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PROLOGO

La presente monografia tiene como finalidad compilar informacién sobre el tratamiento de
eleccion de los pacientes de 1 a 18 afios con diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente
y corticodependiente segun sus caracteristicas clinicas. Para esto, se caracterizé a los pacientes,
se describié el patron histopatolégico obtenido por biopsia renal més frecuente y los efectos
adversos de los farmacos ahorradores de esteroides empleados en el sindrome nefrético
dependiente y resistente a los esteroides.

Esta se encuentra dividida en cinco capitulos. El capitulo uno describe las generalidades
del rifidén, entre las cuales se desglosan la anatomia, fisiologia e histologia renal. El capitulo dos
describe las generalidades del sindrome nefrético en pacientes menores de 18 afios, las cuales
incluyen su definicion, epidemiologia, clasificacion, fisiopatologia y diagndstico. En el capitulo tres
se describen los principales patrones histopatoldgicos observados en pacientes menores de 18
afios con sindrome nefrético. En el capitulo cuatro se describen uno a uno los distintos
tratamientos que se pueden utilizar en el sindrome nefrético corticosensible, corticodependiente
y corticorresistente, asi como sus mecanismos de accion, dosis, ventajas y efectos adversos. El
capitulo cinco es un analisis de la informacién presentada en los capitulos anteriores, el cual
abarca las principales caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los pacientes de 1 a 18 afios
con sindrome nefrético dependiente y resistente a los esteroides, los principales hallazgos
histopatoldgicos y varios estudios efectuados con los farmacos ahorradores de esteroides en esta

poblacion.

La elaboracién de este trabajo monogréafico es el producto de la busqueda, lectura y
andlisis de la informacién bibliogréfica actualizada sobre la problematica planteada. En esta los
autores expresan su opinion personal, formada a través de la revision de la bibliografia, lo que

les permitio plantear sus conclusiones y recomendaciones.

El siguiente documento, fue llevado a cabo basandose en principios éticos y apegandose
a la verdad, utilizando informacion con fundamentos cientificos, la cual fue obtenida a través de
articulos de investigacion, estudios con diversos tipos y disefios, revisiones sistematicas, libros
de texto, entre otros, siempre respetando la autoria de las fuentes utilizadas. Para la obtencion
de dicha informacion, se utilizaron tanto bibliotecas fisicas, como virtuales, con colecciones
numerosas y variadas, que permitieron obtener informacion actualizada y relevante, segun los

criterios guia, para la realizacion del estudio.



INTRODUCCION

El sindrome nefrético es la glomerulopatia mas comun en pediatria. Su incidencia es de 2
a 6 casos por cada 100,000 nifios menores de 16 afios y su prevalencia es de 16 por cada
100,000 pacientes. Sus principales manifestaciones clinicas son proteinuria, edema e
hiperlipidemia. El sindrome nefrético puede clasificarse segun 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 farmacos; y, en el caso del segundo, no todos los pacientes responden
adecuadamente a los farmacos ahorradores de esteroides y la mayor parte de estos
medicamentos poseen efectos adversos severos. El 50% de los pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente progresan a insuficiencia renal cronica. Por lo antes expuesto, es necesario
estudiar las alternativas de tratamiento, asi como los distintos efectos adversos de cada uno y
determinar cudl seria el tratamiento mas adecuado para cada paciente. Actualmente, en
Guatemala se han realizado pocos estudios sobre el manejo de pacientes pediatricos con estas
patologias. La revision mas actualizada respecto al tema es la tesis “Respuesta clinica al
tratamiento de corticoesteroides y hallazgos histopatolégicos de pacientes con sindrome nefrético
en el Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt”, realizada en el 2013. Ademas, 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 sindrome nefrético corticodependiente y
corticorresistente, sus principales efectos adversos y los beneficios de cada uno es necesario,
todo esto para prevenir el incremento de pacientes pediatricos que progresan a enfermedad

croénica.

