta a esteroides ni a inmunosupresores, el 25% progresan a IRC.
Por último en el síndrome nefrótico infantil, siempre se debe hacer biopsia para determinar la causa de base que es la que dará el pronóstico, siendo pésimo en el congénito o tipo finlandés ya que progresa a riñón microquístico con riesgo de IRC temprana.
NUEVAS TERAPIAS 


Deflazacort una oxazolina derivada de la cortisona ha comenzado a ser utilizada en adultos con síndrome nefrótico, su ventaja es que produce menos osteopenia y tiene menor efecto supresivo sobre el crecimiento, el levamisol con su efecto descrito en la estimulación de los linfocitos T ha sido utilizado, dosis de 1,5 a 4 mg/Kg dos veces por semana con tasas de remisión hasta del 100%, el problema es que puede inducir neutropenia.
El ácido acetil salicílico ha sido utilizado recientemente a dosis de 2mg/Kg asociado o no a dipiridamol 5 mg/Kg día para disminuir la esclerosis en los pacientes corticorresistentes al igual que dietas ricas en ácido ecosapentaenoico
Todo paciente con síndrome nefrótico debe ser valorado por nefrología pediátrica.- 
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