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PRÓLOGO 

La presente monografía tiene como finalidad compilar información sobre el tratamiento de 

elección de los pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente 

y corticodependiente según sus características clínicas. Para esto, se caracterizó a los pacientes, 

se describió el patrón histopatológico obtenido por biopsia renal más frecuente y los efectos 

adversos de los fármacos ahorradores de esteroides empleados en el síndrome nefrótico 

dependiente y resistente a los esteroides.  

Esta se encuentra dividida en cinco capítulos. El capítulo uno describe las generalidades 

del riñón, entre las cuales se desglosan la anatomía, fisiología e histología renal. El capítulo dos 

describe las generalidades del síndrome nefrótico en pacientes menores de 18 años, las cuales 

incluyen su definición, epidemiología, clasificación, fisiopatología y diagnóstico. En el capítulo tres 

se describen los principales patrones histopatológicos observados en pacientes menores de 18 

años con síndrome nefrótico. En el capítulo cuatro se describen uno a uno los distintos 

tratamientos que se pueden utilizar en el síndrome nefrótico corticosensible, corticodependiente 

y corticorresistente, así como sus mecanismos de acción, dosis, ventajas y efectos adversos. El 

capítulo cinco es un análisis de la información presentada en los capítulos anteriores, el cual 

abarca las principales características clínicas y epidemiológicas de los pacientes de 1 a 18 años 

con síndrome nefrótico dependiente y resistente a los esteroides, los principales hallazgos 

histopatológicos y varios estudios efectuados con los fármacos ahorradores de esteroides en esta 

población.  

La elaboración de este trabajo monográfico es el producto de la búsqueda, lectura y 

análisis de la información bibliográfica actualizada sobre la problemática planteada. En esta los 

autores expresan su opinión personal, formada a través de la revisión de la bibliografía, lo que 

les permitió plantear sus conclusiones y recomendaciones.   

El siguiente documento, fue llevado a cabo basándose en principios éticos y apegándose 

a la verdad, utilizando información con fundamentos científicos, la cual fue obtenida a través de 

artículos de investigación, estudios con diversos tipos y diseños, revisiones sistemáticas, libros 

de texto, entre otros, siempre respetando la autoría de las fuentes utilizadas. Para la obtención 

de dicha información, se utilizaron tanto bibliotecas físicas, como virtuales, con colecciones 

numerosas y variadas, que permitieron obtener información actualizada y relevante, según los 

criterios guía, para la realización del estudio.  

 



    
 

 INTRODUCCIÓN 

El síndrome nefrótico es la glomerulopatía más común en pediatría. Su incidencia es de 2 

a 6 casos por cada 100,000 niños menores de 16 años y su prevalencia es de 16 por cada 

100,000 pacientes. Sus principales manifestaciones clínicas son proteinuria, edema e 

hiperlipidemia. El síndrome nefrótico puede clasificarse según la respuesta al tratamiento con 

esteroides como corticosensible, corticodependiente y corticorresistente. En el caso del primero, 

debido a la dependencia a los esteroides, los pacientes presentan muchos efectos adversos 

relacionados con estos fármacos; y, en el caso del segundo, no todos los pacientes responden 

adecuadamente a los fármacos ahorradores de esteroides y la mayor parte de estos 

medicamentos poseen efectos adversos severos. El 50% de los pacientes con síndrome nefrótico 

corticorresistente progresan a insuficiencia renal crónica. Por lo antes expuesto, es necesario 

estudiar las alternativas de tratamiento, así como los distintos efectos adversos de cada uno y 

determinar cuál sería el tratamiento más adecuado para cada paciente. Actualmente, en 

Guatemala se han realizado pocos estudios sobre el manejo de pacientes pediátricos con estas 

patologías. La revisión más actualizada respecto al tema es la tesis “Respuesta clínica al 

tratamiento de corticoesteroides y hallazgos histopatológicos de pacientes con síndrome nefrótico 

en el Departamento de Pediatría del Hospital Roosevelt”, realizada en el 2013. Además, en 

Guatemala no existe un protocolo de manejo de estos pacientes, por lo que realizar un estudio 

sobre los distintos tratamientos para el tratamiento del síndrome nefrótico corticodependiente y 

corticorresistente, sus principales efectos adversos y los beneficios de cada uno es necesario, 

todo esto para prevenir el incremento de pacientes pediátricos que progresan a enfermedad 

crónica.  

Previo a la elaboración del presente estudio, se realizó la selección del tema y se planteó 

el principal problema a resolver, así como las limitaciones encontradas en estudios previos y el 

contexto actual. Posteriormente, se procedió a redactar el guion preliminar monográfico. Luego, 

se buscaron las fuentes bibliográficas en los buscadores médicos como la Biblioteca de la 

Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, PubMed, HINARI, 

Clinical Key, Google Académico, Medscape, Cochrane Library con por lo menos con 5 años de 

antigüedad desde su publicación. Seguido, se realizó un proceso de lectura, interpretación y 

análisis de la información obtenida con relación al tratamiento de elección en los pacientes de 1 

a 18 años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente. Se 

concluyó con la redacción de la información más relevante y concisa para poder dar respuesta a 

los objetivos propuestos. 
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La presente monografía está constituida por los siguientes elementos: planteamiento del 

problema, que describe el problema, lo delimita y plantea las preguntas de investigación, 

presentando la situación actual y la importancia del estudio del mismo. Los objetivos, que surgen 

de las preguntas de investigación y que establecen que el objetivo general es determinar el 

tratamiento de elección de los pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome nefrótico 

corticorresistente y corticodependiente según sus características clínicas. Para alcanzar este 

objetivo general se caracterizó a los pacientes según su epidemiología, etiología y hallazgos 

clínicos, se describe el patrón histopatológico más frecuente obtenido por biopsia renal en estos 

pacientes y se describen los uno a uno la terapéutica farmacológica del síndrome nefrótico.  

Métodos y técnicas, descritos en el párrafo anterior. El contenido temático es la parte sustancial 

de la monografía, desarrollada a lo largo de cinco capítulos, que se listan a continuación: 

generalidades del riñón, generalidades del síndrome nefrótico en pacientes menores de 18 años, 

patrones histopatológicos, tratamiento del síndrome nefrótico y análisis de la información 

recopilada. Las conclusiones, originadas de la labor investigativa y del análisis de la información, 

incluyendo una crítica constructiva de la propia investigación y de los estudios analizados. En las 

recomendaciones se expresan limitaciones e ideas identificadas que podrían utilizarse para 

estudios posteriores. Referencias bibliográficas y anexos.  

Con respecto a los procedimientos metodológicos, se realiza una operacionalización de 

los constructos clave, es decir, las definiciones de los elementos que forman la investigación. 

Posteriormente, se describen los criterios de elegibilidad, con respecto a los tipos de estudio para 

cada uno de los capítulos. Finalmente, se detallan las estrategias de búsqueda, incluidas en los 

anexos, donde se plasma la matriz de datos de buscadores y términos utilizados para las 

búsquedas y la matriz de tipos de artículos utilizados según tipo de estudio. 

Al finalizar el estudio, se concluyó que el tratamiento de elección en pacientes de 1 a 18 

años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticodependiente son la ciclofosfamida y los 

inhibidores de la calcineurina acompañado de dosis de glucocorticoides; sin embargo, debido a 

los efectos adversos severos que estos presentan, se prefiere el uso de otros ahorradores de 

esteroides como el levamisol y el mofetil micofenolato que; aunque al descontinuar su uso se 

observen recaídas frecuentes, los pocos efectos adversos que presentan permiten su 

administración prolongada. En relación al síndrome nefrótico corticorresistente, los inhibidores de 

la calcineurina son el primer paso del tratamiento y en el caso del rituximab se puede utilizar en 

el síndrome nefrótico refractario a tratamiento.   
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA 

El síndrome nefrótico es la glomerulopatía más común en pacientes de edad pediátrica. 

Presenta una incidencia en menores de 16 años de aproximadamente 2 a 7 casos por cada 

100,000 niños en un año y una prevalencia de casi 16 por cada 100,000 pacientes pediátricos. 

Se presenta más frecuentemente entre los 2 a 8 años y predomina en el sexo masculino. Esta 

patología se caracteriza por la presencia de edema, hiperlipidemia y proteinuria intensa, la cual 

contribuye al desarrollo de la hipoalbuminemia.  El síndrome nefrótico puede clasificarse de 

muchas formas. Según su patrón histopatológico puede clasificarse como enfermedad de 

cambios mínimos y enfermedad no de cambios mínimos. La enfermedad de cambios mínimos 

frecuente en niños de 1 a 10 años y generalmente responde bien al tratamiento con 

corticoesteroides. El síndrome nefrótico de no cambios mínimos ocurre posterior a una patología 

preexistente y su respuesta al tratamiento convencional es variable. También puede clasificarse 

según su respuesta al tratamiento, como síndrome nefrótico corticosensible, corticorresistente y 

corticodependiente. Es fundamental conseguir una remisión de la enfermedad, principalmente en 

los últimos dos, ya que el 50% de pacientes progresan a insuficiencia renal crónica. Debido a que 

el síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente no responde correctamente al 

tratamiento con corticoesteroides, es necesario estudiar las alternativas de tratamiento y 

determinar cuál sería el tratamiento de elección según las características clínicas del paciente.  

Actualmente, en Guatemala, existe poca información en relación con el manejo de los pacientes 

pediátricos con los diagnósticos mencionados con anterioridad. La última revisión sobre el tema 

se realizó en el 2013, en la tesis para obtener el grado de Maestra en Ciencias en Pediatría 

denominada “Respuesta clínica al tratamiento con corticoesteroides y hallazgos histopatológicos 

de pacientes con síndrome nefrótico en el Departamento de Pediatría del Hospital Roosevelt. 

Además, en Guatemala no existe un protocolo de manejo de pacientes pediátricos diagnosticados 

con síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente, por lo que realizar un estudio 

sobre las distintas opciones de tratamiento y la mejor alternativa según las características clínicas 

del paciente se vuelve necesario, todo esto con el objetivo de obtener la remisión de la 

enfermedad, para así evitar el incremento de los casos de pacientes que progresan a insuficiencia 

renal crónica. 1,2,3,4 

La presente monografía abarcará los distintos tratamientos para los pacientes de 1 a 18 

años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente y determinará 

el tratamiento de elección según las características clínicas de cada paciente, según la medicina 

basada en la evidencia. 
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OBJETIVOS 

General 

Describir el tratamiento de elección de los pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de 

síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente según sus características clínicas. 

 

Específicos 

1. Caracterizar a los pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome nefrótico 

corticorresistente y corticodependiente según su epidemiología, etiología y hallazgos 

clínicos.  

2. Describir los principales patrones histopatológicos del síndrome nefrótico 

corticorresistente y corticodependiente en pacientes de 1 a 18 años. 

3. Describir la terapéutica farmacológica en pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de 

síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente. 
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MÉTODOS Y TÉCNICAS 

Tipo de estudio 

Monografía de compilación  

Diseño del estudio 

Descriptivo 

Descriptores 

 Se utilizó el sitio “decs2020.bvsalud.org” para estandarizar los descriptores en 

español: “Síndrome nefrótico” 

 Se utilizó el sitio “www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh” para estandarizar los descriptores en 

inglés: “Nephrotic Syndrome” 

Selección de las fuentes de información  

Se utilizó la base de datos de la Biblioteca y Centro de Documentación “Dr. Julio de León 

Méndez” de la Facultad de Ciencias Médicas de la Universidad de San Carlos de Guatemala, la 

Biblioteca Virtual en Salud, PubMed, Medscape, Google Académico, HINARI, Clinical Key y 

Cochrane Library, con el fin de buscar fuentes primarias de información como artículos, tesis de 

grado y libros, así como fuentes secundarias de información a través de la bibliografía encontrada 

en las fuentes primarias 

Selección del material a utilizar 

 Idiomas de búsqueda: español, inglés 

 Años de publicación: Del 2016 al 2021.  

 Diseño de los estudios: artículo de revista, ensayos clínicos fase I a la IV, 

guía de práctica clínica, estudio clínico, estudio comparativo, estudio 

longitudinal, serie de casos, revisiones sistemáticas, guías clínicas,  

 Unidad de Estudio: Pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome 

nefrótico corticorresistente y corticodependiente. 
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Contenido Temático 

CAPÍTULO 1 GENERALIDADES DEL RIÑÓN 

SUMARIO 

 Anatomía renal 

 Fisiología renal 

 Histología renal 

1.1. Anatomía Renal 

Los riñones son un par de órganos localizados en el espacio retroperitoneal. Estos se 

encuentran ubicados a cada lado de la columna vertebral. En relación a la altura a la que se 

encuentran según otras estructuras del cuerpo, el polo superior está localizado a nivel de 

duodécima vértebra dorsal; mientras que el polo inferior se encuentra a nivel de la tercera vértebra 

lumbar. El riñón izquierdo se encuentra más arriba que el derecho.5,6  

En un hombre adulto, cada riñón pesa aproximadamente de 125 a 170 gramos, mientras 

que, en el sexo femenino a esa edad, el riñón tiene un peso de 115 a 155 gramos. En relación a 

el tamaño de estos órganos, cada riñón mide de 11 a 12 centímetros de longitud, de 5 a 7.5 

centímetros de ancho y de 2.5 a 3 centímetros de grosor.5  

El hilio es una hendidura localizada en la superficie cóncava de cada riñón, en la cual la 

pelvis renal, la arteria y vena renal, los vasos linfáticos y un plexo nervioso entran al seno del 

órgano. Una cápsula fibrosa, delgada y dura rodea a cada riñón.6  

Los riñones se dividen en dos regiones: la corteza y la médula. La corteza es la región 

más externa del órgano, tiene un grosor de aproximadamente 1 centímetro, cubre la base de 

cada pirámide renal y se extiende entre estas para formar las columnas renales de Bertin. Esta 

corteza contiene los glomérulos, los túbulos contorneados proximales y distales y los túbulos 

colectores. La médula es la región interna, que contiene los segmentos rectos de los túbulos, las 

asas de Henle, los vasos rectos descendentes y ascendentes y los túbulos colectores terminales. 

Esta región se divide en la médula interna y la médula externa y la última, a su vez, se divide en 

una franja externa y una interna.5,6,7 

  La médula contiene de 8 a 18 pirámides renales. Estas pirámides tienen forma de cono, 

cuya base se encuentra entre la unión de la corteza y la médula y la punta se extiende hacia la 

pelvis renal para formar una papila. En el extremo de cada papila están los extremos distales de 

los túbulos colectores, los cuales se observan como aperturas pequeñas formando así el área 

cribosa. Los radios medulares de Ferrein son elementos longitudinales que se encuentran en la 
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unión corticomedular y se extienden desde la base de la pirámide renal hasta la corteza.  El lóbulo 

renal se forma por la unión de una pirámide renal y su corteza correspondiente.5,6,7  

La pelvis renal se encuentra tapizada por epitelio de transición. Los cálices mayores se 

extienden desde el extremo superior dilatado de la pelvis renal hacia afuera. Estos cálices se 

extienden hacia las papilas de las pirámides los cálices menores, los cuales drenan la orina 

formada por cada unidad piramidal. 5 

En la porción inferior de la pelvis renal se originan los uréteres en la unión pieloureteral. 

Estos descienden de 28 a 34 centímetros hasta el fondo de la vejiga urinaria. Los uréteres tienen 

un grosor de aproximadamente 1.8 milímetros y una anchura máxima normal de 3 milímetros. La 

papila, las paredes de los cálices, la pelvis y los uréteres contienen músculo liso que se encarga 

de la propulsión de orina hacia la vejiga. 5 

1.1.1. Estructura del riñón  

El riñón se encuentra constituido por las nefronas, los conductos colectores y la 

vascularización especializada del órgano, ya mencionada en el apartado anterior.7 

1.1.1.1. Nefrona 

La nefrona es la unidad funcional de los riñones. Cada uno de estos órganos contiene 

aproximadamente un millón de nefronas, las cuales contienen glomérulos y túbulos asociados. El 

número total de nefronas se encuentra establecido durante la etapa prenatal, entre la semana 34 

y 36 de gestación y luego del nacimiento, no se pueden desarrollar nuevas nefronas y la pérdida 

de estas estructuras no puede reponerse. En el ser humano, puede haber entre 200,000 y 1.8 

millones de nefronas por cada riñón. 5,6,7 

La nefrona consiste en el corpúsculo renal conectado a un sistema de túbulos que 

finalmente drenan en los túbulos conectores. La porción tubular de la nefrona consiste en un 

túbulo proximal y un túbulo distal, conectado al asa de Henle. Según la localización del 

corpúsculo, se pueden distinguir tres tipos de nefronas: superficiales, mesocorticales y 

yuxtamedulares. Las primeras dos poseen asas de Henle más cortas, que se unen cerca de la 

franja interna de la médula externa e incluso algunas no entran en la médula. Las últimas, tienen 

asas de Henle largas, con segmentos de la rama ascendentes cortos y ascendentes largos que 

entran a la médula interna. 6,7 

 Junto con la nefrona, la barrera de filtración glomerular es responsable de la filtración 

selectiva de sangre que proviene de la arteriola aferente a través del espacio de Bowman. La 

barrera de filtración glomerular incluye 3 capas: el epitelio glomerular, la membrana basal 
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glomerular (MBG) y los diafragmas de la hendidura, que se forman por los procesos pediculares 

de los podocitos. A su vez, la nefrona posee distintas subsecciones: 6,7,8 

1.1.1.1.1. Glomérulo 

También conocido como corpúsculo renal, comprende una red de capilares 

especializados unidos al mesangio, ambos situados dentro de la cápsula de Bowman. El diámetro 

aproximado del glomérulo renal en el ser humano es de 200 µm. El cantidad y tamaño de los 

glomérulos varían con la edad, sexo, peso al nacer y salud renal de cada persona. El volumen 

aproximado del glomérulo es de 3 a 7 millones de µm3. La función principal del glomérulo es la 

ultrafiltración del plasma. 5,7 

En el glomérulo, tanto los capilares y el mesangio se encuentran cubiertos por células 

epiteliales conocidas como podocitos, los cuales forman el epitelio visceral de la cápsula de 

Bowman. En el polo vascular, estas células se reflejan formando el epitelio parietal. La capa 

parietal se continúa con el epitelio del túbulo proximal en el polo urinario. 5,7 

La MBG es una capa localizada entre los capilares glomerulares y el mesangio por un 

lado y la capa de podocitos por el otro. El espacio urinario, también llamado espacio de Bowman, 

es una cavidad estrecha entre ambas capas epiteliales, el cual se continúa como la luz tubular 

en el polo urinario.5,6,7 

Al ingresar al glomérulo, la arteriola aferente se divide en varios capilares primarios, cada 

uno de los cuales forman una red capilar de anastomosis que representan el lóbulo glomerular. 