Previo a la elaboracion del presente estudio, se realiz6 la seleccion del tema 'y se plante6
el principal problema a resolver, asi como las limitaciones encontradas en estudios previos y el
contexto actual. Posteriormente, se procedié a redactar el guion preliminar monografico. Luego,
se buscaron las fuentes bibliograficas 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 afios de
antigledad desde su publicacion. Seguido, se realizé un proceso de lectura, interpretacion y
andlisis de la informacién obtenida con relacion al tratamiento de eleccién en los pacientes de 1
a 18 afios con diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente. Se
concluyé con la redaccion de la informacidn mas relevante y concisa para poder dar respuesta a

los objetivos propuestos.



La presente monografia esta constituida por los siguientes elementos: planteamiento del
problema, que describe el problema, lo delimita y plantea las preguntas de investigacion,
presentando la situacion actual y la importancia del estudio del mismo. Los objetivos, que surgen
de las preguntas de investigacion y que establecen que el objetivo general es determinar el
tratamiento de eleccion de los pacientes de 1 a 18 afios con diagnoéstico de sindrome nefrotico
corticorresistente y corticodependiente segun sus caracteristicas clinicas. Para alcanzar este
objetivo general se caracteriz6 a los pacientes segun su epidemiologia, etiologia y hallazgos
clinicos, se describe el patron histopatolégico mas frecuente obtenido por biopsia renal en estos
pacientes y se describen los uno a uno la terapéutica farmacolégica del sindrome nefrético.
Métodos y técnicas, descritos en el parrafo anterior. El contenido tematico es la parte sustancial
de la monografia, desarrollada a lo largo de cinco capitulos, que se listan a continuacion:
generalidades del rifién, generalidades del sindrome nefrético en pacientes menores de 18 afios,
patrones histopatolégicos, tratamiento del sindrome nefrético y andlisis de la informacion
recopilada. Las conclusiones, originadas de la labor investigativa y del analisis de la informacion,
incluyendo una critica constructiva de la propia investigacion y de los estudios analizados. En las
recomendaciones se expresan limitaciones e ideas identificadas que podrian utilizarse para

estudios posteriores. Referencias bibliograficas y anexos.

Con respecto a los procedimientos metodoldgicos, se realiza una operacionalizacion de
los constructos clave, es decir, las definiciones de los elementos que forman la investigacion.
Posteriormente, se describen los criterios de elegibilidad, con respecto a los tipos de estudio para
cada uno de los capitulos. Finalmente, se detallan las estrategias de busqueda, incluidas en los
anexos, donde se plasma la matriz de datos de buscadores y términos utilizados para las

busquedas y la matriz de tipos de articulos utilizados segun tipo de estudio.

Al finalizar el estudio, se concluyd que el tratamiento de eleccion en pacientes de 1 a 18
aflos con diagndstico de sindrome nefrético corticodependiente son la ciclofosfamida y los
inhibidores de la calcineurina acompafiado 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 recaidas frecuentes, los pocos efectos adversos que presentan permiten su
administracion prolongada. En relacién al sindrome nefrotico corticorresistente, los inhibidores de
la calcineurina son el primer paso del tratamiento y en el caso del rituximab se puede utilizar en