Por el contrario, la arteriola eferente se crea por la confluencia de esta red de capilares primarios 

de cada lóbulo. Por lo tanto, la arteriola eferente tiene un importante segmento intraglomerular 

localizado en el tallo del glomérulo. 6,7 

Los capilares glomerulares son vasos sanguíneos únicos, revestidos por células 

endoteliales que poseen citoplasma delgado y múltiples fenestraciones. La franja exterior del tubo 

colinda directamente con el mesangio, la mayor parte sobresale hacia el espacio urinario y se 

encuentra cubierto por la membrana basal glomerular y la capa de podocitos. Esta porción 

periférica de la pared capilar representa el área de filtración, la cual es de aproximadamente 0.203 

mm2 en el ser humano.5,6,7 

1.1.1.1.1.a. Membrana basal glomerular 

La membrana basal glomerular es el esqueleto del filtrado glomerular. Esta membrana es 

un saco doblado complejo con una apertura en el hilio glomerular. La porción externa de la 

membrana se encuentra cubierta completamente por los podocitos mientras que su interior está 



4 
 

lleno de capilares y el mesangio. Por lo antes expuesto, la porción interna está en contacto directo 

con los capilares y el mesangio. 5 

Los ángulos mesangiales es el lugar donde la MBG cambia de un curso pericapilar 

convexo a un curso perimesangial cóncavo.  La MBG presenta tres capas: la lámina densa 

central, la lámina rara interna y la lámina rara externa. Las últimas dos tienen un grosor de 

aproximadamente 10-40 nm. La primera, es una lámina electrodensa y la segunda, se encuentra 

entre la lámina densa y las células endoteliales. La tercera, se encuentra localizada entre la 

lámina densa y las células epiteliales.5,6,7 

La MBG está conformada principalmente por colágeno tipo IV, laminina, entactina/ 

nidógeno y proteoglicanos sulfatados. La carga negativa de la MBG proviene en primer lugar por 

la presencia de proteoglicanos polianiónicos. Los mayores proteoglicanos de la MBG son los 

heparán sulfato, incluyendo el perlecano y agrina. Las moléculas de proteoglicano se unen para 

formar una malla que se encuentra bien hidratada por moléculas de agua atrapadas en el 

intersticio de la matriz. 5,7 

1.1.1.1.1.b. Mesangio 

Existen tres tipos principales de células dentro del glomérulo que tienen contacto directo 

con la MBG: las células mesangiales, las células endoteliales y los podocitos. Las células 

mesangiales junto con la matriz que las rodea forman el mesangio.  Las primeras, tienen forma 

irregular, posee un núcleo denso y varios procesos que se extienden desde el cuerpo celular 

hacia la membrana basal glomerular. En estos procesos se encuentran conjuntos de 

microfilamentos formados por α-actina de músculo liso, miosina y α-actinina. Los procesos se 

unen a la MBG a través de la interposición de las microfibrillas. Las uniones entre las células 

mesangiales y la MBG son especialmente prominentes en los ángulos mesangiales, aunque 

pueden observarse en toda la superficie de la unión entre el mesangio y la membrana.5,7 

Las células mesangiales están rodeadas por la matriz mesangial, la cual, es más fibrilar y 

menos electrodensa que la MBG. Existen varios receptores de superficie celular de la familia de 

β-integrina como α1β1, α3β1 y el receptor de fibronectina α5β1. Estas integrinas contribuyen en 

la adherencia de las células mesangiales a las moléculas de la matriz mesangial y en la unión de 

la matriz al citoesqueleto. La matriz se encarga del llenado de los espacios irregulares dejados 

por los procesos de las células mesangiales, anclándolas a la MBG. La matriz se encuentra 

formada por colágeno tipo IV, V y VI, fibrilina y glicoproteínas, principalmente la fibronectina. 5,7 

Las células mesangiales pueden fagocitar y apoyan en la eliminación de macromoléculas 

del mesangio. Además, intervienen en la síntesis y el metabolismo de la matriz mesangial. Estas 
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células participan en la intercomunicación con las células endoteliales y con los podocitos para 

controlar y mantener la función del glomérulo.5 

La MBG representa la estructura efectora de la contracción mesangial. El patrón de 

plegado de esta membrana es retado por las fuerzas expansivas de la alta presión de perfusión 

intraglomerular. La contracción centrípeta del mesangio balancea las fuerzas expansivas. Por lo 

tanto, este patrón se mantiene gracias a las células mesangiales. Estas células contienen 

diversos receptores para angiotensina II, vasopresina, péptido natriurético auricular, 

prostaglandinas, entre otros.7 

1.1.1.1.1.c. Endotelio 

Las células endoteliales glomerulares consisten en un cuerpo celular y placas 

citoplasmáticas altamente fenestradas unidas a la periferia. Estas células poseen un núcleo junto 

al mesangio, mientras que el resto de la célula se encuentra adelgazado alrededor de la luz del 

capilar. Estas células son la barrera inicial para el paso de elementos de la sangre hacia el espacio 

de Bowman. Los poros del endotelio glomerular carecen de diafragmas, los cuales se encuentran 

únicamente en el endotelio localizado al final de las tributarias de la arteriola eferente. Estos poros 

redondos y ovalados poseen un diámetro aproximado de 50 a 100 nm.5,7 

Las células endoteliales sintetizan glucosaminoglicanos polianiónicos y glucoproteínas, lo 

que forma el glucocálix. Una capa con carga negativa en la unión con la membrana y el glucocálix 

cubre toda la superficie luminal, incluyendo los poros endoteliales. Las células del endotelio 

participan activamente en la regulación de la coagulación y la inflamación. Estas células poseen 

receptores para el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG), angioproteínas y el factor de 

crecimiento transformante β (TGFβ-1), los cuales se encargan de la síntesis y liberación del factor 

de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-B), endotelina-1, el factor de relajación derivado del 

endotelio (EDRF), entre otros.  El VEFG es sintetizado por los podocitos, aumenta la 

permeabilidad del endotelio y estimula formación de las fenestraciones endoteliales.5,7 

1.1.1.1.1.d. Epitelio visceral 

El epitelio visceral se encuentra conformado por células altamente diferenciadas, los 

podocitos. Estas células son incapaces de replicarse, por lo que, no pueden reemplazarse en la 

edad adulta. Los podocitos tienen una arquitectura celular única, que consiste en un cuerpo 

celular arborizado, procesos primarios y secundarios y procesos pediculares terciarios. El cuerpo 

celular es voluminoso y flota dentro del espacio urinario, se encuentra separado de la MBG por 

el espacio subpodocitario. Los cuerpos celulares dan lugar a expansiones citoplasmáticas largas, 

los procesos primarios. Estas expansiones primarias dan lugar a las expansiones secundarias y 



6 
 

terciarias y finalmente a los pedículos individuales, o pedicelos, que contactan con la lámina rara 

externa de la MBG, uniendo los podocitos a los capilares. Algunos de procesos pediculares 

pueden nacer directamente del cuerpo celular.5,7,8 

La distancia que existe entre los procesos pediculares adyacentes cerca de la MBG debe 

ser de 25 a 60 nm. Esta separación se conoce como hendiduras de filtración o poro hendido. 

Estas hendiduras de filtración se encuentran puenteadas por los diafragmas de las hendiduras, 

los cuales se localizan a 60 nm de la MBG. Los diafragmas pueden observarse como variaciones 

de las uniones adherentes y se ha observado a la proteína de la unión intracelular hermética, ZO-

1, en el lugar de adherencia a la membrana plasmática de los procesos pediculares. Dentro de 

estos diafragmas se observan un filamento central continuo que mide 11 nm de diámetro, el cual 

se encuentra conectado con la membrana celular de los pedicelos adyacentes por medio de 

puentes transversales, lo que da forma de cremallera al diafragma. Estos se encuentran formados 

por las proteínas transmembrana: nefrina, NEPHI-3, podocina, FAT1, VE-cadherinas y P-

cadherinas.5,7,8,9 

Los dos principales componentes del diafragma son la nefrina y neph-1, los cuales forman 

dos compartimentos con tamaños distintos. El primero mide aproximadamente 45 nm y el 

segundo 23 nm. Los compartimentos se encuentran uno sobre otro, lo que forma una estructura 

de varias capas.10 

El cuerpo celular de los podocitos contiene al núcleo y a la mayor parte del citoplasma, 

así como el retículo endoplasmático y el aparato de Golgi desarrollado. Además, la maquinaria 

para endocitar y autofagocitar se encuentra dentro de este. Se observan lisosomas que reflejan 

la captación de proteínas y de otros componentes del ultrafiltrado. El citoplasma de los procesos 

celulares posee muy pocos organelos; sin embargo, hay microtúbulos, microfilamentos y 

filamentos intermedios, y filamentos de actina.5,7,9 

La actina es el componente principal de los procesos pediculares de los podocitos, en 

comparación de los procesos primarios y secundarios. Esto podría explicar la razón por la cual 

únicamente los pedículos se encuentran implicados en la filtración glomerular. La actina forma el 

citoesqueleto de los procesos, pero también se encarga de anclar al podocito a su alrededor. 

Debajo de la membrana plasmática de los pedículos, la red de actina cortical se une con las 

proteínas especiales del diafragma de la hendidura que se verán más adelante, en puntos 

específicos. Además, la adhesión de estos complejos interactúa con la MBG para unir a los 

podocitos a la estructura del glomérulo y previenen su separación.8 
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Además, la actina tiene un rol importante en el transporte de la célula, con proteínas 

motoras basadas en actina, las cuales se utilizan para movilizar material a través de todo el 

proceso pedicular. Por ejemplo, la proteína motora Myo1c facilita el transporte de la proteína de 

los diafragmas de hendidura NPH1 hacia la membrana podocitaria.8 

En relación a la nefrina, esta es una proteína transmembrana que interactúa con otras 

nefrinas tanto dentro como fuera de las células.  Es una proteína de adhesión glomerular que se 

expresa en los podocitos durante su diferenciación. Además del rol estructural importante, la 

nefrina se encuentra relacionada con las señales de los podocitos.8 

El citoesqueleto de estas células es muy sofisticado, y se encarga de seguir la compleja 

forma de los podocitos. Los microtúbulos y filamentos intermedios de vimectina y desmina 

dominan en el cuerpo celular y los procesos primarios. Junto con los procesos pediculares, los 

microfilamentos de β-actina forman uniones en “U” prominentes en el eje longitudinal de dos 

procesos pediculares sucesivos en un patrón sobrelapado. Además, los límites de estas uniones 

se adhieren a los microtúbulos de los procesos primarios. En la periferia, estas uniones terminan 

en citoplasma denso que forma parte del sistema de anclaje de los procesos pediculares a la 

MBG. 5,7,9,10 

La membrana luminal contiene una amplia variedad de receptores y junto con la superficie 

luminal de los diafragmas de las hendiduras se encuentra cubierto por un “abrigo” de superficie 

ancho, rico en sialoglicoproteinas, incluyendo la podocalixina y podoendina, sumando para la alta 

carga negativa de la superficie podocitaria. La membrana celular abluminal comprende una banda 

estrecha de la membrana celular lateral, que se extiende desde los diafragmas de las hendiduras 

hasta la MBG. Un complejo sistema de anclaje conecta el citoesqueleto de los procesos 

pediculares a la MBG.7  

Los diafragmas de las hendiduras se encargan del filtrado de las macromoléculas y 

conecta el citoesqueleto del podocito a las proteínas transmembrana y los receptores; además, 

regulan la plasticidad de los procesos pediculares. Así mismo, esta estructura media la interacción 

célula-célula y posiblemente se relaciona con el estímulo de señalización extracelular. Los 

podocitos contienen una gran variedad de receptores de superficie y canales iónicos, muchos de 

los cuales se cierran hacia los diafragmas de las hendiduras. Estos incluyen receptores para GMP 

cíclico, receptores para AMP cíclico y receptores de Ca2+.7,9  

Los receptores para GMP cíclico son estimulados por el péptido natriurético auricular y 

péptido natriurético cerebral y péptido natriurético tipo C y óxido nítrico. Los receptores de AMP 

cíclico se estimulan por prostaglandinas E2, dopamina, el factor de crecimiento endotelial 
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vascular (VEGF), isoproterenol, hormona paratiroidea (PTH), péptidos relacionados con la PTH.  

Finalmente, los receptores de Ca2+ son estimulados por numerosas ligandinas, incluyendo la 

angiotensina II, acetilcolina, PGF2, vasopresina arginina (AVP) adenosin trifosfato (ATP), 

endotelina e histamina.7 

Entre los canales catiónicos de receptores de potencial transitorio se encuentran los 

TRPC5 y TRPC6. El principal objetivo de estas señales es el citoesqueleto. Otros receptores 

como el TGB-β, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y otras citoquinas y quimiocinas 

se han relacionado con funciones de síntesis de los componentes de la MBG o en el desarrollo 

de enfermedades podocitarias. Además, los podocitos, por señales paracrinas y autocrinas, 

regulan la interacción con las células endoteliales y mesangiales. Durante el desarrollo estas 

células son responsables de construir el glomérulo. Las angioproteínas, VEGF y el PDGF son de 

crucial importancia para mantener la homeostasis del glomérulo.7 

1.1.1.1.1.e. Epitelio parietal 

El epitelio parietal conforma la pared externa de la cápsula de Bowman que se continúa 

con el epitelio visceral en el polo vascular. El epitelio parietal consiste en células epiteliales 

escamosas que descansan sobre la membrana basal. Sin embargo, en el polo urinario existe una 

transición a células cúbicas más altas del túbulo proximal, con la presencia de un borde en cepillo. 

Estas células se encuentran llenas de uniones de filamentos de actina en todas las direcciones. 

En contraste a la MBG, la membrana basal parietal comprende varias capas de proteoglicanos 

que, junto con el colágeno tipo IV, contienen colágeno tipo XIV. El proteoglicano predominante 

de la membrana basal parietal es el proteoglicano condroitina sulfato.5,7 

1.2. Fisiología del riñón 

Los riñones son órganos esenciales que, además de funcionar como un filtro eliminando 

productos que se han ingerido o producido por el metabolismo, participan en el control del líquido 

extracelular manteniendo un equilibrio electrolítico entre ingresos y salidas de estos. Además, 

son esenciales para el equilibrio acido-básico ya que el riñón es uno de los amortiguadores del 

líquido corporal junto al pulmón mediante la excreción de ácidos, siendo este el único medio por 

el cual se pueden eliminar ácidos como el ácido sulfúrico y el ácido fosfórico. Es importante 

mencionar la función endocrina del riñón, ya que mediante él se producen hormonas como el 

calcitriol, la cual es esencial para el depósito normal de calcio en el hueso y la reabsorción de 

calcio en el aparato digestivo. En relación con la eritropoyetina, su función se basa en la 

estimulación de la producción de eritrocitos por células madre hematopoyéticas.  Además, se 
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debe mencionar que el riñón tiene una acción regulando la presión arterial mediante estimulación 

hormonal por parte de la renina.11,12 

Como ocurre con el resto del organismo humano, la fisiología renal está ligada a la 

estructura del aparato excretor renal, diseñada para mantener un flujo unidireccional. Este flujo 

hará que la orina, que inicia su formación en los riñones, órganos principales del sistema, pase a 

través de los uréteres a la vejiga urinaria para su almacenamiento, para que posteriormente 

pueda ser eliminada a través de la uretra. Para que esta actividad se lleve a cabo, los riñones 

cuentan con una vascularización muy significativa, a pesar de su pequeño tamaño, reciben 

aproximadamente un 20% del gasto cardiaco. Además, una destacada inervación por fibras 

nerviosas simpáticas la cual regula entre otras actividades la liberación de renina, el flujo 

sanguíneo renal o la reabsorción de sodio (Na+) en las células tubulares.11,12 

1.2.1. Formación de orina 

La formación de orina da inicio en el momento que una gran cantidad de líquido, que no 

contiene proteínas, se filtra desde los capilares glomerulares a la cápsula de Bowman. La 

intensidad con que se da la formación de orina ocurre mediante tres procesos renales: Filtración 

glomerular, reabsorción de sustancias de los túbulos renales a la sangre y la secreción de 

sustancias desde la sangre a los túbulos renales.12 

1.2.1.1. Filtración glomerular 

El primer paso en la formación de la orina se da mediante filtración de grandes cantidades 

de líquido a través de los capilares glomerulares a la capsula de Bowman. A continuación, se 

mencionará los componentes de la membrana basal glomerular y determinantes importantes del 

filtrado glomerular.12 

1.2.1.1.1. Membrana basal glomerular 

Esta membrana constituye una barrera que evita el paso al túbulo renal de células y de la 

mayor parte de las proteínas plasmáticas, generando un “ultrafiltrado” compuesto 

fundamentalmente por agua y elementos de pequeño tamaño circulantes en la sangre. Para 

realizar esta función, se cuenta con una membrana capilar glomerular, la cual es similar a otros 

capilares, con ciertas variantes. La MBG posee tres capas principales en lugar de dos, como 

ocurre en la mayoría de los endotelios, los tres componentes se puede hacer mención: 1) el 

endotelio capilar; 2) membrana basal glomerular; 3) y una capa de células epiteliales también 

conocida como podocitos.11 
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La elevada filtración por parte de esta membrana glomerular se debe a características 

específicas de cada uno de sus componentes. El endotelio capilar está formado por múltiples 

agujeros, los cuales también se han denominado “fenestraciones”. Aunque su tamaño es 

relativamente grande, estas células endoteliales poseen una elevada cantidad de carga negativa, 

lo que dificulta el paso de sustancias con cargas y masa molecular elevadas. Alrededor del 

endotelio se encuentra la MBG, la cual está formada principalmente por redes de colágeno tipo 

lV y V. Ésta presenta un grosor de aproximadamente de 240 a 320 mm, así como proteoglucanos 

como el heparán sulfato; lo que hace que, al igual que las fenestraciones presentes, una alta 

carga electronegativa asociada principalmente a los proteoglucanos. 11,12 

Por último, se puede mencionar la capa de células epiteliales que recubren la superficie 

del glomérulo, las cuales no son continuas.  Estas células están separadas por un espacio 

denominado poros en hendidura, además tienen prolongaciones largas, parecidas a pies, por lo 

que se denominan podocitos. Estas células poseen nula capacidad mitótica, pero sintetizan 

cantidades significativas de colágeno tipo IV, fibronectina, laminina, importantes para mantener 

las cargas electronegativas. Su principal función es restringir, aún más, el paso de sustancias, 

como las proteínas plasmáticas.11,12 

Un factor importante que hace diferente a la membrana glomerular renal de otros capilares 

es principalmente la alta selectividad que posee. Esto se debe a la presencia de poros que 

aumentan el paso de líquido, y a la presencia de podocitos que poseen una alta carga 

electronegativa, lo que conlleva a un menor paso de las sustancias por ambas características, el 

tamaño y la carga eléctrica. Como, por ejemplo, aunque la albúmina mide solo unos 6 nm, y los 

poros de la membrana glomerular miden 8 nm, esta proteína no se filtra, ya que la albumina posee 

una alta carga negativa, por lo que la membrana glomerular genera repulsión por sus altas cargas 

electronegativas asociadas a proteoglucanos de la pared.11 

1.2.1.1.2. Determinantes y control fisiológico del filtrado glomerular 

La filtración glomerular es un proceso pasivo. De hecho, este proceso de filtración no tiene 

apenas gasto energético para el organismo, por lo que se podría considerar un proceso 

meramente mecánico en el que, la formación del filtrado glomerular depende del equilibrio de las 

fuerzas de Starling, que regulan el flujo de líquidos a través de la barrera de filtración. Durante 

este proceso las diferencias de presión entre las arteriolas aferentes y eferentes es fundamental. 

La presión hidrostática en los capilares glomerulares es de 60 mmHg, que es tres veces mayor 

que en la mayoría de los lechos capilares. Esta diferencia de presión es la que permite el paso 

del plasma mediante la filtración endotelial y epitelial. Es necesario el mantenimiento de la presión 

capilar, esto se debe a que las presiones arteriales reducidas disminuirán el filtrado glomerular, 
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así como una elevación de esta puede generar lesión y daño renal. La velocidad de filtración 

glomerular depende de la presión capilar glomerular, a la que se opone la presión hidrostática en 

el espacio de Bowman y la presión osmótica coloidal dentro de los capilares glomerulares. En 

pacientes sanos, la presión osmótica coloidal en el espacio de Bowman es insignificante, ya que, 

la MBG limita el paso de proteínas. La velocidad de filtración glomerular normal es de 

aproximadamente 180 litros al día. El filtrado glomerular se basa en un 20% del flujo sanguíneo 

total que llega al riñón, este porcentaje se denomina fracción de filtración.11,13 

Otro factor importante que determina en gran manera el filtrado glomerular, son los 

miocitos vasculares de las arteriolas aferentes y eferentes, las cuales poseen la capacidad 

dependiente de la presión de contraerse o relajarse. El efecto adrenérgico repercute en gran 

manera en el aumento de la diuresis, denominada como diuresis por presión, cuando la presión 

arterial está elevada. La estimulación α-adrenérgica leve constriñe la arteriola eferente, esto 

conlleva a la conservación de la velocidad de filtrado glomerular. La actividad α-adrenérgica 

intensa disminuye considerablemente el filtrado mediante la constricción de las arteriolas 

aferentes y eferentes para evitar una disminución de la velocidad de filtración glomerular 

provocada por el flujo. Esta es la razón por la que la administración de noradrenalina durante la 

septicemia puede conservar la diuresis. El riñón está relativamente desprovisto de receptores β 

2, por lo que la liberación de adrenalina provoca una vasoconstricción predominante a través del 

receptor α o la activación de la angiotensina.13 

1.2.1.1.3. Autorregulación del flujo sanguíneo renal  

La autorregulación es un mecanismo innato del riñón por el cual el flujo sanguíneo renal 

y el filtrado glomerular permanecen constantes, independientemente de los cambios leves o 

notables de presión arterial. Como en otros órganos, la principal función de la autorregulación es 

mantener un reparto adecuado de oxígeno y nutrientes, además de lograr la extracción de 

productos de desecho. Es aquí donde nace la importancia de este proceso a nivel renal, ya que 

mediante esta autorregulación se permite mantener constante el filtrado glomerular y con ello la 

excreción de agua y solutos.11 

La autorregulación renal ocurre principalmente a nivel de las arteriolas aferentes y 

eferentes como resultado de 2 mecanismos:  

- Reflejo miogénico: 

Este ocurre mediante el aumento de la perfusión renal, estirando las arteriolas 

aferentes y eferentes, lo que genera la despolarización de las células del musculo liso y 

así la constricción de los vasos.14 
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- Retroalimentación tubuloglomerular:   

Este proceso ocurre principalmente en la macula densa, en donde los cambios de 

concentración del cloruro de sodio generan una respuesta en los vasos aferentes y 

eferentes renales. Esta retroalimentación tiene dos componentes principales, el 

mecanismo arteriolar aferente de retroalimentación y el mecanismo arteriolar eferente de 

retroalimentación.14 

Estos mecanismos dependen principalmente del complejo yuxtaglomerular. Este complejo 

está formado principalmente por células de la macula densa en el túbulo distal y las células 

yuxtaglomerulares en las paredes de las arteriolas aferentes y eferentes. Las células de la macula 

densa detectan los cambios en el volumen que llega al túbulo distal. Al disminuir el filtrado 

glomerular, existe un aumento en la absorción de iones sodio y cloruro en la rama ascendente de 

Henle, lo que disminuye el cloruro de sodio en la macula densa y estimula dos autorregulaciones 

para poder mantener el filtrado glomerular constante. El primer de estos mecanismos consiste en 

la disminución de la resistencia de las arteriolas aferentes, lo que generará un aumento de la 

presión hidrostática glomerular, favoreciendo la normalización del filtrado glomerular. El segundo 

mecanismo se basa en aumentar la liberación de renina, lo que generará la activación de la 

angiotensina 1 que se convertirá a angiotensina ll y esta última generará una vasoconstricción de 

la arteria eferente, finalmente aumentando la presión hidrostática glomerular y manteniendo el 

filtrado glomerular.11, 14, 15 

1.3. Histología renal 

En relación a la histología, el riñón se encuentra constituido por las nefronas y los 

conductos colectores. La nefrona es el corpúsculo renal conectado a un sistema de túbulos. El 

corpúsculo renal se encuentra conformado por estructuras histológicas mencionadas a 

continuación. Cada célula dentro del parénquima renal se especializa en mantener la 

homeostasis.6,7,16,17 

1.3.1. Nefrona 

Como se mencionó anteriormente, la nefrona se compone por el glomérulo conectado al 

sistema de túbulos que finalmente drenan en los túbulos colectores.6,7 

1.3.1.1. Glomérulo  

El glomérulo se encuentra conformado por un penacho de capilares rodeados por la 

cápsula de Bowman.17 
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1.3.1.1.1. Capilares glomerulares 

Los capilares glomerulares se encuentran entre las arteriolas aferente y eferente, las 

cuales regulan la presión dentro de glomérulo. Estos capilares forman un penacho central 

localizado justo a la mitad del corpúsculo renal. Se encargan de la llegada de sangre y crean la 

superficie de filtración renal. Se encuentran especialmente optimizados para la filtración. Primero, 

el flujo sanguíneo se regula por rangos precisos de presión, lo que mantiene la tasa de filtración 

glomerular constante. La regulación ocurre a través de la localización de los capilares 

glomerulares entre ambas arteriolas. Segundo, los capilares presentan un área de superficie llena 

de poros. El endotelio de los capilares glomerulares contiene pequeños poros o fenestraciones 

transcelulares de aproximadamente 60 nm de diámetro, las cuales cubren aproximadamente del 

20-50% de la superficie endotelial. La filtración de moléculas mayores de 100 nm es prevenida a 

pesar de que los poros sean grandes, esto debido a la carga electronegativa producida por el 

glucocálix que recubre la superficie luminal del endotelio. Finalmente, los capilares no se 

encuentran cubiertos por matriz extracelular y se mantienen relativamente libres dentro de la 

cápsula de Bowman.16,17 

1.3.1.1.2. Mesangio 

El término mesangio se refiere tanto a las células mesangiales como a la matriz mesangial 

que las rodea. Las células mesangiales intraglomerulares son el soporte de los capilares 

glomerulares, ocupan los espacios intercelulares debajo de la MBG. Estas células se encuentran 

del lado opuesto que los podocitos, dentro del glomérulo. Los glomerulares capilares requieren 

una estructura de soporte única ya que no se encuentran rodeados por tejido intersticial. Las 

células mesangiales son relativamente pequeñas, tienen forma irregular, poseen escaso 

citoplasma y un núcleo indentado y heterocromático. La expansión de las células mesangiales en 

algunas enfermedades renales resultan en la reducción del área de filtración y la oclusión de los 

capilares glomerulares.16 

Las células mesangiales también tienen funciones de contracción y fagocitosis. Existe 

alguna evidencia que indica que las células mesangiales pueden inducir la secreción de 

eritropoyetina (EPO), aunque es más aceptado que la secreción de esta hormona ocurre en las 

células peritubulares. La contractibilidad causa alteración en el diámetro de los capilares 

glomerulares en respuesta a las variaciones de presión, lo que resulta en tasas de filtración 

glomerular constantes La función fagocítica remueve los agregados de proteínas, como los 

complejos inmunes. Debido que las células mesangiales secretan EPO en respuesta a la hipoxia, 

el daño también puede afectar la formación de glóbulos rojos y el hematocrito.16 
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1.3.1.1.3. Capas visceral y parietal 

La cápsula de Bowman se encuentra compuesta por una capa parietal y una capa visceral. 

La capa visceral más interna contiene a los capilares glomerulares. Se encuentra compuesta por 

células epiteliales especializadas, los podocitos. Por el contrario, la capa parietal más externa es 

una sola “capa de epitelio simple escamoso”. Justo en el espacio entre ambas capas ocurre la 

filtración urinaria.16 

Los podocitos sirven tanto como soporte para los capilares glomerulares, como 

componente de la barrera de filtración glomerular. Son células alargadas con un núcleo 

eucromático. Estas células forman la capa parietal de la cápsula de Bowman con exposición al 

espacio urinario. Los procesos interdigitales secundarios de los podocitos, los pedicelos, cubren 

y encierran gran parte de la superficie de los capilares glomerulares. Debido a la actina contenida 

dentro de los pedicelos, es probable que estos tengan alguna actividad contráctil opuesta a la 

distención de los capilares del glomérulo. Los espacios entre los procesos interdigitales forman 

poros de hendidura de aproximadamente 30-40 nm de ancho. Estos poros se encuentran 

cubiertos por diafragmas de hendidura. A pesar que los podocitos tienen una capacidad limitada 

de replicación, estos pueden generar más pedicelos.16 

Los diafragmas de hendidura son uniones adherentes especializadas que originalmente 

se pensaba que formaban estructuras similares a un zipper, con pequeños poros del tamaño de 

una molécula de albúmina. Además de estos poros, el glucocálix con carga electronegativa, cubre 

los podocitos y los diafragmas de las hendiduras. Las cargas electronegativas también tienen una 

función de barrera importante y repelen proteínas con cara negativa como la albúmina.16 

Originalmente, el ensamblaje de los diafragmas se describía como una estructura 

parecida a un zipper.  Actualmente, mediante técnicas de microscopía crioelectrónica se ha 

demostrado que las dos estructuras principales del diafragma, a nefrina y el neph1, forman dos 

compartimentos distintos de diferentes tamaños.10 

1.3.1.1.3.a. Receptores de glucocorticoides 

Como se mencionó previamente, los receptores de glucocorticoides pertenecen a la 

familia de receptores nucleares de hormonas. Estos se dividen en 5 familias de proteínas: 

receptor de glucocorticoides α, β, γ, A y P, siendo los dos primeros los principales subtipos en el 

ser humano. El primero, se compone de 4 dominios funcionales: el dominio transactivación N-

terminal independiente de ligando (NTD por su significado en inglés) con su función de activación 

1 (AF-1), el dominio de unión al ADN (DBD por su significado en inglés), el dominio de unión a 

ligando (LBD por su significado en inglés) y la región flexible de bisagra (H).9,18 
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El LBD contiene 12 hélices incluyendo el sitio de unión a ligando y el dominio AF-2. La 

unión de glucocorticoides (GC) al sitio hidrofóbico del LBD inicia un cambio conformacional, que 

expone el LBD del AF-2 y permite la unión del co-activador. Los dominios AF-1 y AF-2, activan la 

transcripción a través de su interacción con la maquinaria basal transcripcional y los co-

activadores de transcripción.9 

La señalización de los GC depende de la transcripción mediada por los receptores de 

glucocorticoides y la síntesis de proteínas. Cuando no hay estímulo hormonal, los receptores se 

encuentran en el citoplasma como parte de un complejo de múltiples proteínas incluyendo a las 

chaperonas. Cuando el ligando se une, los receptores se disocian de las chaperonas y se mueven 

hacia el núcleo, donde regulan la transcripción mediante diversos mecanismos de acción. Estos 

mecanismos se pueden dividir en homodímeros y heterodímeros.9 

Como homodímeros, los receptores se unen a la respectiva secuencia de ADN que 

contiene elementos de respuesta a glucocorticoides (GREs por su significado en inglés), que 

activan la expresión genética. Más adelante, los monómeros de receptores de glucocorticoides 

unidos a ligandos se unen a regiones de respuesta a estas hormonas con otros factores de 

transcripción como los transductores de señales y activadores de la transcripción (STAT por su 

significado en inglés), proteínas de unión al elemento de respuesta del AMP cíclico (CREB por 

su significado en inglés), lo que induce a la expresión de genes mediada por GC. Estos 

homodímeros también se unen a secuencias de CREs negativas, en la región promotora de 

genes diana y reprimen la transcripción. Finalmente, los monómeros de GC unidos al ligando 

pueden reprimir la transcripción a través de interacciones con otros reguladores como el factor 

nuclear KB y la proteína activadora 1. Además de la homodimerización, los receptores forman 

heterodímeros al interactuar con los receptores de mineralocorticoides y con los receptores de 

andrógenos.9 

En relación a la cromatina, esta sufre una remodelación y por lo tanto la iniciación de la 

transcripción, cuando se reclutan diversos co-activadores incluyendo las enzimas modificadoras 

de histonas y los moduladores de la cromatina. Por el contrario, cuando se bloquea el 

reclutamiento de co-activadores y se activa el de co-represores, se altera la estructura de la 

cromatina y se inhibe la expresión genética.9 

1.3.1.1.4. Membrana basal glomerular 

La membrana basal glomerular es el tercer componente de la barrera de filtración, junto 

con el endotelio capilar y los podocitos. Esta es una membrana basal fusionada a los últimos dos 

y también sirven como soporte para los capilares glomerulares. La MBG tiene un grosor de 
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aproximadamente 240 a270 nm, lo que la vuelve mucho más ancha que otras membranas 

basales capilares que miden 40 a 80 nm.  La MBG es un material parecido a gel que contiene 

una red fibrosa que forma poros heterogéneos de 10 nm. Su componente primario es el colágeno 

tipo IV, aunque contienen otros componentes como laminina, heparán sulfato, agrina y perlecano. 

Este tipo de estructura y su carga negativa forman una barrera molecular, que previenen que las 

proteínas con alto peso molecular como la albúmina y la globulina abandonen la circulación. 16 
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CAPÍTULO 2. SÍNDROME NEFRÓTICO EN PACIENTES 

MENORES DE 18 AÑOS 

SUMARIO 

 Definición 

 Epidemiología 

 Clasificación 

 Etiología 

 Fisiopatología 

 Manifestaciones Clínicas 

 Complicaciones 

 Histopatología 

 Diagnóstico 

2.1. Definición 

El síndrome nefrótico es la primera manifestación clínica de enfermedades glomerulares, 

el cual se caracteriza por la presencia de proteinuria intensa mayor a 3.5 gr/24 horas o con un 

cociente Proteínas/Creatinina mayor de 2. Esta es la glomerulopatía primaria más frecuente en 

la edad pediátrica. Se caracteriza clínicamente por una triada clínica. Además de la proteinuria 

intensa, la triada se manifiesta como resultado de la perdida excesiva de proteínas. La 

hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia son las principales manifestaciones de este 

síndrome.19,20 

2.2. Epidemiología 

En Estados Unidos, se reporta una incidencia de 7 a 10 casos por cada 100,000 niños 

menores de 16 años, la edad de aparición más frecuente entre los 2 a los 8 años.  El sexo 

masculino es más afectado en comparación al sexo femenino.20 

Se ha reportado que el riesgo de resistencia a los esteroides es mayor en los pacientes 

de raza negra e hispánica en comparación al resto. Además, en estos pacientes se presentan 

con más frecuencia el patrón histopatológico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

(GEFS).21 

Un estudio de Nueva Zelanda encontró que la incidencia del síndrome nefrótico llegó a 

ser casi alrededor de 20 casos por millón de niños menores de 15 años. En poblaciones 

específicas, tales como las de origen finlandés o menonitas, el síndrome nefrótico congénito 

puede ocurrir en 1 de cada 10.000 o 1 de cada 500 nacimientos, respectivamente.22 
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El síndrome nefrótico congénito, particularmente asociado a mutaciones genéticas, tienen 

menor tasa de respuesta a corticoides, de ahí que dependiendo de la respuesta a los corticoides 

en general.22 

Aproximadamente 90% de los niños con síndrome nefrótico son origen primario o 

idiopático y el restante 10% representa el síndrome nefrótico secundario, relacionado con 

infecciones, enfermedades sistémicas, tumores malignos y otras enfermedades glomerulares. Sin 

el tratamiento adecuado, la mortalidad es alta, dada en su mayoría por infecciones. Sin embargo, 

se reconoce que el 80% de los pacientes con síndrome nefrótico idiopático responden de forma 

adecuada al manejo con corticoesteroides. Este último grupo, lo constituyen los pacientes con 

hallazgos en sus biopsias renales de enfermedad de cambios mínimos (ECM), pero en pacientes 

con síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente se han encontrado hallazgos de 

GEFS o esclerosis mesangial difusa y constituyen un desafío, ya que de ellos el 50% progresan 

a Enfermedad Renal Terminal (ERT) en los próximos 15 años. La GEFS constituye el 80% de los 

reportes de biopsias en este grupo de pacientes y representa el 10% -20% de la ERT en niños. 

El International Study of Kidney Diseases in Childhood (ISKDC), encontró que el 76,6% de los 

niños con el síndrome nefrótico idiopático, tenía ECM en los hallazgos de la biopsia renal, con el 

7% de los casos asociados con GEFS. El síndrome nefrótico corticorresistente en general, y 

específicamente la GEFS, está asociado con un 50% de riesgo de enfermedad renal terminal 

dentro de los 5 años del diagnóstico si los pacientes no logran una remisión parcial o completa.22 

2.3. Clasificación 

El síndrome nefrótico posee diferentes clasificaciones entre las cuales se puede 

mencionar:  

- Según su etiología se puede clasificar como:  

o Síndrome nefrótico congénito: Este a su vez puede subdividirse en tres: 

 Inicio Precoz 

 Inicio en la niñez 

 Inicio en la adolescencia 

o Síndrome nefrótico primario o idiopático: Este se define por la ausencia de 

enfermedad sistémica o fármacos etiológicos, este representa el 90% de los 

casos. 

o Síndrome nefrótico secundario: Este se presenta secundario a enfermedades o 

procesos sistémicos causantes de lesión glomerular entre los cuales se pueden 
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mencionar: infecciones, fármacos, cáncer, trastornos inmunológicos.21,23 

- Según el patrón histopatológico: 

o Enfermedad de cambios mínimos, la más frecuente en un 90% de los casos 

o No enfermedad de cambios mínimo entre las cuales podemos mencionar los 

siguientes patrones histopatológicos en orden de frecuencia: 

 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

 Nefropatía membranosa 

 Glomerulonefritis membranosa tipo 14,24 

- Según la respuesta a los esteroides: 

o Síndrome nefrótico corticosensible: Sin presencia de proteinuria junto con la 

normalización de la albumina en un periodo de 8 semanas de tratamiento. 

o Síndrome nefrótico corticodependiente: La presencia de más de 2 recaídas al 

disminuir la dosis de prednisona a días alternos o la presencia de recaída a las 2 

semanas posterior a la finalización del tratamiento. 

o Síndrome nefrótico corticorresistente: Persistencia del síndrome nefrótico 

clínico y bioquímico a pesar de 8 semanas de tratamiento.20 

2.4. Etiología 

Como se mencionó anteriormente, según la etiología, el síndrome nefrótico puede 

clasificarse como idiopático o primario y secundario.21,23 

2.4.1. Síndrome nefrótico primario 

El síndrome nefrótico primario (SNP) es la forma más frecuente de síndrome nefrótico en 

los niños. Se encuentra relacionado con enfermedades glomerulares propias en el riñón y no con 

alteraciones sistémicas. En Estados Unidos y Europa tiene una incidencia de 1 a 3 por cada 

100,000 niños en un año. Además, su prevalencia es de 16 por cada 100,000 niños. El 90% de 

los casos se dan entre los 12 meses a 10 años.22,23 

Se cree que la patogenia de SNP se encuentra relacionada con la respuesta inmunitaria, 

aunque no se conoce completamente la respuesta y puede que varíe según cada fenotipo. Esto 

se confirma de cierta manera ya que los agentes inmunosupresores pueden causar la remisión 

completa de esta patología. Se cree que existen dos causas principales, un subgrupo de linfocitos 

T mal regulado y la expresión de un factor de permeabilidad glomerular circulante.23 
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Dentro de las causas del síndrome nefrótico idiopático se encuentran los distintos tipos 

histopatológicos: enfermedad de cambios mínimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 

glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis por C3 y nefropatía por IgA.21 

2.4.2. Síndrome nefrótico secundario 

El síndrome nefrótico secundario se relaciona con enfermedades extrínsecas del riñón. 

Como se mencionó anteriormente, se relaciona con infecciones, enfermedades sistémicas, 

tumores malignos y otras enfermedades glomerulares.22 

2.4.2.1. Infecciones 

Dentro de las infecciones causantes de síndrome nefrótico secundario las más 

importantes son la hepatitis B y C, el virus de inmunodeficiencia humana, la sífilis congénita, 

toxoplasmosis, infección por citomegalovirus, rubeola, malaria y el virus de varicela zoster.21.22,25  

2.4.2.2. Enfermedades sistémicas 

Dentro de las enfermedades las más importante son las relacionadas con la inmunidad 

como la púrpura de Henoch-Schönlein y el lupus eritematoso sistémico. También se pueden 

mencionar la granulomatosis de Wegener, síndrome Churg-Strauss, poliartritis nodosa, poliangitis 

microscópica, glomerulonefritis postestreptocócica, diabetes mellitus, entre otras.21,22 

2.4.2.3. Malignidad relacionada con las células T 

Se han relacionado la leucemia, timoma y los linfomas de Hodgkin con la aparición de 

síndrome nefrótico secundario.21,22,25 

2.4.2.4. Medicamentos 

Existen diversos tipos de fármacos asociados a la aparición de síndrome nefrótico, tanto 

legales como no legales. El uso de drogas como la heroína puede causar síndrome nefrótico. A 

continuación, se mencionan algunos de los demás fármacos de este grupo.21,22 

2.4.2.4.1. Antiinflamatorios no esteroideos  

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) pueden causar lesión renal. Desde hace 

tiempo se ha reconocido la relación entre estos fármacos con el síndrome nefrótico. Entre los 

pacientes con síndrome nefrótico relacionada con AINEs, los hallazgos histopatológicos más 

comunes fueron la ECM y la nefropatía membranosa. Con relación a la ECM inducida por AINEs, 

los pacientes presentan por lo general una falla renal aguda severa acompañada por edema, 

proteinuria en rango nefrótico e hipoalbuminemia.25,26,27 
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  En las biopsias renales realizadas a este tipo de pacientes, se han encontrado 

características de una nefritis intersticial aguda inducida por drogas. Existe un infiltrado intersticial 

difuso compuesto por linfocitos T principalmente, acompañados de eosinófilos, macrófagos y 

células plasmáticas. Además, se ha observado un borramiento difuso de los procesos pediculares 

de los podocitos.26 

En la nefritis intersticial aguda inducida por AINEs, las manifestaciones extrarrenales que 

acompañan a esta misma patología inducida por antibióticos y otras drogas están ausentes. En 

comparación de la nefritis intersticial inducida por otras drogas, la inducida por AINES presentan 

mayores niveles de proteinuria, alcanzando un rango nefrótico en el 40% de los casos. Esto se 

cree que es por la disminución de la síntesis de prostaglandinas inducida por estos fármacos. 