el sindrome nefrotico refractario a tratamiento.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome nefrotico es la glomerulopatia mas comun en pacientes de edad pediatrica.
Presenta una incidencia en menores de 16 afios de aproximadamente 2 a 7 casos por cada
100,000 nifios en un afio y una prevalencia de casi 16 por cada 100,000 pacientes pediatricos.
Se presenta mas frecuentemente entre los 2 a 8 afios y predomina en el sexo masculino. Esta
patologia se caracteriza por la presencia de edema, hiperlipidemia y proteinuria intensa, la cual
contribuye al desarrollo de la hipoalbuminemia. EI sindrome nefrético puede clasificarse de
muchas formas. Segun su patron histopatolégico puede clasificarse como enfermedad de
cambios minimos y enfermedad no de cambios minimos. La enfermedad de cambios minimos
frecuente en nifios de 1 a 10 afios y generalmente responde bien al tratamiento con
corticoesteroides. El sindrome nefrotico de no cambios minimos ocurre posterior a una patologia
preexistente y su respuesta al tratamiento convencional es variable. También puede clasificarse
segun su respuesta al tratamiento, como sindrome nefrético corticosensible, corticorresistente y
corticodependiente. Es fundamental conseguir una remision de la enfermedad, principalmente en
los dltimos dos, ya que el 50% de pacientes progresan a insuficiencia renal cronica. Debido a que
el sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente no responde correctamente al
tratamiento con corticoesteroides, es necesario estudiar las alternativas de tratamiento y
determinar cual seria el tratamiento de eleccion segun las caracteristicas clinicas del paciente.
Actualmente, en Guatemala, existe poca informacion en relacion con el manejo de los pacientes
pediatricos con los diagndsticos mencionados con anterioridad. La Ultima revisién sobre el tema
se realizé en el 2013, en la tesis para obtener el grado de Maestra en Ciencias en Pediatria
denominada “Respuesta clinica al tratamiento con corticoesteroides y hallazgos histopatol6gicos
de pacientes con sindrome nefrético en el Departamento de Pediatria del Hospital Roosevelt.
Ademas, en Guatemala no existe un protocolo de manejo de pacientes pediatricos diagnosticados
con sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente, por lo que realizar un estudio
sobre las distintas opciones de tratamiento y la mejor alternativa segun las caracteristicas clinicas
del paciente se vuelve necesario, todo esto con el objetivo de obtener la remision de la
enfermedad, para asi evitar el incremento de los casos de pacientes que progresan a insuficiencia

renal crénica. 1234

La presente monografia abarcara los distintos tratamientos para los pacientes de 1 a 18
afos con diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente y determinara
el tratamiento de eleccidn segun las caracteristicas clinicas de cada paciente, segun la medicina

basada en la evidencia.



OBJETIVOS
General

Describir el tratamiento de eleccién de los pacientes de 1 a 18 afios con diagnéstico de

sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente segun sus caracteristicas clinicas.

Especificos

1. Caracterizar a los pacientes de 1 a 18 afios con diagndstico de sindrome nefrético
corticorresistente y corticodependiente segun su epidemiologia, etiologia y hallazgos
clinicos.

2. Describir los principales patrones histopatolégicos del sindrome nefrético
corticorresistente y corticodependiente en pacientes de 1 a 18 afos.

3. Describir la terapéutica farmacoldgica en pacientes de 1 a 18 afios con diagnéstico de

sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente.



METODOS Y TECNICAS
Tipo de estudio
Monografia de compilacion
Disefio del estudio
Descriptivo
Descriptores

e Se utilizé el sitio “decs2020.bvsalud.org” para estandarizar los descriptores en
espanol: “Sindrome nefrético”
o Se utilizé el sitio “www.ncbi.nlm.nih.gov/mesh” para estandarizar los descriptores en

inglés: “Nephrotic Syndrome”
Seleccién de las fuentes de informacion

Se utilizé la base de datos de la Biblioteca y Centro de Documentacién “Dr. Julio de Leén
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 informaciéon como articulos, tesis de
grado y libros, asi como fuentes secundarias de informacion a través de la bibliografia encontrada

en las fuentes primarias
Seleccion del material a utilizar

¢ |diomas de busqueda: espafiol, inglés

e Afos de publicacion: Del 2016 al 2021.

e Disefio de los estudios: articulo de revista, ensayos clinicos fase | a la 1V,
guia de practica clinica, estudio clinico, estudio comparativo, estudio
longitudinal, serie de casos, revisiones sistematicas, guias clinicas,

e Unidad de Estudio: Pacientes de 1 a 18 afios con diagndstico de sindrome

nefrético corticorresistente y corticodependiente.