Esta reducción puede aumentar la conversión de ácido araquidónico en leucotrienos, lo que activa 

a los linfocitos T auxiliares e induce a un daño difuso de los podocitos.26  

En el estudio de Radford et al, se tomó en cuenta a 125 pacientes con nefropatía 

membranosa temprana, con pequeños depósitos subepiteliales.  El 7.2% de los pacientes (9) 

estaban tomando algún AINEs al momento del diagnóstico, y 13 de ellos llenaron los criterios de 

nefropatía membranosa inducida por AINEs.26 

En el estudio de CJASN, se describen los resultados de un estudio sistemático 

observacional de casos y controles sobre la asociación de AINEs y síndrome nefrótico. En el 

estudio de incluyeron 2,620 casos de pacientes con síndrome nefrótico y 10,454 controles de 

pacientes sin síndrome nefrótico. Los resultados se mencionarán a continuación. En comparación 

con el no uso de AINEs, el uso corriente de 15 a 28 días y mayor de 28 días presentó un mayor 

riesgo de presentar síndrome nefrótico. Además, el uso reciente, definido como omisión de AINES 

1 a 2 meses antes del diagnóstico de síndrome nefrótico, y el uso pasado de estos fármacos, 

definido como omisión del medicamento de dos meses a menos de dos años previos al 

diagnóstico, pero no el uso pasado, definido como omisión del AINE más de dos años antes del 

diagnóstico ni el uso corriente menor a 15 días, se relacionó un riesgo mayor de síndrome 

nefrótico, así como el uso pasado de un inhibidor selectivo de la COX-2. En todos los casos, el 

riesgo desapareció luego de dos años de descontinuar el medicamento.26,27 

En el mismo estudio de CJASN, los AINEs derivados del ácido acético y los derivados del 

ácido propiónico, se asociaron con un mayor riesgo de síndrome nefrótico. En conclusión, el uso 

convencional de estos fármacos se relacionó con un mayor riesgo de síndrome nefrótico luego 

de por lo menos dos semanas de exposición, así como su uso reciente o pasado menor a dos 

años antes del diagnóstico.26,27 
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2.4.2.4.2. Bifosfonatos 

Los bifosfonatos se utilizan como tratamiento de primera línea en la osteoporosis y en la 

hipercalcemia maligna ya que actúa al inhibir a los osteoclastos, por lo que reduce la reabsorción 

en la matriz ósea. Actualmente, el pamidronato es el más asociado a síndrome nefrótico. Las 

principales manifestaciones clínicas en estos pacientes son el edema periférico, 

hipoalbuminemia, proteinuria, hipercolesterolemia y daño renal. El hallazgo histopatológico más 

común en estos pacientes es la GEFS.21,25,28 

2.4.2.4.3. Rifampicina 

Junto con la isoniazida, la rifampicina se utiliza como tratamiento de elección en la 

tuberculosis. La rifampicina se ha relacionado especialmente con diversos efectos adversos 

nefrotóxicos. Aunque únicamente se conocen cuatro casos de ECM con falla renal aguda inducida 

por este fármaco, es importante monitorizar la función renal y proteinuria en pacientes bajo 

tratamiento con reste medicamento.25, 29,30  

2.4.2.4.4. Ustekinumab 

El ustekinumab es un anticuerpo IgG1 kappa, que se une a la subunidad p40 de las 

interleucinas 12 y 23, bloqueando la vía de activación de las células natural killer y los linfocitos 

T. En el año 2019 se presentó un caso de síndrome nefrótico inducido por ustekinumab. Los 

hallazgos histopatológicos fueron una GEFS.31 

2.4.2.4.5. Mercurio 

La exposición prolongada al mercurio podría causar glomerulonefritis, principalmente 

ECM seguida por nefropatía membranosa y GEFS. En la actualidad, la enfermedad renal 

asociada al mercurio ha disminuido en los países desarrollados, mientras que la exposición a 

este es frecuente en países en vías de desarrollo.25,32,33 

2.4.2.4.6. Otros fármacos 

La exposición a penicilamina, litio y sulfazalacina se asocia a síndrome nefrótico.25 

2.5. Fisiopatología 

El síndrome nefrótico surge como consecuencia del deterioro de la permeabilidad de la 

barrera de filtración glomerular, la cual se encuentra conformada por tres importantes 

componentes: el endotelio fenestrado, la membrana basal glomerular y los podocitos con sus 

respectivos procesos podocitarios. Estos actúan impidiendo el paso selectivamente de proteínas 
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y macromoléculas debido a las altas cargas electronegativas presentes en esta barrera de 

filtración, responsable de su alta selectividad. Por lo que, la alteración o lesión de los 

componentes de la barrera, aumentaran la permeabilidad de proteínas generando la proteinuria 

característica.20 

A continuación, se describirá los mecanismos fisiopatológicos, descritos para cada 

clasificación del síndrome nefrótico.20 

2.5.1. Síndrome nefrótico congénito 

Los defectos estructurales heredados, representan la principal causa de la fisiopatología 

del síndrome nefrótico congénito, además de asociarse a una alta tasa de resistencia a los 

corticoesteroides. Los defectos ocurren secundario a alteraciones o delecciones de proteínas 

importantes en los procesos podocitarios y la integridad de la membrana basal glomerular. Se 

han descrito variedades de mutaciones, siendo las principales las mutaciones en los genes 

NPHS1, NPHS2, CD2AP responsables de la síntesis de proteínas como la nefrina, podocina y 

proteínas asociadas al CD2, estas son de gran importancia en la estructura de la hendidura 

diafragmática.23 

2.5.1.1. Síndrome nefrótico congénito de inicio precoz 

El gen implicado en la fisiopatología del síndrome nefrótico de inicio precoz es el gen 

NPSH1, asignado a la banda de cromosomas 19q131. Esta mutación causa la ausencia de la 

nefrina.  Esta proteína transmembrana contribuye a la estructura de los poros de la barrera de 

filtración, además de ser responsable de la gran selectividad en la hendidura podocitaria. Se ha 

reportado en síndrome nefrótico de tipo finlandés (CNF), el cual, como su nombre lo indica, ocurre 

en Finlandia con una incidencia de 1 por 8200 nacidos vivos. Este se caracteriza por proteinuria 

masiva al momento de nacer, hidronefrosis y anasarca. Otros genes alterados asociados al 

síndrome nefrótico de inicio precoz es el 1 del tumor de Wilms (WT1).23 

2.5.1.2. Síndrome nefrótico congénito de inicio en la niñez 

El síndrome nefrótico infantil aparece entre los 4 a 12 años. Se asocia a mutaciones en el 

gen NPSH2, el cual es responsable de codificar la proteína del podocito llamada podocina. Esta 

proteína se encarga de formar un complejo proteico de membrana que une a la hendidura 

podocitaria con su citoesqueleto. Al igual que la de inicio precoz, presenta una alta tasa de 

resistencia a los corticoesteroides, progresando a enfermedad renal crónica terminal en los 

primeros años de vida.23 
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2.5.1.3. Síndrome nefrótico congénito de inicio tardío 

El síndrome nefrótico en la adolescencia se encuentra asociado a mutaciones del gen 

NPSH2, específicamente en el alelo p.R22290. Esta es la principal causa de síndrome nefrótico 

corticorresistente en pacientes europeos.23 

2.5.2. Síndrome nefrótico primario y secundario: 

La fisiopatología del síndrome nefrótico primario aún no está clara en su totalidad, pero se 

ha asociado a una pérdida de la regulación de un subgrupo de Linfocitos T. Está pérdida de la 

regulación estimula la liberación de citocinas, quienes aumentan la permeabilidad de la barrera 

de filtrado glomerular.  Esto se cree debido a la respuesta que tiene esta patología al tratamiento 

con esteroides. Estos fármacos aumentan la secreción del factor nuclear kappa B (NF-kB), el cual 

inhibe la producción de citocinas y la producción y liberación de citoquinas proinflamatorias.21 

En pacientes adultos se ha visto una asociación entre la presencia de niveles plasmáticos 

del receptor soluble de urokinasa y la GEFS. Es por esto que, en los pacientes tratados con 

inmunosupresores, se observa una disminución de los niveles plasmáticos del receptor, lo que 

lleva a una disminución de la proteinuria.21 

En relación al desarrollo de la proteinuria en los pacientes con síndrome nefrótico 

idiopático, un factor de circulación puede estar ligado. Esto se puede observar en la recurrencia 

de proteinuria en pacientes que han sido trasplantados y su mejoría después del tratamiento con 

la plasmaféresis 2 

Los factores asociados a la circulación son los siguientes: 

- Interleucina 2,4,12,13,15,18 

- Interferón gamma (IFN-γ) 

- Factor de necrosis tumoral (TNF alfa) 

- Factor de permeabilidad vascular 

- Receptor de IL-2 22,34 
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2.6. Manifestaciones clínicas 

A continuación, se mencionan las principales manifestaciones clínicas del síndrome 

nefrótico: 

2.6.1. Hipoalbuminemia 

La hipoalbuminemia ocurre secundaria a las grandes pérdidas urinarias de proteínas.  

Debido a estas pérdidas, el hígado responde con el aumento de la síntesis de albumina.  Sin 

embargo, este mecanismo compensador disminuye progresivamente en el síndrome nefrótico. 

En algunos pacientes aparecen las líneas de Muerhcke, que son líneas blanquecinas en las uñas, 

las cuales son indicativas de hipoalbuminemia. El aumento de síntesis de proteínas en respuesta 

a la proteinuria no es selectivo. La falta de selectividad conlleva a que las proteínas de alto peso 

molecular no se pierdan en la orina y se mantienen en el plasma. Por el contrario, aunque las 

proteínas de bajo peso molecular se sinteticen en exceso, estas sí se pierden en la orina, es por 

esto por lo que en estos pacientes presentan hipercoagulabilidad por perdida de factores de 

coagulación e hiperlipidemia.19,24 

2.6.2. Edema 

El edema es el síntoma más frecuente en la edad pediátrica, aunque algunos lo 

consideran como el signo universal del síndrome nefrótico. El edema se asocia a las dos causas 

fisiopatológicas mencionadas a continuación:  

2.6.2.1. Hipótesis hipovolémica 

Debido a la proteinuria en rango nefrótico, el porcentaje de proteínas plasmáticas 

disminuye significativamente, al igual que la presión oncótica intravascular. Esto favorece el paso 

del agua del espació intravascular al intersticial debido a un desequilibrio en las fuerzas de 

Starling. Este paso de agua al espacio intersticial, disminuye el volumen plasmático circulante, lo 

que genera la activación hormonal renal, activando el sistema renina angiotensina-aldosterona. 

La activación del sistema genera la retención de agua y sal aumentando el edema. Este edema 

aparece con mayor frecuencia en pacientes con ECM.19,24,34  

2.6.2.2. Hipótesis hipervolémica 

El síndrome nefrótico se asocia principalmente a la retención de sodio primaria. 

Secundario a esta retención, se genera expansión de volemia, el exceso de esta genera un 

desequilibrio en las fuerzas de Starling. El desequilibrio aumenta la presión hidrostática vascular 

y disminuye la presión oncótica vascular por proteinuria intensa. La retención de sodio primaria 

se debe principalmente por la activación del canal de sodio epitelial.19,24 
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2.6.3. Hiperlipidemia 

El mecanismo por el cual ocurre la hiperlipidemia analítica radica en el aumento de síntesis 

de proteínas plasmáticas a nivel hepático en compensación de la proteinuria intensa. Con la 

compensación hepática aumentan considerablemente la producción de LDL, VLDL y 

lipoproteínas secundarias a la hipoalbuminemia. Además, en estos pacientes se ha visto una 

disminución de la acción de la lipoproteína lipasa. Otro factor importante son las perdidas urinarias 

de HDL generando lipiduria. Por el aumento significativo de estas proteínas, los pacientes con 

síndrome nefrótico poseen un alto riesgo cardiovascular.19,24,35 

2.7. Complicaciones 

2.7.1. Hipercoagulabilidad 

El 10% de pacientes adultos y el 2% de pacientes pediátricos sufren episodios de 

tromboembolismo. El riesgo de sufrir trombosis no se basa en los factores de coagulación, si no 

se basa en el valor de albumina sérica. Si el valor de albúmina en sangre es menor de 2 g/dL 

aumenta el riesgo de tromboembolismo. La fisiopatología se basa en el aumento compensador 

hepático proteínas, aumentando los factores de coagulación, fibrinógeno y plaquetas. Esto 

genera un estado protrombótico. Además, ocurre una pérdida de los factores anticoagulantes 

antitrombina ll, proteína S, aumento de agregación plaquetaria y hemoconcentración por 

hipervolemia. Este estado de hipercoagulación sobreagregado a la hiperlipidemia, aumenta el 

riesgo cardiovascular en estos pacientes.19,24 

2.7.2. Infecciones 

Los pacientes con síndrome nefrótico son más propensos a adquirir infecciones 

bacterianas. La peritonitis bacteriana espontánea asociada a neumococo es característica en 

estos pacientes. Los principales agentes etiológicos se asocian a estreptococo betahemolítico y 

Gram negativos. Esta complicación ocurre mayormente en niños debido a que los pacientes 

mayores de 20 años han desarrollado anticuerpos contra neumococo.19,24,25 

La fisiopatología es múltiple. Debido a la colección prolongada de fluidos es propenso al 

crecimiento bacteriano. Además, la piel se torna frágil, lo que genera un ambiente de entrada fácil 

bacteriano. El edema generalizado diluye los celulares humorales, y, por último, en la excreta 

urinaria se observan pérdidas significativas de IgG y proteínas de complemento.19,24,25 

2.7.3. Falla renal aguda 

Estos pacientes tienen alto riesgo de presentar falla renal aguda, principalmente por 

depleción de volumen y sepsis. Esto genera en los pacientes falla renal prerrenal y necrosis 

tubular aguda. La trombosis de la vena renal es una de las complicaciones agudas que debutan 
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con falla renal aguda. El uso de diuréticos con hemoconcentración y depleción del volumen 

intravascular predispone a falla renal. 19,24,25 

2.8. Diagnóstico 

Como se había mencionado con anterioridad el diagnóstico del síndrome nefrótico se 

puede determinar por medio de clínica más criterios analíticos, este se caracteriza por la 

presencia de los siguientes criterios: 

- Proteinuria en rango nefrótico: Mayor o igual de 40 mg/m2/hora o una relación 

proteinuria/creatinina mayor de 2 mg/mg. 

- Albumina sérica menor a 25 g/L o 2.5 mg/dL 

- Edema 

- Hiperlipidemia 

Además de estos criterios analíticos se debe realizar un examen físico completo en el cual 

se debe buscar la presencia o ausencia de los siguientes signos clínicos, parámetros: 

- Parámetros clínicos: 

o Dolor abdominal 

o Taquicardia 

o Manos y pies fríos 

o Oliguria 

o El edema es característico en esta patología por eso es importante describir el 

lugar donde se ubique el mismo, el cual puede ser peri orbitaria, pretibial, 

genitales, ascitis, edema intestinal, presencia de derrame pleural, edema 

pulmonar o anasarca. 

o También puede presentar síntomas que nos puedan indicar enfermedades 

sistémicas como lo son fiebre, erupción cutánea, purpura y artritis. 

El examen físico inicial es de valiosa importancia ya que a través de este nos puede 

ayudar a conocer si la etiología es de origen primaria o secundaria.1 

2.8.1. Indicaciones de biopsia 

Las indicaciones de biopsia renal en el síndrome nefrótico podemos dividirla en previo a 

recibir el primer tratamiento y posterior a recibir el tratamiento. 

Entre las indicaciones previo al tratamiento tenemos: 
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- Debut de la enfermedad antes del año o mayor de los 12 años. 

- Hematuria macroscópica inicial 

- Hipertensión persistente y/o hematuria microscópica y/o complemento bajo 

principalmente C3. 

- Si se asocia a etiología secundaria 

- Síndrome Nefrótico asociado a síndromes. 

- Insuficiencia renal no relacionada con hipovolemia.  

Indicaciones posteriores al tratamiento: 

- Resistencia a los esteroides.1 
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CAPÍTULO 3. PATRONES HISTOPATOLÓGICOS DEL SÍNDROME 

NEFRÓTICO EN PACIENTES MENORES DE 18 AÑOS 

SUMARIO 

 Enfermedad de cambios mínimos 

 Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

 Nefropatía membranosa 

3.1. Enfermedad de cambios mínimos 

Denominada también como nefrosis lipídica o de lesión mínima, es el patrón 

histopatológico más común en niños con un 80%, mientras que en los adultos se presenta en un 

20% de los casos de síndrome nefrótico. La enfermedad de cambios mínimos presenta una alta 

remisión posterior al uso de esteroides.36 

3.1.1. Epidemiología 

La incidencia de enfermedad de cambios mínimos en pediatría es de 1.2 a 7 casos por 

100000, con una relación de 2 a 1 con predominio en el sexo masculino. En estudios de la ISKDC 

se reportó que, de 471 pacientes pediátricos, el 77% (363 pacientes) presentaron síndrome 

nefrótico con enfermedad de cambios mínimos. El 94% de estos pacientes eran menores a 6 

años, mientras que en niños mayores decrece la proporción de enfermedad de cambios mínimos, 

siendo el 50% de los casos.36 

3.1.2. Fisiopatología 

La fisiología se describe por una alteración en la regulación de las células T, lo que genera 

un aumento de liberación de citoquinas y finalmente ocasiona una lesión glomerular. Debido a 

esta lesión, disminuye la producción de polianiones, los cuales son responsables de brindar una 

carga electronegativa a la barrera de filtración glomerular. Se han estudiado citoquinas 

responsables de la fisiopatología en la ECM, siendo la interleucina 12 y la interleucina 4 

responsables de la fisiopatología, las cuales permiten el aumento de la permeabilidad vascular 

por las células T. Un factor importante de la respuesta a los esteroides en la ECM es la 

sinaptopodina, una proteína asociada a la actina presente en los podocitos. La expresión de esta 

proteína se asocia a una mejor respuesta a los esteroides.37 

3.1.3. Histopatología 

Los hallazgos en microscopia de luz fueron los que le dieron el nombre a este tipo 

histopatológico, debido a pequeños cambios o ninguna anormalidad presente en esta 

microscopia. En ocasiones se observa un ligero aumento de la matriz mesangial e 

hipercelularidad. Aunque en jóvenes adultos se puede observar esclerosis glomerular, en algunos 
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pacientes puede observarse una lesión tubular característica por gotas de lípidos generadas por 

aumento de reabsorción por las células epiteliales.36,38 

Por medio de inmunofluorescencia se pueden hallar depósitos de inmunoglobulinas y de 

complemento. Aunque no es un hallazgo frecuente, en ocasiones se puede observar únicamente 

en el mesangio, siendo la inmunoglobulina M la que se encuentra con mayor frecuencia. Mientras 

que por microscopia electrónica puede hallarse la fusión de los procesos podocitarios, hallazgo 

característico en le enfermedad de cambios mínimos.36 

3.1.4. Manifestaciones clínicas 

El edema es la principal manifestación clínica, puede ser leve asociado únicamente a 

astenia o disnea severa en casis de anasarca, ascitis, derrame pleural. El edema se debe por la 

pérdida de la presión oncótica y el aumento de reabsorción de sodio, la presión arterial se 

encuentra normal en estos pacientes. Además, puede presentar náuseas, vómitos, el dolor sordo 

se encuentra en estos pacientes principalmente por la ascitis y a la hipoperfusión intestinal, este 

dolor resuelve a la administración de albumina. En los adultos puede presentar xantomas y 

xantelasmas.36,38 

3.2. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es un patrón histopatológico de lesión 

glomerular, caracterizada por la presencia de lesiones de esclerosis o hialinosis que afecta a un 

porcentaje variable de glomérulos es por esto por lo que se denomina focal y sólo a una parte de 

estos por lo cual también recibe el nombre de segmentaria.39 

3.2.1. Epidemiología 

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se observa en in 10% de biopsias renales para 

evaluar proteinuria, se observa con mayor frecuencia entre las personas de 18 a 45 años, en 

niños se observa 7-10% de biopsias renales de estos pacientes, presentando una alta resistencia 

a la terapia con esteroides y ciclofosfamida. Se observa en un 20-30% con mayor frecuencia en 

hombres, predominando en jóvenes de raza negra y blanca.40 

Se reportan 0.2-1.8 casos por 100000, siendo 5 casos por millón en raza blanca con 

relación a 24 casos por millón en raza negra. La frecuencia de glomeruloesclerosis aumente en 

pacientes adictos a la heroína en un 30%, por el riesgo a desarrollar VIH.40 
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3.2.2. Etiología 

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se clasifica en primaria o idiopática en los 

casos que no se identifica la etiología o secundaria a diferentes factores. Entre las causas 

segundarias se pueden mencionar: 

1) Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Primaria o idiopática 

2) Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Secundaria 

a. Mutaciones Genéticas 

i. Nefrina 

ii. Podocina 

iii. Actina  

iv. WT1 

b. Infecciones Virales 

i. VIH 

ii. Parvovirus B-19 

iii. CMV 

iv. Virus de la Hepatitis C 

c. Tóxicos 

i. Heroína  

ii. Interferón 

iii. Esteroides 

d. Respuesta Renal Adaptativa 

i. Obesidad 

ii. Hipertensión arterial39 

3.2.3. Fisiopatología 

La alteración de la estructura y función podocitaria conlleva a la aparición de la 

glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La mutación en genes como la podocina y nefrina 

desempeña un papel importante principalmente en niños y adultos jóvenes, se han propuesto 

factores de permeabilidad que son liberados e inducen lesión podocitaria, uno de estos es el 

receptor soluble de activador de plasminógeno. En relación a fármacos, infecciones virales o 

agresión hemodinámica generan un daño directo en los podocitos.39 
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3.2.4. Histopatología 

Según la clasificación de Columbia para glomeruloesclerosis focal y segmentaria puede 

clasificarse de la siguiente manera: 

3.2.4.1. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria clásica 

Es la forma más común de la enfermedad, siendo un diagnóstico por exclusión, esta se 

caracteriza por acumulación de matriz extracelular lo que genera oclusión de los capilares 

glomerulares, generando solidificación de este. Puede observarse hialinosis, la cual se define 

como la infiltración plasmática de material vítreo en la membrana basal glomerular. Además, se 

pueden observar células espumosas, una membrana basal glomerular arrugada. También es 

posible observar adherencias a la capsula de Bowman, mientras que las células epiteliales 

aparecen hinchadas.41,42 

3.2.4.2. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante perihiliar 

Esta variante se caracteriza por hialinosis y esclerosis perihiliar que envuelve el 50% del 

glomérulo con lesión segmental. Puede ocurrir en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria 

idiopática o primaria, pero es más frecuente en las formas secundarias. También puede 

observarse hipertrofia glomerular y borramiento relativo de los procesos podocitarios.41 

3.2.4.3. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante celular 

Esta variante se caracteriza por hipercelularidad endocapilar, los capilares glomerulares 

están ocluidos segmentariamente por infiltrado leucocitarios, células espumosas, restos 

carriorecticos y hialinos. El borramiento de los procesos podocitarios es severo.41 

3.2.4.4. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante colapsante 

Esta variante se define por al menos un glomérulo con colapso segmentario o global e 

hipertrofia, además de hiperplasia de células epiteliales viscerales. El hallazgo de la hiperplasia 

celular visceral es frecuente en la variante celular y colapsante, pero poseen una distinción, en la 

variante colapsante no se observa hipercelularidad endocapilar. En esta variante se ha observado 

anomalías tubulointersticiales entre las cuales se han descrito atrofia tubulointersticial, fibrosis 

intersticial, edema intersticial. Esta variante es frecuente en la glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria primaria, pero se ha descrito en el tipo secundaria principalmente por infecciones 

virales.41 
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3.2.4.5. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante tip 

Esta variante se define por la presencia de una lesión que involucra el penacho glomerular, 

también se evidencia adherencia entre el penacho glomerular y la capsula de Bowman. Además, 

se observa confluencia de podocitos hinchados con células epiteliales parietales.41,42 

3.2.5. Manifestaciones clínicas 

La característica clínica más frecuente en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es 

la proteinuria, que puede aparecer sola o asociada a micro hematuria, hipertensión arterial y 

disminución del filtrado glomerular, además de la sintomatología característica del síndrome 

nefrótico. No obstante, en algunos casos la proteinuria puede ser menor en rango nefrótico. La 

Hipertensión arterial es más frecuente en adultos, pero siempre se ha reportado en pacientes 

pediátricos.39 

3.3. Nefropatía membranosa 

La nefropatía membranosa es una de las causas más comunes del síndrome nefrótico en 

adultos no asociada a Diabetes Mellitus, puede presentarse raramente en niños principalmente 

en un 5%. Puede ser idiopática o secundaria, la nefropatía membranosa primaria se caracteriza 

por el desconocimiento del antígeno que produce la enfermedad a diferencia del tipo secundaria 

que se relaciona con enfermedades de base o uso de fármacos.43,44 

3.3.1. Epidemiología 

La nefropatía membranosa primaria es más frecuente en adultos entre 40-50 años a 

diferencia a la de origen secundario la cual es más frecuente en niños asociada principalmente a 

infecciones virales. La nefropatía membranosa es más frecuente en el sexo masculino 

predominando con una relación 2:1. En Estados Unidos las biopsias revelan que esta 

glomerulopatía aparece en el 25% de adultos con síndrome nefrótico. En la población pediátrica, 

la nefropatía membranosa es rara pero grave, los casos de esta glomerulopatía representan el 

3% de biopsias en los pacientes pediátricos, el pronóstico de esta glomerulopatía a largo plazo 

es reservado debido a que el 50% progresan a enfermedad renal crónica.43,45 

El curso de estos pacientes es variable y pueden subdividirse en 3 grupos: 

a. Remisión completa espontanea 

b. Proteinuria persistente grado variable 

c. Enfermedad renal progresiva43 
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3.3.2. Fisiopatología 

La nefropatía membranosa es una enfermedad mediada por inmunocomplejos 

depositados en el espacio subepitelial. La endopeptidasa neutra es un antígeno podocitario diana 

para el depósito de anticuerpos en pacientes con nefropatía membranosa prenatal. Otro antígeno 

importante es el receptor de fosfolipasa A2 (PLA2R) es uno de los principales antígenos diana en 

la nefropatía membranosa idiopática en adultos. El antígeno identificado como dominio de 

trombospodina tipo 1 que contiene 7, este aparece en la nefropatía membranosa idiopática, este 

antígeno se ha reportado en algunos casos de carcinoma de vesícula biliar, es por esto por lo 

que se ha asociado a la nefropatía membranosa en algunas neoplasias específicas.43 

Con relación a la nefropatía membranosa infantil los pacientes presentan elevados 

anticuerpos circulantes de anti-albumina sérica bovina y albumina sérica bovina catiónica. Esta 

albumina está presente en la leche de vaca y proteína de la carne de res, por lo que puede 

ingresar a nivel intestinal y generar anticuerpos dirigidos contra la membrana basal glomerular.43 

3.3.3. Histopatología 

3.3.3.1.  Microscopía de luz 

El glomérulo y el intersticio se observa normal, el diagnostico se realiza principalmente 

por inmunohistopatologia. En algunos pacientes puede observarse un hallazgo característico en 

la nefropatía membranosa el cual es cambios podocitarios y en la membrana basal glomerular 

sin asociación de hipercelularidad glomerular.45 

3.3.3.2. Inmunohistología 

La principal característica de la nefropatía membranosa es la tinción de inmunoglobulina 

G glomerular, además de la presencia de depósitos subepiteliales de esta inmunoglobulina. La 

subclase predominante de IgG es la IgG4, también puede observarse IgG1, IgG3, IgA, IgM, 

complemento principalmente C3, el complemento está presente principalmente en casos activos 

de la patología. Se han descrito hallazgos característicos para diferenciar entre en nefropatía 

membranosa primaria o secundaria, siendo este la presencia de tinción de anticuerpos contra el 

receptor de fosfolipasa A2.45 

3.3.3.3. Microscopía óptica 

Por medio de microscopia óptica se distinguen 4 patrones histopatológicos de nefropatía 

membranosa: 

o Tipo 1: Se observa depósito de inmunocomplejos, pero la pared capilar es normal, 
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o Tipo 2: Se observa engrosamiento de la pared capilar y “púas” o “spikes” 

características aparecen. 

o Tipo 3: Se observan prolongaciones de la membrana basal las cuales rodean 

inmunocomplejos y las paredes capilares muestran claro engrosamiento. 

o Tipo 4: Se reporta como una esclerosis avanzada.44 

3.3.4. Manifestaciones clínicas 

El 80 % de los casos de nefropatía membranosa debuta como síndrome nefrótico, el resto 

de los casos únicamente se detectan proteinuria no en rango nefrótico y el diagnostico puede 

retrasarse por la ausencia de síntomas. En algunos casos la microhematuria es frecuente y la 

aparición de HTA suele relacionarse con progresión a ERC.46 
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CAPÍTULO 4. TRATAMIENTO DEL SÍNDROME NEFRÓTICO EN 

PACIENTES MENORES DE 18 AÑOS 

SUMARIO 

 Tratamiento del síndrome nefrótico corticosensible 

 Tratamiento del síndrome nefrótico corticodependiente 

 Tratamiento del síndrome nefrótico corticorresistente 

El primer paso en el tratamiento del síndrome nefrótico es la terapia con GC. Como se 

mencionó anteriormente, según la respuesta a este primer paso en el tratamiento, el síndrome 

nefrótico puede clasificarse como corticosensible, corticorresistente y corticodependiente. Los 

objetivos de este tratamiento con fármacos es inducir la remisión completa de la enfermedad y 

mejorar los síntomas, como reducir la proteinuria a rangos fisiológicos, desaparecer los edemas 

y normalizar los niveles de albúmina.20,21 

4.1. Tratamiento del síndrome nefrótico corticosensible 

Los glucocorticoides son la primera línea de tratamiento del síndrome nefrótico en la 

infancia en los casos donde la biopsia renal no se encuentra indicada al inicio. Los pacientes en 

los que no se encuentra indicada inicialmente la biopsia renal presentan las siguientes 

características: edades entre 1 a 12 años, función renal conservada, sin presencia de hematuria 

macroscópica, sin síntomas de enfermedad sistémica, niveles de complemento normales, 

anticuerpos antinucleares negativos, pruebas virales negativas y sin historia de enfermedad renal 

familiar.21,23,25 

4.1.1.  Glucocorticoides 

Los glucocorticoides median la fisiología y farmacología de los receptores de 

glucocorticoides como factores de transcripción dependiente de ligandos. La síntesis y liberación 

de los GC naturales se encuentran reguladas por el eje hipotálamo-hipófisis-glándulas 

suprarrenales. Los GC sintéticos imitan las acciones de los GC naturales. Los GC sintéticos son 

la terapia estándar inicial para proteinuria y el síndrome nefrótico y actúan a través de su unión a 

los receptores de glucocorticoides. Los GC son fármacos antiinflamatorios e 

inmunosupresores.9,47 

4.1.1.1. Principales efectos de los glucocorticoides en los podocitos 

En los podocitos humanos se expresan tanto los receptores de glucocorticoides como los 

cofactores de transcripción de estos receptores. Los principales efectos de los glucocorticoides 

se pueden clasificar como mecanismos genómicos y no genómicos. Los primeros, implican la 
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activación o represión de genes codificantes de proteínas proinflamatorias y antiinflamatorias. 

Debido al tiempo que toma la transcripción y la traducción, los mecanismos genómicos se 

caracterizan por un inicio de acción tardío. Por el contrario, los mecanismos no genómicos no se 

relacionan con la expresión de genes, tienen un inicio de acción rápido y un efecto de corta 

duración.47 

En relación a los mecanismos genómicos de los glucocorticoides, estas hormonas son 

moléculas lipofílicas que pueden difundir a través de la membrana celular y unirse a los receptores 

de glucocorticoides citoplasmáticos. En este momento de forma el complejo receptor de 

glucocorticoides-glucocorticoides y, por lo tanto, el complejo proteína chaperona-receptor de 

glucocorticoides se disocia y el primer complejo se traslada hacia el núcleo. Al entrar al núcleo, 

el complejo interactúa con complejos co-activadores. Los efectos antiinflamatorios e 

inmunosupresores son causados por el aumento de la expresión de genes antiinflamatorios y la 

supresión de genes pro-inflamatorios. Más adelante, el complejo puede interactuar directa o 

indirectamente con el NF-kB y el AP-1 y reducir su actividad.9,47 

En relación a los mecanismos no genómicos, los GC afectan las propiedades de la 

membrana celular, ya sea directamente o al unirse a los receptores de glucocorticoides. Esto 

inhibe función inflamatoria celular. Además, los GC estabilizan los filamentos de actina presentes 

en los podocitos y previenen la apoptosis de estas células.9,47 

4.1.1.2. Prednisona y prednisolona 

La terapia estándar inicial es el uso de glucocorticoides por lo menos de 4 a 6 semanas. 

Los dos glucocorticoides más utilizados son la prednisona y la prednisolona. La prednisona es un 

pro-fármaco de la prednisolona y es activado por la enzima 11β- deshidrogenasa 

hidroxiesteroidea (11β-HSD). No es sino hasta que se convierte en la prednisolona en el 

metabolismo hepático que la prednisolona, por si misma, tiene efectos biológicos. La conversión 

de prednisona a prednisolona ocurre rápidamente y el pico de concentración máximo de ambas 

es alcanzado luego de 30 minutos a 3 horas de la administración de la primera.1,20,21,25,48 

En el pasado otros glucocorticoides se utilizaban para el tratamiento del síndrome 

nefrótico; por ejemplo, el deflazacort, dexametasona, betametasona y la metilprednisolona. Sin 

embargo, no existen estudios controlados aleatorizados que demuestren su eficacia.1 

 La prednisona oral se inicia a una dosis diaria de 60 mg/m2/día o 2 mg/kg/día por 4 a 6 

semanas. Luego, se cambia a dosis en días alternos de 40 mg/m2/día o 1.5 mg/kg/día por 2 a 5 

meses. Cuando el paciente entra en remisión se retira el fármaco progresivamente. La remisión 

se define como trazas de albúmina urinaria negativa en una tira de orina o proteinuria menor a 4 
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mg/m2/hora o la “tasa de creatinina:proteína mayor a 200 mg/g en 3 días consecutivos. En una 

revisión de Cochrane del 2020, los pacientes pediátricos con su primer episodio de síndrome 

nefrótico solo requirieron dos o tres meses con prednisona ya que su uso más prolongado no 

redujo el riesgo de recaídas o recaídas frecuentes.1,25,48 

El horario de administración de la prednisona puede influir en el desarrollo de supresión 

suprarrenal. La administración en la mañana y en dosis única son menos supresoras que por la 

noche o en dosis múltiples. Además, un estudio realizado en 1994 demostró que los niños cuya 

administración de la prednisona oral era la mañana y en dosis única presentaban efectos 

adversos que aquellos cuya administración era en dosis múltiples. Además, la eficacia de 

mantenimiento de la remisión en niños era la misma al comparar las dosis únicas con las dosis 

múltiples.1 

Los efectos terapéuticos de ambos fármacos dependen tanto de la farmacocinética como 

de la farmacodinámica de estos. La farmacodinámica depende según el tipo de GC usado, las 

enfermedades y las características del individuo. Estas diferencias se deben al número distinto 

de receptores de glucocorticoides por podocito, la afinidad de la unión de los GC al receptor, la 

diversidad de receptores, factores regulatorios que controlan la transcripción y transducción.47 

Los principales efectos adversos de ambos medicamentos son más frecuentes en 

pacientes que reciben una dosis alta de GC o que la reciben por largo tiempo. Entre los principales 

efectos adversos se encuentran la fragilidad de la piel, ganancia de peso, características 

cushingformes, estrías, aumento del riesgo de infecciones y fracturas, úlcera péptica. Dentro de 

los efectos musculoesqueléticos se encuentran la osteoporosis y la necrosis avascular de la 

cabeza del fémur por alteraciones del metabolismo óseo. Dentro de los efectos cardiovasculares 

y metabólicos se pueden mencionar hipertensión, hiperglicemia y dislipidemia.25,47,49   

4.1.2. Levamisol 

El levamisol es un agente antihelmítico inmunomodulador. Este fármaco se ha 

considerado como el agente ahorrador de esteroides menos tóxico y menos costoso para prevenir 

las recaídas en el síndrome nefrótico idiopático corticosensible. Gruppen et al, determinaron que 

en pacientes que sufren recaídas en el síndrome nefrótico idiopático corticosensible, el levamisol 

prolonga el tiempo de las recaídas y previene la recurrencia durante un año en comparación de 

la prednisona sola. Se hablará más a detalle de este fármaco en el apartado de síndrome nefrótico 

de recaídas frecuentes.50 
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4.2. Tratamiento del síndrome nefrótico corticodependiente  

Aproximadamente del 20 al 50% de los niños con síndrome nefrótico sensible a los 

esteroides sufren de recaídas frecuentes o dependencia a los esteroides durante o después de 

las terapias con inmunosupresores. Existen tres conceptos importantes que se deben mencionar 

previo a continuar con el tratamiento: recaída, síndrome nefrótico de recaídas frecuentes y 

síndrome nefrótico corticodependiente. Las recaídas se definen como la presencia de albúmina 

urinaria +3 o +4 o proteinuria mayor a 40 mg/m2/hora o la relación creatinina:proteína urinaria 

mayor a 200 mg/g por 3 días consecutivos. El síndrome nefrótico de recaídas frecuentes es aquel 

que presenta dos o más recaídas en los primeros 6 meses o más de 4 recaídas en los primeros 

12 meses de la presentación inicial.  El síndrome nefrótico corticodependiente se define como 

aquel que presenta dos recaídas consecutivas mientras se da tratamiento en días alternantes 

con esteroides o en las primeras dos semanas luego de la omisión de los esteroides. 25,49,50,51,52 

El tratamiento estándar, tanto para el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes, como el 

síndrome nefrótico corticodependiente, son los agentes inmunosupresores, incluidos la 

ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus y levamisol.52 

4.2.1. Síndrome nefrótico de recaídas frecuentes 

Aproximadamente el 80% de los niños con síndrome nefrótico presentan un hallazgo 

histopatológico de enfermedad de cambios mínimos en la biopsia renal, la mayoría de los cuales 

responde a los esteroides adecuadamente. Sin embargo, el 50% de los niños con síndrome 

nefrótico corticosensible desarrollan síndrome nefrótico de caídas frecuentes. Este último se 

define como más de cuatro recaídas en un año o más de 2 recaídas en los primeros 6 meses 

luego de la presentación clínica inicial.25,49,51,52 

Las alergias y las infecciones pueden detonar el aparecimiento de recaídas del síndrome 

nefrótico. En relación a las alergias, se ha demostrado que el tratamiento con restricciones 

alimentarias, desensibilización de la piel, uso de estabilizadores de mastocitos pueden prevenir 

las recaídas. Por el contrario, algunos estudios han sugerido que las recaídas pueden reducirse 

si se administra prednisolona en los primeros 5 a 7 días al inicio de una infección respiratoria 

aguda.25,49 

En pediatría, el primer paso en el tratamiento de síndrome nefrótico de recaías frecuentes 

es el mantenimiento de dosis bajas o dosis en días alternos de esteroides. Generalmente se deja 

la dosis más baja posible o la dosis justo por encima de la asociada con la última recaída.25 

En los pacientes pediátricos donde las dosis bajas de esteroides en días alternantes fallan 

o en quienes desarrollan muchos efectos adversos pueden utilizarse agentes ahorradores de 
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glucocorticoides. Entre este tipo de tratamiento se encuentran el levamisol, la ciclofosfamida, los 

inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina y el tacrolimus, el micofenolato y el rituximab. 

La elección del tratamiento depende de la eficacia del fármaco, los efectos adversos, la condición 

del paciente, disponibilidad del medicamento en la región y la preferencia del médico.25,49 

4.2.1.1. Glucocorticoides 

El tratamiento de las recaídas basado en esteroides debe de tener una duración más corta 

que en la presentación inicial.  En pediatría debe iniciarse prednisona a 60 mg/m2/día o 2 

mg/kg/día hasta la remisión seguida por prednisona a 40 mg/m2/día en días alternos por 4 

semanas.  Se debe utilizar la dosis más baja posible para mantener la remisión, con la menor 

cantidad de efectos adversos y puede utilizarse dosis diaria si la dosis en días alternos es 

ineficaz.25,49 

Los pacientes con síndrome nefrótico de recaías frecuentes reaccionan rápido al 

tratamiento con glucocorticoides y el pronóstico relacionado con la función renal a largo plazo es 

muy bueno; sin embargo, los pacientes sufren de recaídas constantes y deben de ser tratados 

repetidamente. Por lo anterior, podrían presentar los efectos adversos de los esteroides 

mencionados con anterioridad, como infecciones, hipertensión arterial, dislipidemia, supresión 

adrenal, entre otras.49 

4.2.1.2. Levamisol 

El levamisol es un agente antihelmíntico derivado del imidazotiol que, aunque no es 

inmunosupresor, posee características inmunomoduladoras y presenta muy pocos efectos 

adversos. Su mecanismo de acción no se conoce con exactitud; sin embargo, se cree que este 

fármaco aumenta la respuesta inmune mediada por linfocitos Th-1 y disminuye la respuesta 

inmune mediada por linfocitos Th-2. Es probable que esto lo haga al inducir la trascripción de 

varios genes y la activación e inducción de células dendríticas. Además, el levamisol, potencia 

las funciones de los monocitos y los macrófagos, incluyendo la fagocitosis y la “quimioprofilaxis” 

y aumenta el movimiento, adherencia y “quimioprofilaxis” de los neutrófilos. Finalmente, este 

medicamento induce la expresión de los receptores de los glucocorticoides en los linfocitos y 

activa su señalización.25,49,53,54 

La dosis recomendada es de 2 a 2.5 mg/kg en días alternos por 12 a 24 meses, con la 

monitorización del recuento de leucocitos cada 3 a 4 semanas. Se han utilizado otras dosis en 

relación a la dosis total administrada, como 35 mg/m2/mes y 20 mg/m2/mes y en relación a la 

frecuencia de administración, como dosis en días alternos y 2 días consecutivos de 7 días.46,54 



41 
 

En el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes, el levamisol redujo la tasa de recaídas y 

la dosis acumulativa de esteroides, por lo que se recomienda en estos pacientes. En la mayoría 

de los casos el levamisol no causó efectos adversos severos.53,54 

Los efectos adversos del levamisol incluyen síntomas gastrointestinales como náuseas, 

vómitos y cólicos, pirexia, rash, fiebre, elevación de enzimas hepáticas, neutropenia y 

trombocitopenia, efectos adversos dermatológicos como erupciones fijas y necrosis cutáneas, 

leucoencefalopatía, hiponatremia, síndrome coronario agudo, hipertensión pulmonar, 

granulomatosis con poliangitis y piodermia gangrenosa. En un estudio retrospectivo los 

principales efectos adversos del levamisol fueron cefalea y artralgia.22,50,53,54,55 

4.2.1.3. Ciclofosfamida 

Es el agente ahorrador de glucocorticoides más común y es efectivo en el síndrome 

nefrótico de recaídas frecuentes y síndrome nefrótico corticodependiente. Este fármaco se 

introdujo como agente ahorrador de esteroides en 1967.  Los metabolitos de este fármaco 

interfieren con el crecimiento anormal celular al unirse a las bases de purina del ADN y por lo 

tanto inhiben la trascripción. No tiene especificidad por ninguna fase del ciclo celular y posee una 

actividad inmunosupresora potente.25,56 

La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg día por 8 a 12 semanas, con un máximo de 

dosis máxima de 100 mg en una dosis al día junto con la reducción de la dosis de prednisona en 

días alternos hasta omitirse.25,57 

Debido a que la ciclofosfamida es un medicamento citotóxico, puede desencadenar 

efectos adversos que causan morbilidad a largo plazo. Dentro de sus efectos a corto plazo se 

encuentran la cistitis hemorrágica, leucopenia, aumento del riesgo de infecciones y alopecia 

temporal. Algunos de los efectos adversos a largo plazo incluyen toxicidad gonadal. En el caso 

de los hombres durante la pubertad puede producirse azoospermia con dosis acumulativas de 

100 a 300 mg/kg. En el género femenino se ha documentado infertilidad, aunque es menor que 

en hombres, ocurre a dosis acumulativas de 300 mg/kg. Además, la ciclofosfamida puede 

producir mielosupresión y disfunción hepática.56,57,58 

4.2.1.4. Ciclosporina 

La ciclosporina pertenece a la familia de los inhibidores de la calcineurina. Es efectivo 

tanto para el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes como para el síndrome nefrótico 

dependiente de esteroides. Actúa al inhibir la inmunidad celular y humoral, principalmente los 

linfocitos T.25,59 



42 
 

La ciclosporina posee varias especificaciones a tomar en cuenta. Es importante hacer 

controles de la concentración sérica de ciclosporina por lo menos 2 horas luego de su 

administración a través de los niveles del fármaco o niveles de C2. Además, la dosis dependerá 

según su concentración en el sitio objetivo, la cual deberá permanecer entre 60 a 100 ng/ml de 

ciclosporina o 300-700 ng/ml de C2. Sin embargo, estos rangos de concentración objetivo varían 

con cada país. Por ejemplo, en Japón, los primeros 6 meses de tratamiento se tiene un rango de 

concentración objetivo de 80 a 100 ng/ml y en los siguientes 18 meses de 60 a 80 ng/ml. En 

cambio, en Estados Unidos el rango ha sido reportado desde 5 a 100 ng/ml.25 

Además, no se ha consensuado la duración del tratamiento ya que en varios estudios al 

omitir el fármaco los pacientes pediátricos sufren de recaídas frecuentemente.25 

Entre sus principales efectos adversos se encuentra la nefrotoxicidad, principalmente 

luego de 2 años de tratamiento, la cual puede desarrollar fibrosis intersticial renal y enfermedad 

renal crónica. Otros efectos adversos reportados son la “hipertricosis”, hipertrofia gingival, 

hirsutismo, cefalea, convulsiones, entre otros. Al igual que los demás inhibidores de la 

calcineurina, la ciclosporina podría empeorar la hipertensión arterial y potenciar el desarrollo de 

encefalopatía reversible.25,59 

4.2.1.5. Tacrolimus 

El tacrolimus pertenece a los fármacos inhibidores de la calcineurina. Inicialmente estaba 

indicado en la prevención o tratamiento del rechazo en pacientes trasplantados. Además, en la 

práctica clínica, este medicamento debe considerarse cuando no se puede utilizar la ciclosporina 

debido a sus efectos adversos para tratamiento de síndrome nefrótico.22,60 

Este fármaco actúa al inhibir la activación de los factores de transcripción en los linfocitos 

T, lo que disminuye la producción de citocinas como el IFN-γ y la interleucina 2. Además, el 

tacrolimus puede inhibir la actividad fosfatasa específica del podocito, estabilizar el esqueleto de 

actina y reducir la proteinuria.60 

En relación con la dosis, generalmente se inicia a 0.1 mg/kg/día. Las concentraciones en 

su sitio objetivo se han reportado rangos de 5 a 8 ng/ml. Las concentraciones persistentes 

mayores de 8 ng/ml se han asociado con mayor riesgo de nefrotoxicidad. Hao et al, determinaron 

que la farmacocinética del tacrolimus puede verse afectada por el peso y el genotipo CYP3A5.25,60 

Entre sus principales efectos adversos se encuentran a nefrotoxicidad acompañado del 

desarrollo de fibrosis intersticial renal y enfermedad crónica y el posible inicio de diabetes. 
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Además, podría empeorar la hipertensión arterial y potenciar el desarrollo de síndrome 

encefalopático reversible.25,58 

4.2.1.6. Mofetil Micofenolato 

El mofetil micofenolato pertenece a los fármacos ahorradores de esteroides. Es un éster 

2-etil derivado del ácido micofenólico, que en vivo al quitar el éster forma un metabolito con 

actividad inmunosupresora. Está indicado principalmente en el tratamiento de síndrome nefrótico 

de recaídas frecuentes y dependiente a esteroides debido a su ausencia de nefrotoxicidad en 

comparación con los inhibidores de la calcineurina.25,58,61 

El ácido micofenólico puede actuar selectivamente en los linfocitos B y T, provocando 

inmunosupresión. Además, el efecto inhibitorio del micofenolato en las citocinas puede retrasar 

la progresión de la enfermedad.58 

En un estudio aleatorizado, multicéntrico realizado en el 2012, se comparó el tratamiento 

con mofetil micofenolato versus la ciclosporina en 60 pacientes pediátricos con síndrome nefrótico 

de recaídas frecuentes. Se reportó que los pacientes tratados con micofenolato tuvieron más 

recaídas al año en comparación con los tratados con ciclosporina. En un estudio francés se 

concluyó que el mofetil micofenolato podría reducir el número de recaídas y dosis de esteroides; 

sin embargo, se sugirió el uso de este medicamento previo al tratamiento con ciclofosfamida o 

ciclosporina.25 

La dosis recomendada de mofetil micofenolato es de 1200 mg/m2. Sin embargo, debido a 

la variabilidad de la concentración, es necesario realizar mediciones del ácido micofenólico, el 

metabolito activo del mofetil micofenolato y las dosis deben de ajustarse con el fin de optimizar 

los resultados clínicos. Mantener un área debajo de la curva de concentración-tiempo por arriba 

de 45 mg*h/L podría asociarse con menores tasas de recaídas.25,61 

En relación a los efectos adversos, Xian et al encontraron algunos graves como 

infecciones severas y agranulocitosis y otros no tanto como citosis y diarrea. Algunos efectos 

adversos relacionados con altas dosis de mofetil micofenolato incluyen dolor abdominal, diarrea 

y citopenia.58,61 

Dos estudios clínicos aleatorizados, realizados en el 2008 y 2013, compararon la eficacia 

entre el micofenolato y la ciclosporina, en el tratamiento de niños con síndrome nefrótico de 

recaídas frecuentes, y concluyeron que la ciclosporina era más eficiente en prevenir las 

recaídas.61 



44 
 

4.2.1.7. Rituximab 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se desarrolló originalmente para 

tratar a los pacientes con linfoma no Hodgkin. Actualmente se utiliza como tratamiento de 

enfermedades autoinmunes como granulomatosis de Wegener, artritis reumatoide y poliangitis 

microscópica. Además, es empleado para reducir o discontinuar el uso de esteroides y otros 

agentes ahorradores de esteroides en el síndrome nefrótico.25,51,52 

Con relación a su mecanismo de acción, el rituximab se une al antígeno CD20 expresado 

en los linfocitos pre-B y en los linfocitos B inmaduros, maduros y de memoria, pero no en células 

plasmáticas. Esto causa apoptosis de los linfocitos B, citotoxicidad y fagocitosis dependiente de 

anticuerpos, inhibición de las interacciones entre los linfocitos B y T, lo que lleva a una depleción 

de los linfocitos B. Este mecanismo de acción podría prevenir las recaídas en el síndrome 

nefrótico.51,62 

Inicialmente la dosis de rituximab estaba basada en el tratamiento de los linfomas y se 

administraba a 375 mg/m2 una vez a la semana por 4 semanas. Este protocolo se modificó en 

algunas instituciones a 750 mg/m2 dos veces a la semana más dosis de mantenimiento a 

intervalos regulares. En la mayoría de los estudios se utiliza la primera dosis, mientras que en 

otros utilizan una única dosis de rituximab en infusión. La dosis óptima aún debe de 

estudiarse.62,63 

Generalmente el rituximab es seguro y bien tolerado en la mayoría de los pacientes 

pediátricos. En pacientes con síndrome nefrótico sensible al tratamiento con glucocorticoides el 

rituximab ha tenido efectos positivos en el peso y la progresión de la enfermedad. Sin embargo, 

se han visto efectos adversos severos, entre los cuales se encuentran los linfocitos B 

persistentemente bajos y falla en su regeneración, depleción de los linfocitos B de memoria y 

riesgo de hipogammaglobulinemia. Entre los efectos adversos reportados raramente, se 

encuentran la reactivación del virus de la hepatitis B que induce a una hepatitis fatal, 

leucoencefalopatía multifocal progresiva, fibrosis pulmonar, miocarditis fulminante, neumonía, 

colitis ulcerativa mediada por inmunidad y agranulocitosis.25,51,52,62 

4.2.2. Síndrome nefrótico corticodependiente 

Los pacientes con síndrome nefrótico corticosensible pueden desarrollar dependencia a 

los esteroides. El síndrome nefrótico corticodependiente se define como aquel que presenta dos 

recaídas consecutivas mientras se da tratamiento en días alternantes con esteroides o en las 

primeras dos semanas luego de la omisión de los mismos. Su tratamiento es parecido al síndrome 
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nefrótico de recaídas frecuentes; es más, el 50 al 60% de los niños con síndrome nefrótico de 

recaídas frecuentes cumplen la definición de síndrome nefrótico corticodependiente.25,51 

4.2.2.1. Glucocorticoides 

En niños con recaídas en síndrome nefrótico, un estudio pequeño demostró que el uso de 

deflazacort mantuvo 66% más de niños con síndrome nefrótico corticodependiente en remisión 

durante el tratamiento, en comparación con la prednisona dada con la misma dosis.1 

Al igual que en el síndrome nefrótico de recaías frecuentes, se recomienda iniciar con 

prednisona a 2 mg/kg/día en una matutina única hasta que el paciente ya no tenga proteinuria 

por 3 días consecutivos. Luego de la remisión de la proteinuria, debe de reducirse la dosis de 

prednisona a 1.5 mg/kg/día en días alternos y luego ir disminuyendo por 3 o más meses.21 

Debido a que el riesgo de toxicidad aumenta con el uso prolongado o a múltiples “cursos” 

de esteroides, se debe de cambiar a una terapia con agentes ahorradores de esteroides una vez 

se haya alcanzado la remisión de la proteinuria.21 

4.2.2.2. Levamisol 

Como se mencionó en el apartado de síndrome nefrótico de recaídas frecuentes, el 

levamisol es el agente ahorrador de esteroides con menos efectos adversos. En diversos estudios 

se ha demostrado que el levamisol reduce la tasa de recaídas y la dosis acumulativa de 

esteroides, por lo que se recomienda en los pacientes con síndrome nefrótico dependiente de 

esteroides. En la mayoría de los casos el levamisol no causa efectos adversos severos.49,53,54 

4.2.2.3. Ciclofosfamida 

Como se mencionó anteriormente, la ciclofosfamida es el ahorrador de esteroides más 

común y se utiliza con frecuencia en el síndrome nefrótico corticodependiente. La dosis 

recomendada es de 2 a 3 mg/kg día por 2 a 3 meses. La dosis máxima al día es de 100 mg.25,56 

Según Tan et al, en su metaanálisis que comparaba la eficacia y aceptabilidad de los 

agentes inmunosupresores en pacientes pediátricos, la ciclofosfamida podría ser la mejor opción 

como tratamiento inicial en niños con síndrome nefrótico corticodependiente y de recaídas 

frecuentes. Sin embargo, es importante limitar la dosis máxima de la ciclofosfamida y estar al 

pendiente de los efectos adversos de la misma durante el tratamiento, como la toxicidad 

gonadal.56,58,64 

La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg día por 8 a 12 semanas, con un máximo de 

dosis máxima de 100 mg en una dosis al día junto con la reducción de la dosis de prednisona en 
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días alternos hasta omitirse. La dosis oral acumulativa total es de aproximadamente 168 mg/kg. 

Se puede administrar otro curso de ciclofosfamida luego de un año si los pacientes continúan con 

recaídas. Más del 80% de los pacientes alcanzan la remisión a largo plazo luego de este segundo 

curso, aunque la dosis acumulativa total es de 336 mg/kg, lo que puede asociarse a mayores 

efectos adversos.25,56,57 

En relación a la mejor vía de administración de la ciclofosfamida en el síndrome nefrótico 

corticodependiente aún no se ha establecido. La administración intravenosa de la ciclofosfamida 

es tan efectiva como su administración por vía oral en inducir la remisión y posee menos efectos 

adversos debido a una menor dosis acumulativa total.57 

4.2.2.4. Ciclosporina 

El inhibidor de la calcineurina, la ciclosporina, se utiliza para el tratamiento del síndrome 

nefrótico corticodependiente. Inhibe la inmunidad celular y la inmunidad humoral a través de los 

linfocitos T. En relación a la duración del tratamiento, aun no se ha llegado a un consenso ya que 

al descontinuar el fármaco los pacientes vuelven a sufrir de recaídas.25,59 

Además de la nefrotoxicidad, los pacientes pueden presentar hipertricosis, hipertrofia 

gingival, hirsutismo, cefalea y convulsiones. Kasap-Demit et al, determinaron que la ciclosporina 

no era responsable de la pérdida de la audición permanente en niños con síndrome nefrótico, por 

lo que no existe evidencia suficiente que se deba de monitorizar la audición en los pacientes 

pediátricos con síndrome nefrótico que reciben tratamiento con este fármaco.25,58,65  

4.2.2.5. Tacrolimus 

Al igual que la ciclosporina, el tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina. Esta familia de 

fármacos son la primera línea de tratamiento de los agentes ahorradores de esteroides en los 

niños con síndrome nefrótico corticodependiente. Sin embargo, la eficacia del tratamiento 

depende de las características del paciente.25,66 

Además, los inhibidores de la calcineurina son potencialmente nefrotóxicos, neurotóxicos 

y diabetogénicos y requieren monitorización constante durante el tratamiento.66 

4.2.2.6. Mofetil micofenolato 

El mofetil micofenolato es un fármaco antimetabolito que inhibe la monofosfato inosina 

deshidrogenasa de forma selectiva y reversible, lo que disminuye la síntesis de purina intracelular. 

Es un éster 2-etil derivado del ácido micofenólico. Se encuentra indicado en el tratamiento del 

síndrome nefrótico corticodependiente y de recaídas frecuentes.25,67,68 



47 
 

Además, el mofetil micofenolato posee otros efectos beneficiales. Por ejemplo, en niños 

con síndrome nefrótico dependientes a esteroides y ciclofosfamida que ya presentaban 

nefrotoxicidad, el micofenolato fue eficaz en inducir y mantener la remisión de la proteinuria 

durante los 25 meses que recibieron el tratamiento, sin ningún efecto adverso.68 

Hettiarachchi et al, determinaron que el micofenolato redujo la tasa de recaídas en niños 

con síndrome nefrótico corticodependiente en comparación a la frecuencia de las recaídas en el 

año previo y el año posterior a la administración del fármaco. Sin embargo, se encontraron 

diversos efectos adversos como dolor abdominal, diarrea, constipación, úlceras gastrontestinales, 

taquicardia, hipertensión, tos, insomnio, alopecia, rash, entre otros.68 

Como se mencionó previamente, Xiang et al, en su metaanálisis para determinar la 

eficacia y seguridad del mofetil micofenolato en el tratamiento de síndrome nefrótico 

corticodependiente o de recaídas frecuentes concluyeron que en ambos casos redujo el número 

de recaídas y la dosis acumulada de prednisona en un año en comparación de los inhibidores de 

la calcineurina y el levamisol.58 

En un estudio aleatorizado multicéntrico retrospectivo, se recolectaron datos clínicos, 

biológicos y farmacocinéticos de pacientes con síndrome nefrótico corticodependiente tratados 

con mofetil micofenolato asociado con o sin esteroides. El principal hallazgo del estudio fue la 

asociación entre la exposición al ácido micofenólico y la frecuencia de recaídas en niños con 

síndrome nefrótico idiopático. La proporción de pacientes sin recaídas fue significativamente 

mayor cuando el área debajo de la curva concentración-tiempo era mayor a 45 mg*h/L; es más, 

en los pacientes donde el área debajo de la curva concentración-tiempo era mayor a 50 mg*h/L 

la tasa de recaídas se redujo considerablemente. Por lo tanto, la monitorización del medicamento 

lleva a individualizar la dosis del micofenolato, lo cual podría asociarse con menores tasas de 

recaídas en niños con síndrome nefrótico corticodependiente y síndrome nefrótico de recaídas 

frecuentes.61 

4.2.2.7. Rituximab 

Como se mencionó en el apartado de síndrome nefrótico de recaídas frecuentes, el 

rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20. En el síndrome nefrótico dependiente de 

esteroides, el rituximab ha reducido el uso de GC e incluso a discontinuado su uso de este u otros 

fármacos ahorradores de GC.25,51,52 

El rituximab ha demostrado no ser inferior a los esteroides en mantener en remisión a los 

pacientes con síndrome nefrótico corticodependiente nunca antes expuestos a inhibidores de la 

calcineurina o que no hayan recibido micofenolato o ciclofosfamida en los 6 meses previos. 25 
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4.3. Tratamiento del síndrome nefrótico corticorresistente 

El 10 al 20% de los pacientes con síndrome nefrótico idiopático no alcanzan a remisión 

completa luego de la terapia inicial con corticoesteroides. Es importante asegurarse que los 

pacientes tengan buena adherencia al tratamiento y descartar la presencia de infecciones. El 

síndrome nefrótico corticorresistente se define como la persistencia de proteinuria luego de 8 

semanas de tratamiento con 60 mg/m2/día o 2 mg/kg/día con prednisona. La Asociación Italiana 

de Nefrología Pediátrica lo define como la falta de remisión a pesar de 4 semanas de tratamiento 

con prednisona a 60 mg/m2/día, seguida por pulsos de metilprednisolona a 500 mg/m2 y otras dos 

semanas de prednisona a 60 mg/m2/día.25,51,69  

Los pacientes que no responden tardíamente son aquellos que eran sensibles a los 

esteroides pero que luego de un episodio de remisión después de 4 semanas con 

corticoesteroides desarrollaron proteinuria persistente.51 

En cuanto a los patrones histopatológicos, el más común en estos pacientes es el GEFS, 

seguido por ECM, glomerulonefritis mesangial proliferativa, esclerosis mesangial difusa y 

nefropatía membranosa.51 

4.3.1. Inhibidores de la calcineurina 

Los inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina y el tacrolimus se recomiendan 

como la terapia inicial en niños con síndrome nefrótico corticorresistente. 22,25,70  

4.3.1.1. Ciclosporina 

La ciclosporina es un inmunosupresor utilizado en el trasplante de órganos y en el 

tratamiento de varias enfermedades inmunológicas. Se ha demostrado que los pacientes bajo 

tratamiento con ciclosporina alcanzan una mejor remisión parcial o completa en comparación con 

el placebo. En casos extremos, puede asociarse este fármaco con pulsos de GC para alcanzar 

la remisión completa. Esta puede inducir la remisión en el 20 al 70% de los pacientes con 

síndrome nefrótico corticorresistente.25,69,71  

En relación a la duración, las guías KDIGO recomiendan que esta sea de por lo menos un 

año, aunque pueden extenderse hasta dos.25 

Li et al, en su metaanálisis encontraron que el tratamiento con ciclosporina aumenta la 

remisión completa, definida como proteinuria menor a 4 mg/m2/hora por más de 3 días no 

consecutivos y la remisión parcial, que definieron como proteinuria menor a 40 mg/m2/hora por 

tres días no consecutivos diferentes. Además, redujo la proteinuria, los niveles de creatinina 

séricos y el colesterol en plasma. En relación a los efectos adversos, encontraron que la 
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ciclosporina no aumentó la tasa de infecciones o hipertensión, pero si incremento la hiperplasia 

gonadal.71 

4.3.1.2. Tacrolimus 

Junto con la ciclosporina, son inhibidores de la calcineurina. Sin embargo, presentan 

varias diferencias fundamentales. El tacrolimus tiene mayores efectos inmunosupresores que la 

ciclosporina; ya que el primero tiene mayor afinidad por su sitio de acción. Además, el tacrolimus 

tiene una mayor acción como un agente anti linfocítico y disminuye la proteinuria al inhibir la 

redistribución de nefrina en el diafragma de la hendidura, lo que restaura la integridad de los 

podocitos. Este fármaco en combinación con dosis bajas de GC puede inducir la remisión en 20 

al 70% de los pacientes con síndrome nefrótico corticorresistente.25,72 

En los pacientes con síndrome nefrótico corticorresistente refractario que presentan 

resistencia a la ciclosporina y al mofetil micofenolato, el tacrolimus podría ser una buena opción 

como alternativa al tratamiento con rituximab debido a su menor costo y mejor disponibilidad, 

principalmente en países en vías de desarrollo.72 

 

4.3.2. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los 

receptores de angiotensina II 

Dos estudios controlados aleatorizados demostraron que el tratamiento con enalapril y 

fisonopril reducen la proteinuria en niños con síndrome nefrótico corticorresistente. Se 

recomiendan como coadyuvantes para retrasar la progresión de la enfermedad renal crónica al 

bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona.25,70 

4.3.3. Ciclofosfamida 

En comparación con los inhibidores de la calcineurina, la ciclofosfamida es más barata, 

de más fácil acceso y tiene mejores resultados, podría ser una buena opción para el tratamiento 

de síndrome nefrótico corticorresistente. Según el “Estudio Internacional del Riñón en Niños”, no 

se han encontrado beneficios en el uso de ciclofosfamida oral en niños con síndrome nefrótico 

corticorresistente.25,70 

Algunos estudios han demostrado que la ciclofosfamida induce la remisión del síndrome 

nefrótico resistente a esteroides en el 25 a 30% de los pacientes pediátricos.72 

Se pueden utilizar cursos de ciclofosfamida intravenosa y un inhibidor de la calcineurina 

como mantenimiento, aunque varios estudios no recomiendan el uso del primero debido a su 

toxicidad gonadal y el aumento del riesgo de infecciones.70 
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4.3.4. Mofetil micofenolato 

La remisión de pacientes con síndrome nefrótico corticorresistente tratados con mofetil 

micofenolato es baja. Un estudio clínico aleatorizado comparó el uso de micofenolato asociado a 

dexametasona y el uso de ciclosporina en pacientes con GEFS. No encontraron diferencias en 

alcanzar la remisión en un año entre ambos esquemas de tratamiento. Se cree que el 

micofenolato puede inducir la remisión en el 20 a 70% de los pacientes con síndrome nefrótico 

corticorresistentes.25,72 

Algunos estudios recomiendan el uso de mofetil micofenolato en pacientes con síndrome 

nefrótico corticorresistente que sufrieron una recaída luego del tratamiento con inhibidores de la 

calcineurina. Además, puede combinarse con una dosis alta de esteroides o únicamente el 

último.70 

4.3.5. Rituximab 

El síndrome nefrótico corticorresistente refractario es aquel que, la combinación de 

esteroides y otros agentes inmunosupresores, incluyendo los inhibidores de la calcineurina, no 

provocan la remisión de la enfermedad. Este corresponde del 1 al 3 % de pacientes con síndrome 

nefrótico idiopático.  Como se mencionó anteriormente, el rituximab es un anticuerpo anti-CD20 

monoclonal que actúa al disminuir los linfocitos B. Esto podría inducir la remisión en el síndrome 

nefrótico corticorresistente refractario.52,63,72 

En el 2007, Bagga et al, reportaron que el rituximab era efectivo en el tratamiento del 

síndrome nefrótico corticorresistente refractario. Sin embargo, en otros estudios este fármaco no 

provocó la remisión de la enfermedad. La GEFS podría asociarse a altas posibilidades de no 

respuesta al tratamiento con este fármaco.25,51,52 

Ahn et al, determinaron que el rituximab fue efectivo en el tratamiento de síndrome 

nefrótico de difícil manejo. Una sola dosis del fármaco aumentó el tiempo de la remisión, redujo 

la necesidad de GC e inhibidores de la calcineurina, tanto la dosis como la frecuencia de 

administración, e indujo la remisión en más de un tercio de los pacientes con síndrome nefrótico 

dependiente de fármacos. En este estudio una sola dosis del tratamiento fue tan efectiva como 

las múltiples dosis y provocaba menos efectos adversos.63 

El rituximab parece ser más útil en el tratamiento de síndrome nefrótico de recaídas 

frecuentes y dependiente de esteroides que en el corticorresistente. Chaki et al, determinaron la 

efectividad de rituximab en pacientes con síndrome nefrótico resistente a esteroides. En el estudio 

se concluyó que el rituximab es un fármaco efectivo en el tratamiento de síndrome nefrótico 

resistente a GC ya que ayudó a inducir y mantener la remisión; sin embargo, el estudio se realizó 



51 
 

en un único centro hospitalario, por lo que es necesario investigar más. No se recomienda como 

tratamiento inicial debido a la falta de estudios sobre este fármaco.62,70,73  
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CAPÍTULO 5. ANÁLISIS 

El síndrome nefrótico es la glomerulopatía primaria más frecuente en menores de 18 años, 

caracterizada por edema, hiperlipidemia e hipoalbuminemia. Se ha descrito que los corticoides 

por vía oral es el tratamiento de primera línea para esta patología. El síndrome nefrótico sensible 

a los esteroides ocurre en el 77.6% al 90.0% de los pacientes durante su tratamiento inicial, 

mientras que el 10% al 22.4% restante presentan resistencia a los esteroides. Sin embargo, del 

80% al 90% de los respondedores iniciales recaen durante el tratamiento posterior, estos 

pacientes presentan síndrome nefrótico dependiente a los esteroides.74 

Se ha reportado que el riesgo de resistencia a los esteroides es mayor en los pacientes 

de raza negra e hispánica en comparación al resto. El síndrome nefrótico congénito, 

particularmente asociado a mutaciones genéticas, tienen menor tasa de respuesta a corticoides. 

Es por esto por lo que la edad de presentación de la resistencia a los esteroides dependerá de 

los defectos que ocurren secundario a alteraciones o delecciones de proteínas importantes en 

los procesos podocitarios y la integridad de la membrana basal glomerular. Por lo que la edad de 

presentación variará de 0 a 3 meses conocido como síndrome nefrótico de inicio precoz, 4 meses 

a 12 años de inicio en la niñez, y de 12 años en adelante como de inicio en la adolescencia 

predominando el sexo masculino con mayor frecuencia de aparición.19,20,21 

Entre todos los pacientes registrados en el Registro PodoNet, se identificó que el 6% de 

los pacientes pediátricos presentaron síndrome nefrótico congénito, el 7% se manifestó como 

síndrome nefrótico infantil temprano o precoz de 0 a 11 meses, el 51% a 1 a 5 años, el 23% a 6 

a 11 años, y 13% a la edad de 12 años o más. Mientras que la hipoalbuminemia fue más 

pronunciada en el síndrome nefrótico congénito (albúmina sérica media 17 g/L) y menos marcada 

en la enfermedad de inicio en la adolescencia (26 g/L). Asimismo, la hipertensión en el momento 

del diagnóstico fue más prevalente en los adolescentes (28%) en comparación con el 14% en los 

lactantes. A una pequeña fracción de los pacientes (8.7%) se les diagnosticó proteinuria no 

nefrótica, pero evolucionaron a un síndrome nefrótico completo durante el seguimiento. Kapoor 

et al, en un estudio observacional retrospectivo reportó que los pacientes adolescentes con 

síndrome nefrótico resistente a los esteroides presentaron hematuria macroscópica al inicio de la 

enfermedad.75,76 

La histopatología que se reporta con mayor frecuencia en biopsias de pacientes con el 

diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente es la glomeruloesclerosis segmentaria y focal 

(GESF), con distintos tipos morfológicos y grados de esclerosis, hialinosis segmentaria, depósitos 

de IgM y fusión de pedicelos podocitarios en diferentes momentos de evolución de la enfermedad. 

Mientras que los pacientes con síndrome nefrótico corticosensible, cuya lesión subyacente en 
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más del 80 % de los casos es enfermedad de cambios mínimos (ECM) y el diagnóstico es 

clínico.77 

 Trauman et al, realizaron un registro denominado PodoNet con el objetivo de explorar la 

demografía y los fenotipos de las formas genéticas, manejo clínico del síndrome nefrótico 

corticorresistente. Mediante este registro pudo observarse que el diagnóstico histopatológico 

predominante fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) en el 56% de todos los 

pacientes con PodoNet, seguido de nefropatía de cambios mínimos (ECM) con 20% y 

glomerulonefritis mesangioproliferativa (MesPGN) con 11%. El predominio de GEFS se ve 

relacionada con variaciones de composición étnica, políticas de indicación de biopsia y duración 

de la enfermedad en el momento de la biopsia. El 12% de los pacientes de PodoNet recibieron 

una segunda biopsia renal durante el curso de la enfermedad. Dos tercios de los pacientes re-

biopsiados previamente diagnosticados con enfermedad de cambios mínimos o glomerulonefritis 

mesangioproliferativa mostraron GEFS en la segunda biopsia, y el 10% de aquellos con FSGS 

progresaron a glomeruloesclerosis global (GGS).75 

En relación con el síndrome nefrótico corticodependiente, Indamar et al, realizaron un 

estudio observacional retrospectivo con el fin de caracterizar el patrón histopatológico más 

frecuente en el síndrome nefrótico en pediatría. Como hallazgos reportan que veinticinco niños 

fueron sometidos a biopsia renal en el período de estudio. Diecisiete (68%) eran hombres en 

comparación con 8 (32%) mujeres. Trece (52%) de los pacientes biopsiados mostraron 

enfermedad de cambios mínimos, 6 (24%) tenían glomeruloesclerosis segmentaria focal y 3 

(14%) pacientes mostraron nefropatía IgA mientras que 1 paciente tenía glomerulonefritis 

mesangioproliferativa, nefropatía IgM y NS tipo finlandés cada uno. Además, como se mencionó 

con anterioridad, del 80% de los pacientes que responden adecuadamente a la corticoterapia, 

una proporción de ellos presentan recaídas frecuentes o dependencia a los esteroides, por lo cual 

la enfermedad de cambios mínimos se asocia con mayor frecuencia a síndrome nefrótico 

corticodependiente.74,78  

Según la respuesta al tratamiento, el síndrome nefrótico puede clasificarse como 

síndrome nefrótico corticosensible, corticodependiente y corticorresistente. El primero es aquel 

que, luego del tratamiento con prednisona, normaliza la albúmina y ya no presenta proteinuria. El 

segundo, se define como la presencia de dos o más recaídas al disminuir la dosis de GC en días 

alternos o la presencia de recaídas a las 2 semanas posterior a la finalización del tratamiento. 

Finalmente, el tercero, es la persistencia del síndrome nefrótico clínico y bioquímico a pesar de 

las 8 semanas de GC.20 
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La mayoría de los pacientes pediátricos con síndrome nefrótico idiopático son sensibles a 

los esteroides. Siete de cada diez niños que responden a los GC pueden experimentar más de 

una recaída. El 50% de estos niños presentan recaídas frecuentes o presentan dependencia al 

tratamiento con GC. Los primeros, los niños con síndrome nefrótico de recaídas frecuentes, son 

aquellos que presentan dos o más recaídas en los primeros 6 meses o más de 4 recaídas en el 

primer año. Los segundos, los niños con síndrome nefrótico corticodependiente, son aquellos que 

presentan dos recaídas consecutivas durante la reducción de los esteroides o en los primeros 14 

días luego de la omisión.25,50,51 

Del 50 al 60% de los niños con síndrome nefrótico corticodependiente, también se 

encuentran dentro del grupo de los pacientes con recaídas frecuentes. Del 10 al 20 % de los 

niños con síndrome nefrótico idiopático presentan resistencia a los esteroides. En el caso del 

síndrome nefrótico dependiente de esteroides, al igual que en el de recaídas frecuentes, el 

tratamiento de elección son los GC a dosis bajas o en días alternos. Sin embargo, debido a que 

los glucocorticoides presentan múltiples efectos adversos como aumento de peso, síndrome de 

Cushing, aumento del riesgo de infecciones, fracturas, entre otros, se han buscado terapias 

basadas en agentes ahorradores de esteroides, los cuales se mencionarán a continuación.  

25,47,49,51 

El levamisol es un antihelmíntico que se utiliza como inmunomodulardor. Este actúa al 

aumentar la respuesta de los linfocitos Th-1 y disminuye la respuesta de los linfocitos Th-2. Así 

mismo, contribuye con la fagocitosis y la quimiostaxis de los monocitos, macrófagos y neutrófilos. 

Este disminuye a tasa de recaídas y la dosis acumulativa de esteroides en los pacientes con 

síndrome nefrótico corticodependiente y de recaídas frecuentes.49,53,54 

Gruppen et al, realizaron un estudio clínico aleatorizado multicéntrico internacional, 

controlado por placebo y doble ciego. El estudio se realizó con el fin de identificar la eficacia y la 

seguridad del tratamiento por un año del levamisol en niños con síndrome nefrótico con recaídas 

frecuentes. El estudio incluyó 103 niños entre 2.25 y 5.75 años de 6 países distintos. Concluyeron 

que la adición del levamisol al tratamiento con esteroides en el síndrome nefrótico de recaídas 

frecuentes, extendió el tiempo de recaídas y previno la recurrencia durante un año de tratamiento 

en comparación de la prednisona sola. Sin embargo, debido a que el principal efecto adverso 

encontrado en los pacientes durante el tratamiento fue la neutropenia asintomática moderada, es 

importante el seguimiento con laboratorios durante la administración del fármaco.50 

Kúzma-Mroczkowska et al, realizaron un estudio retrospectivo con 72 pacientes entre 1.9 

y 5.6 años, 41 masculinos y 31 femeninos con diagnóstico de síndrome nefrótico de recaídas 

frecuentes y síndrome nefrótico corticodependiente tratados con levamisol entre 1984 y 2011. El 
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levamisol se inició en caso de dependencia a los esteroides con terapia a largo plazo o en 

pacientes que presentaban efectos adversos como obesidad, retardo del crecimiento, hirsutismo 

e hipertensión arterial. Iniciaron levamisol a 2.5 mg/kg/48 horas el primer mes y 2.5 mg/kg dos 

veces a la semana. Concluyeron que el levamisol es efectivo en reducir el número de recaídas 

en pacientes con síndrome nefrótico de recaídas frecuentes y corticodependiente y que la recaída 

temprana con proteinuria en los pacientes tratados con levamisol sugería una baja eficacia del 

tratamiento posterior.54 

García et al, realizaron un estudio descriptivo retrospectivo sobre la población con 

síndrome nefrótico corticodependiente a dosis altas de esteroides que recibieron levamisol. Se 

administró el levamisol a 18 pacientes, 10 femeninos y 8 masculinos comprendidos entre 2 y 6 

años. Doce pacientes respondieron al tratamiento; 5 respondieron completamente, es decir que 

no tuvieron recaídas durante los siguientes dos años, y 7 lo hicieron de forma parcial, es decir 

que tuvieron 2 o menos recaídas en los siguientes 2 años.53 

Kalra et al, realizaron un estudio retrospectivo sobre la seguridad del tratamiento con 

levamisol en niños con síndrome nefrótico. Se incluyeron pacientes de 1 a 18 años con 

diagnóstico de síndrome nefrótico de recaídas frecuentes y síndrome nefrótico cortico-

dependiente que habían recibido el fármaco por lo menos durante 6 meses o en quienes se inició 

el medicamento, pero tuvo que ser omitido porque presentaron algún efecto adverso en los 

primeros 6 meses de tratamiento.  Los principales efectos adversos en el estudio fueron cefalea 

y artralgia. En comparación con la dosis en días alternos, la dosis diaria no aumentó la incidencia 

de efectos adversos. Todos los efectos adversos encontrados desaparecieron al omitir el 

fármaco.55 

Se cree que el levamisol es menos efectivo comparado con la ciclofosfamida y el 

micofenolato; sin embargo, la menor cantidad de efectos adversos observados en este fármaco 

es beneficial para los pacientes.49 

Los efectos adversos del levamisol incluyen síntomas gastrointestinales como náuseas, 

vómitos y cólicos, pirexia, rash, fiebre, elevación de enzimas hepáticas, neutropenia y 

trombocitopenia. En pocos casos se han observado alteraciones intestinales y leucopenia. 

Además, el levamisol puede ocasionar efectos adversos dermatológicos como erupción 

lichenóica, erupciones fijas, úlceras en piernas y necrosis cutánea. En todos los casos, los efectos 

adversos paraban al omitir la terapia con levamisol. Existen el reporte de casos aislados de 

leucoencefalopatía, necrosis de la piel, hiponatremia, síndrome coronario agudo, hipertensión 

pulmonar, granulomatosis con poliangitis y “piodermia gangrenosa. En un estudio retrospectivo 

los principales efectos adversos del levamisol fueron cefalea y artralgia. 22,50,53,54,55  
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La ciclofosfamida es el fármaco ahorrador de esteroides más común. En relación a su 

mecanismo de acción, los metabolitos del fármaco se unen a las bases de purina del ADN e 

inhiben la transcripción. Se utiliza principalmente en el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes 

y corticodependiente.50,56,57 

Tan et al, realizaron un metaanálisis de estudios controlados aleatorizados sobre la 

eficacia y aceptabilidad de los agentes que causan inmunosupresión como ciclofosfamida, 

clorambucil, levamisol y rituximab en el síndrome nefrótico de recaídas frecuentes y 

corticodependiente. En este metaanálisis se recopiló la información de 26 estudios controlados 

aleatorizados y se comparó la eficacia de los agentes ahorradores de esteroides vs no tratamiento 

o placebo. Se determinó que la ciclofosfamida podría preferirse como tratamiento inicial de los 

niños con síndrome nefrótico corticodependiente y de recaídas frecuentes.64 

En relación a la vía de administración, Abeyagunawardena et al, compararon los pulsos 

intravenosos vs la ciclofosfamida oral en el síndrome nefrótico corticodependiente. Se administró 

ciclofosfamida a 127 niños con síndrome nefrótico corticodependiente que presentaron toxicidad 

por los esteroides. En ambos casos se administró prednisolona hasta alcanzar la remisión. Luego 

que el paciente alcanzaba la remisión con esteroides, se administró ciclofosfamida por vía oral a 

3 mg/ kg dosis única por ocho semanas a 55 pacientes entre 2.6 y 14.2 años. Por el contrario, los 

pulsos de ciclofosfamida intravenosa se administraron a 500 mg/m2 al mes por 6 meses a 72 

pacientes entre 2.3 y 13.5 años. Luego del seguimiento por 5 años, concluyeron que los pulsos 

de ciclofosfamida intravenosa y la ciclofosfamida oral son igualmente efectivas en relación al 

mantenimiento de la remisión en el síndrome nefrótico corticodependiente. Sin embargo, los 

efectos adversos graves del fármaco fueron menos habituales en los pacientes que recibieron los 

pulsos intravenosos. Además, la dosis acumulativa total del tratamiento oral fue de 168 mg/kg y 

la dosis acumulativa intravenosa fue de 110 a 134 mg/kg, lo que podría permitir una segunda 

administración de los pulsos intravenosos, siempre y cuanto la dosis acumulativa se mantenga 

menor a 300 mg/kg para reducir la toxicidad gonadal.57 

En relación a la ciclofosfamida como tratamiento en el síndrome nefrótico 

corticorresistente, Shah et al, realizaron un estudio control aleatorizado donde comparaban la 

eficacia entre la administración de ciclofosfamida intravenosa vs la oral. El estudio fue realizado 

en pacientes entre 1 y 15 años con síndrome nefrótico resistente a los esteroides, en cuyas 

biopsias renales se determinó tanto enfermedad de cambios mínimos como no enfermedad de 

cambios mínimos. Tanto en los pacientes que recibirían la ciclofosfamida IV como oral, se 

administraron esteroides previamente para alcanzar la remisión. El estudio demostró que la 

ciclofosfamida es moderadamente efectiva en el manejo de síndrome nefrótico corticorresistente 
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en niños de la India e indujo la remisión en la mitad de los pacientes y un cuarto de ellos mantuvo 

esta remisión por un año. La eficacia y la seguridad en ambas formas de administración, la oral 

y la intravenosa, fueron similares en ambos grupos.69 

Algunos estudios han demostrado que la ciclofosfamida induce la remisión del síndrome 

nefrótico resistente a esteroides en el 25 a 30% de los pacientes pediátricos.72 

Los principales efectos adversos de la ciclofosfamida se clasifican según su tiempo de 

presentación como a corto y largo plazo. Dentro de los efectos adversos a corto plazo se pueden 

mencionar cistitis hemorrágica, leucopenia, aumento del riesgo de infecciones y alopecia 

temporal. La toxicidad gonadal es su principal efecto a largo plazo. Además, la ciclofosfamida 

puede producir “mielosupresión” y disfunción hepática.56,57,58 

La ciclosporina es un fármaco inhibidor de la calcineurina. Inhibe la inmunidad celular y 

humoral, principalmente a través de los linfocitos T. Puede ser útil en el tratamiento de síndrome 

nefrótico de recaídas frecuentes y dependiente a esteroides.25,59 

Li et al, realizaron un metaanálisis de 7 estudios controlados aleatorizados relacionados 

con el síndrome nefrótico corticorresistente y la ciclofosfamida, 3 estudios de ciclofosfamida vs 

placebo y 2 estudios de ciclofosfamida vs tacrolimus, con el fin de determinar la eficacia de la 

ciclosporina en el tratamiento del síndrome nefrótico resistente a los GC. Concluyeron que el 

tratamiento con este fármaco aumenta la remisión completa y la remisión parcial, reduce la 

proteinuria, los niveles de creatinina y colesterol en sangre. El tratamiento no aumento los efectos 

adversos serios como las infecciones o la hipertensión arterial; sin embargo, los pacientes si 

presentaron hiperplasia gonadal. En relación con la ciclofosfamida, la ciclosporina presentaba 

mayor remisión completa y parcial. En cuanto al tacrolimus, la ciclosporina no tuvo diferencias en 

relación a las tasas de remisión completa, remisión parcial o efectos adversos.71 

Rahman et al, realizaron un estudio controlado aleatorizado en un hospital de tercer nivel 

con el fin de comparar la eficacia y seguridad de la ciclosporina y el mofetil micofenolato en 60 

pacientes menores de 18 años con síndrome nefrótico de recaídas frecuentes. Estos pacientes 

se dividieron en dos grupos, ambos recibieron prednisolona. El grupo A recibió mofetil 

micofenolato a 1200 mg/m2/día cada 12 horas por un año; mientras que, el grupo B, recibió 

ciclosporina de 3 a 5 mg/kg/día cada 12 horas por un año. La dosis del segundo era ajustada 

según la su concentración en el sitio objetivo de 50 a 150 μg/L para prevenir la nefrotoxicidad. A 

todos los pacientes del grupo B se les realizó biopsia renal. En el estudio concluyeron que la 

ciclosporina es más efectiva en la prevención de las recaídas en pacientes con síndrome nefrótico 

corticorresistente que el mofetil micofenolato, aunque el último es menos nefrotóxico. No hubo 
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diferencias significativas en relación al tiempo de hospitalización o el tiempo de remisión entre 

ambos grupos.25,79 

En relación a los efectos adversos, Rahman et al, encontraron que la hipertensión arterial 

era más frecuente en los pacientes tratados con ciclosporina, además de presentar hipertricosis, 

hipertrofia gingival y “tremor”. La diarrea fue más común en los pacientes tratados con mofetil 

micofenolato, además de otros efectos adversos gastrointestinales como dolor abdominal y 

vómitos.79 

Hodson et al, realizaron un meta-análisis en el cual incluyeron estudios control 

aleatorizados de niños de 3 meses a 18 años con síndrome nefrótico corticorresistente a quienes 

ya se les había realizado una biopsia renal, en la cual presentaban ECM, GEFS, glomerulonefritis 

mesangio proliferativa y nefropatía por IgM. Determinaron que los inhibidores de la calcineurina 

aumentan la tasa de remisión parcial y completa comparada con el placebo, el no tratamiento e 

incluso la ciclofosfamida.80 

Liu et al, realizó un metaanálisis con el fin de evaluar los beneficios y riesgos de las 

distintas intervenciones utilizadas en niños con síndrome nefrótico idiopático que no alcanzan la 

remisión luego de cuatro semanas o más de tratamiento con GC.  En este se incluyeron 25 

estudios con 1063 niños de 3 meses a 18 años. Determinaron que la ciclosporina, en comparación 

con el placebo o el no tratamiento, aumentó la cantidad de participantes que alcanzó la remisión 

completa o parcial por 6 meses. Se desconoce si este fármaco empeora la hipertensión o reduce 

la probabilidad de enfermedad renal crónica.81 

El principal efecto adverso de la ciclosporina es la nefrotoxicidad, el cual se presenta luego 

de dos años de tratamiento. Este puede desencadenar la fibrosis intersticial renal y finalmente 

enfermedad renal crónica. Además, se han reportado la hipertricosis, hipertrofia gingival, 

hirsutismo, cefalea y convulsiones.25,58 

El tacrolimus es un fármaco inhibidor de la calcineurina. Este inhibe la activación de 

factores de transcripción en los linfocitos T y así reduce la producción de citocinas. Además, En 

la práctica, el tacrolimus puede utilizarse como alternativa para la ciclosporina cuando esta última 

presenta muchos efectos adversos.25,60 

Basu et al, realizaron un estudio controlado aleatorizado con 20 pacientes de 3 a 16 años 

con síndrome nefrótico corticodependiente. El objetivo era comparar la eficacia entre el tacrolimus 

y el rituximab en estos pacientes. Se dividieron dos grupos. El primero, recibió tacrolimus a 0.2 

mg/kg/día con el fin de alcanzar niveles de 5 a 7 ng/ml junto con prednisolona en días alternantes 

hasta disminuir la dosis por completo, por 12 meses. El segundo grupo, los niños recibieron de 
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dos a cuatro infusiones de rituximab en intervalos semanales a dosis de 375 mg/m2 con terapia 

alternante con prednisolona por 4 semanas. Concluyeron que, el rituximab es más efectivo que 

el tacrolimus luego de un período de 12 meses en mantener la remisión de la enfermedad y 

minimizar la exposición a GC. Además, el primero mostró una buena tolerabilidad y bajos efectos 

adversos, por lo que debería de considerarse como uno de los fármacos ahorradores de 

esteroides de primera línea en niños con síndrome nefrótico corticodependiente.66 

En relación al síndrome nefrótico multidrogorresistente refractario, Mostafa-Ahmed, 

realizó un estudio para evaluar la eficacia del tacrolimus en estos casos. Se incluyeron 130 niños 

con síndrome nefrótico idiopático entre 1 y 14 años de edad a quienes se les administró 

prednisolona a 2 mg/kg/día por 8 semanas. Los pacientes que no alcanzaron la remisión luego 

de las 8 semanas se les realizó biopsia renal y se clasificaron como síndrome nefrótico resistente 

a los esteroides. El primer paso del tratamiento con estos niños fue administrar ciclosporina a 150 

mg/m2/día y prednisolona a 1 mg/kg/día por 6 meses. Si la remisión se alcanzaba el tercer mes, 

el esteroide se omitía. El segundo paso del tratamiento se siguió en los pacientes que no 

alcanzaron la remisión en el primer paso. A estos se les administró ciclosporina a la misma dosis 

junto con mofetil micofenolato a 1200 mg/m2/día pos 6 meses más prednisolona a 0.5 mg/kg/día 

en días alternos por 6 meses. El tercer paso se enfocó en los niños que no alcanzaron la remisión 

con este régimen, en el cual se administró tacrolimus a 1 mg/kg/día con dosis ajustadas según 

su concentración sérica y prednisolona a mg/kg/día en días alternos por 6 meses más. En el 

estudio concluyeron que el tacrolimus es efectivo en el tratamiento del síndrome nefrótico 

refractario multidrogorresistente y presenta resultados favorables.  En relación a las biopsias 

renales realizadas a los niños que recibieron tacrolimus, se encontró que ocho pacientes 

presentaban ECM, cinco tenían GEFS y dos pacientes presentaban glomerulonefritis mesangio 

proliferativa.72 

Liu et al, determinaron que el tacrolimus en comparación con la ciclosporina, no 

presentaba diferencias significativas en el mantenimiento de la remisión completa o parcial, o en 

el empeoramiento de la hipertensión. En comparación con mofetil micofenolato, el primero puede 

aumentar la cantidad de pacientes que responden completa o parcialmente al tratamiento por 12 

meses.81 

Al igual que la ciclosporina, su principal efecto adverso es la nefrotoxicidad, que se 

acompaña de fibrosis intersticial renal y finalmente, enfermedad renal crónica. Además, es 

neurotóxico y diabetogénico.25,58,66 
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El mofetil micofenolato es un éster 2-etil derivado del ácido micofenólico que tiene 

actividad inmunosupresora. Actúa al interactuar con los linfocitos B y T y debido a su efecto 

inhibitorio de citocinas retrasa la progresión de la enfermedad.58,61 

Xiang et al, realizaron un metaanálisis para determinar la eficacia y seguridad del mofetil 

micofenolato en el tratamiento de niños con síndrome nefrótico corticodependiente y el síndrome 

nefrótico de recaídas frecuentes. Se incluyeron 620 estudios, en los cuales se incluyeron 5 

estudios controlados aleatorizados y un estudio de cohorte con 447 niños. Los resultados 

demostraron que, en comparación con otros fármacos ahorradores de esteroides, el mofetil 

micofenolato tiene ciertas ventajas en la reducción del número de recaídas y la dosis acumulativa 

de prednisona en el primer año. En relación a la tasa supervivencia sin recaídas, el micofenolato 

fue superior al levamisol, pero menor a los inhibidores de calcineurina.58 

Tellier et al, realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo en el cual incluyeron 95 niños 

con síndrome nefrótico corticodependiente tratados con mofetil micofenolato, acompañado con o 

sin esteroides. Concluyeron que la monitorización terapéutica del fármaco podría mejorar la 

eficacia de este en el síndrome nefrótico dependiente de esteroides.61 

Karunamoorthy et al, realizaron un estudio retrospectivo en un centro médico que incluyó 

pacientes de 1 a 8 años con síndrome nefrótico corticodependiente tratados con mofetil 

micofenolato. Determinaron que, el mofetil micofenolato es relativamente seguro y eficaz como 

tratamiento de segunda línea en el tratamiento del síndrome nefrótico corticodependiente. Sin 

embargo, todos los pacientes sufrieron de recaídas unos meses después de omitir el 

medicamento. En el estudio concluyen que, aunque esto haya sucedido, el fármaco puede ser 

utilizado por largos periodos de tiempo comparado con otros inmunosupresores de segunda 

línea.67 

Hettiarachchi et al, realizaron un estudio retrospectivo en un único centro médico que 

incluyó pacientes entre 1 a 18 años de edad con síndrome nefrótico corticodependiente que 

habían sido tratados con mofetil micofenolato durante por lo menos un año. Determinaron que el 

micofenolato redujo la tasa de recaídas en niños con síndrome nefrótico corticodependiente en 

comparación a la frecuencia de las recaídas en el año previo y el año posterior a la administración 

del fármaco. Sin embargo, se encontraron diversos efectos adversos como dolor abdominal, 

diarrea, constipación, úlceras gastrontestinales, taquicardia, hipertensión, tos, insomnio, 

alopecia, rash, entre otros.68 
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En relación al síndrome nefrótico corticorresistente tratados con mofetil micofenolato, la 

remisión es baja.  Se cree que el mofetil micofenolato puede inducir la remisión en el 20 al 70% 

de estos pacientes.25,71 

Liu et al, compararon la eficacia del mofetil micofenolato con dexametasona y la 

ciclosporina. Determinaron que ambos tratamientos no presentaban diferencias significativas en 

la tasa de remisión parcial o completa, ni en la tasa de mortalidad.81 

Xiang et al, encontraron efectos adversos graves como infecciones severas y 

agranulocitosis y efectos adversos no tan graves como citosis y dolor abdominal. Otros efectos 

adversos relacionados con altas dosis de mofetil micofenolato incluyen dolor abdominal, diarrea 

y citopenia.58,61 

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que, como su nombre lo indica, se 

une al antígeno CD20 de los linfocitos pre-B inmaduros, maduros y de memoria, pero no en 

células plasmáticas. Por lo anterior, ocurre la muerte de los linfocitos B, la citotoxicidad y la 

fagocitosis dependiente de anticuerpos. 25,51 

Ahn et al, realizaron un estudio control aleatorizado multicéntrico en Corea, en donde 

determinaron la eficacia y seguridad del rituximab en los niños con síndrome nefrótico 

dependiente de esteroides e inhibidores de la calcineurina y síndrome nefrótico resistente a los 

esteroides e inhibidores de la calcineurina. Determinaron que el rituximab fue efectivo en el 

tratamiento de síndrome nefrótico de difícil manejo. Una sola dosis del fármaco aumentó el tiempo 

de la remisión, redujo la necesidad de GC e inhibidores de la calcineurina e indujo la remisión en 

más de un tercio de los pacientes con síndrome nefrótico dependiente de fármacos. En este 

estudio una sola dosis del tratamiento fue tan efectiva como las múltiples dosis y provocaba 

menos efectos adversos.63 

Topaloğlu1 et al, realizaron un estudio retrospectivo con el fin de determinar los efectos 

del rituximab en los resultados de la enfermedad y crecimiento de los pacientes pediátricos con 

síndrome nefrótico corticosensible y corticorresistente. En el estudio se incluyeron 41 pacientes, 

21 con síndrome nefrótico sensible a GC y 20 con corticorresistencia entre 1 a 20 años de edad. 

Determinaron que, la tasa de respuesta al rituximab en los pacientes sensibles a los esteroides 

era mejor, tanto en los resultados como en el crecimiento, que en los pacientes con resistencia.62 

Chaki et al, realizaron un estudio retrospectivo con el fin de determinar la eficacia del 

rituximab en pacientes pediátricos con síndrome nefrótico corticorresistente. En el estudio se 

incluyeron 7 pacientes, 4 masculinos y 3 femeninos, entre 3 y 12 años. Determinaron que el 

rituximab es un fármaco seguro y prometedor en el tratamiento de niños con esta patología ya 
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que ayuda a la inducción y mantenimiento de la remisión. Sin embargo, los pacientes con ECM 

presentaron una mejor respuesta.73 

En relación al costo de este fármaco, Guisado-Gil et al, llevaron a cabo un análisis de 

minimización de costes en pacientes con diagnóstico de vasculitis asociada a anticuerpos contra 

el citoplasma de los neutrófilos tratados con rituximab. El objetivo del estudio era comparar los 

costes de los esquemas de tratamiento. El estudio reporta que el precio aproximado de una dosis 

de 500 mg de rituximab es de 950.09 €, lo que en quetzales equivale a aproximadamente 

Q8,700.00.82 

Aunque es un fármaco bastante bien tolerado, se han visto efectos adversos severos, 

entre los cuales se pueden mencionar los linfocitos B persistentemente bajos y falla en su 

regeneración, depleción de los linfocitos B de memoria y riesgo de hipogammaglobulinemia. 

Algunos efectos adversos reportados raramente son la reactivación del virus de la hepatitis B que 

induce a una hepatitis fatal, leucoencefalopatía multifocal progresiva, fibrosis pulmonar, 

miocarditis fulminante, neumonía, colitis ulcerativa mediada por inmunidad y 

agranulocitosis.25,51,52,62. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



63 
 

Conclusiones 

El tratamiento de elección en pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome 

nefrótico corticodependiente son la ciclofosfamida y los inhibidores de la calcineurina 

acompañado de dosis de glucocorticoides; sin embargo, debido a los efectos adversos severos 

que estos presentan, se prefiere el uso de otros ahorradores de esteroides como el levamisol y 

el mofetil micofenolato que; aunque al descontinuar su uso se observen recaídas frecuentes, los 

pocos efectos adversos que presentan permiten su administración prolongada. En relación al 

síndrome nefrótico corticorresistente, los inhibidores de la calcineurina son el primer paso del 

tratamiento y en el caso del rituximab se puede utilizar en el síndrome nefrótico refractario a 

tratamiento.   

Los pacientes de 1 a 18 años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente son 

predominantemente hombres, de raza negra o hispana y se asocia con el síndrome nefrótico 

congénito; mientras que los pacientes con síndrome nefrótico corticodependiente son 

predominantemente hombres menores de 6 años, mientras que en niños mayores decrece la 

proporción de la enfermedad. La hipoalbuminemia y la hipertensión arterial son las principales 

características clínicas en estos pacientes.  

Sin embargo, los estudios utilizados para conocer las características epidemiológicas de 

los pacientes con síndrome nefrótico corticorresistente y corticodependiente se realizaron el 

países asiáticos y europeos, por lo que la caracterización epidemiológica puede variar en los 

países latinoamericanos. Además, es importante mencionar la escasa cantidad de artículos de 

características epidemiológicas en pacientes pediátricos con síndrome nefrótico 

corticodependiente.  

El patrón histopatológico más frecuente obtenido por biopsia renal en pacientes de 1 a 18 

años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticorresistente es la glomeruloesclerosis focal y 

segmentaria y en el síndrome nefrótico corticodependiente es la enfermedad de cambios 

mínimos. 

Los principales tratamientos utilizados en el síndrome nefrótico corticorresistente y 

corticodependiente en pacientes de 1 a 18 años son el levamisol, ciclofosfamida, inhibidores de 

la calcineurina como ciclosporina y tacrolimus, el mofetil micofenolato y el rituximab.  
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Recomendaciones 

Realizar más estudios epidemiológicos en pacientes pediátricos con diagnóstico de 

síndrome nefrótico corticodependiente y corticorresistente en el país, para identificar los factores 

de riesgo para desarrollar resistencia o dependencia a los esteroides. 

Documentar los resultados de las biopsias renales realizadas en pacientes pediátricos con 

diagnóstico clínico de síndrome nefrótico corticodependiente y corticorresistente, para comparar 

los patrones histopatológicos encontrados en la bibliografía de otros continentes con los 

encontrados en estos pacientes a nivel nacional.   

Realizar más estudios en Guatemala sobre el uso de levamisol en pacientes de 1 a 18 

años con diagnóstico de síndrome nefrótico corticodependiente, con el fin de determinar la 

eficacia para prolongar el tiempo de recaídas en los pacientes con las características 

epidemiológicas del país.    
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Anexos 

Anexo 1. Estrategias de búsqueda 

Tabla 1.1. Matriz del tipo de artículos utilizados. 

Tipo de estudio Término utilizado Número de artículos 

Todos los artículos revisados ---- 156 

Artículos utilizados ---- 82 

Revisión sistemática de ensayos 

clínicos aleatorizados 

nephrotic syndrome AND pediatrics 2 

Carta al editor nephrotic syndrome AND pediatrics 1 

Estudios de prevalencia nephrotic syndrome AND pediatrics 1 

Consensos  nephrotic syndrome AND pediatrics 1 

Reporte de caso nephrotic syndrome AND rifampicin 

OR ustekinumab 

3 

Estudio retrospectivo  nephrotic syndrome AND pediatrics 11 

Estudio observacional prospectivo nephrotic syndrome AND pediatrics 1 

Casos y controles nephrotic syndrome AND pediatrics 3 

Ensayos clínicos nephrotic syndrome AND pediatrics 2 

Estudio clínico aleatorizado nephrotic syndrome AND pediatrics 2 

Meta-análisis nephrotic syndrome AND pediatrics 2 

Literatura gris   

Artículo de revisión síndrome nefrótico AND pediatría 31 

 Capítulos de libros síndrome nefrótico AND pediatría 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

12 
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Tesis síndrome nefrótico AND pediatría 2 

Páginas Web nephrotic syndrome AND pediatrics 8 

Fuente: elaboración propia con datos del documento ¿Cómo elaborar una monografía? 83 
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Tabla 1.3 Matriz de datos de los buscadores y términos utilizados 

Buscadores Español Inglés 

Biblioteca y Centro 

de Documentación la 

Facultad de Ciencias 

Médicas de la 

Universidad de San 

Carlos de Guatemala 

síndrome nefrótico AND pediatría 

 

 

corticorresistente AND pediatría 

síndrome nefrótico 

 

síndrome nefrótico  

corticodependiente AND pediatría 

 

HINARI 

síndrome nefrótico AND pediatría nephrotic syndrome AND pediatrics 

síndrome nefrótico corticorresistente 

AND pediatría 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

síndrome nefrótico corticodependiente 

AND pediatría 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclophosphamide 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclosporine 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND tacrolimus 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND mycophenolate mofetil 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND rituximab 

Google Académico 

síndrome nefrótico AND pediatría nephrotic syndrome AND pediatrics 

síndrome nefrótico corticorresistente 

AND pediatría 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

síndrome nefrótico corticodependiente 

AND pediatría 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclophosphamide 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclosporine 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND tacrolimus 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND mycophenolate mofetil 
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nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND rituximab 

PUBmed 

 nephrotic syndrome AND pediatrics 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclophosphamide 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclosporine 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND tacrolimus 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND mycophenolate mofetil 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND rituximab 

Medscape 

 nephrotic syndrome AND pediatrics 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclophosphamide 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND cyclosporine 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND tacrolimus 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND mycophenolate mofetil 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

AND rituximab 

Clinical Key síndrome ´nefrótico AND pediatría 

nephrotic syndrome AND pediatrics 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

Cochrane Library  nephrotic syndrome AND pediatrics 



78 
 

steroid-resistant nephrotic syndrome 

AND pediatrics 

steroid-dependent nephrotic 

syndrome AND pediatrics 

 Fuente: elaboración propia con datos del documento ¿Cómo elaborar una monografía? 83 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 