Contenido Tematico

CAPITULO 1 GENERALIDADES DEL RINON

SUMARIO
e Anatomia renal
e Fisiologia renal

e Histologia renal
1.1. Anatomia Renal

Los riflones son un par de érganos localizados en el espacio retroperitoneal. Estos se
encuentran ubicados a cada lado de la columna vertebral. En relacién a la altura a la que se
encuentran segun otras estructuras del cuerpo, el polo superior esta localizado a nivel de
duodécima vértebra dorsal; mientras que el polo inferior se encuentra a nivel de la tercera vértebra

lumbar. El rifién izquierdo se encuentra mas arriba que el derecho.>®

En un hombre adulto, cada rifidn pesa aproximadamente de 125 a 170 gramos, mientras
que, en el sexo femenino a esa edad, el rifién tiene un peso de 115 a 155 gramos. En relacion a
el tamafio de estos 6rganos, cada rindn mide de 11 a 12 centimetros de longitud, de 5 a 7.5

centimetros de ancho y de 2.5 a 3 centimetros de grosor.®

El hilio es una hendidura localizada en la superficie concava de cada rifién, en la cual la
pelvis renal, la arteria y vena renal, los vasos linfaticos y un plexo nervioso entran al seno del

6rgano. Una capsula fibrosa, delgada y dura rodea a cada riiién.®

Los rifiones se dividen en dos regiones: la corteza y la médula. La corteza es la region
mas externa del érgano, tiene un grosor de aproximadamente 1 centimetro, cubre la base de
cada piramide renal y se extiende entre estas para formar las columnas renales de Bertin. Esta
corteza contiene los glomérulos, los tibulos contorneados proximales y distales y los tubulos
colectores. La médula es la region interna, que contiene los segmentos rectos de los tubulos, las
asas de Henle, los vasos rectos descendentes y ascendentes y los tlbulos colectores terminales.
Esta regién se divide en la médula interna y la médula externa y la ultima, a su vez, se divide en

una franja externa y una interna.>®’

La médula contiene de 8 a 18 pirdmides renales. Estas piramides tienen forma de cono,
cuya base se encuentra entre la union 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 estan los extremos distales de
los tbulos colectores, los cuales se observan como aperturas pequefias formando asi el area
cribosa. Los radios medulares de Ferrein son elementos longitudinales que se encuentran en la

1



union corticomedular y se extienden desde la base de la pirdmide renal hasta la corteza. Ell6bulo

renal se forma por la unién de una pirdmide renal y su corteza correspondiente.>5’

La pelvis renal se encuentra tapizada por epitelio de transicioén. Los calices mayores se
extienden desde el extremo superior dilatado de la pelvis renal hacia afuera. Estos célices se
extienden hacia las papilas de las piramides los cédlices menores, los cuales drenan la orina

formada por cada unidad piramidal. °

En la porcién inferior de la pelvis renal se originan los uréteres en la unién pieloureteral.
Estos descienden de 28 a 34 centimetros hasta el fondo de la vejiga urinaria. Los uréteres tienen
un grosor de aproximadamente 1.8 milimetros y una anchura maxima normal de 3 milimetros. La
papila, las paredes de los calices, la pelvis y los uréteres contienen musculo liso que se encarga
de la propulsién de orina hacia la vejiga. ®

1.1.1. Estructura del rifién
El rifbn se encuentra constituido por las nefronas, los conductos colectores y la

vascularizacién especializada del érgano, ya mencionada en el apartado anterior.’
1.1.1.1. Nefrona

La nefrona es la unidad funcional de los riflones. Cada uno de estos 6rganos contiene
aproximadamente un millén de nefronas, las cuales contienen glomérulos y tubulos asociados. El
namero total de nefronas se encuentra establecido durante la etapa prenatal, entre la semana 34
y 36 de gestacion 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 rifién. 567

La nefrona consiste en el corplsculo renal conectado a un sistema de tubulos que
finalmente drenan en los tubulos conectores. La porcién tubular de la nefrona consiste en un
tubulo proximal y un tdbulo distal, conectado al asa de Henle. Segun la localizacion del
corpusculo, se pueden distinguir tres tipos de nefronas: superficiales, mesocorticales y
yuxtamedulares. Las primeras dos poseen asas de Henle més cortas, que se unen cerca de la
franja interna de la médula externa e incluso algunas no entran en la médula. Las ultimas, tienen
asas de Henle largas, con segmentos de la rama ascendentes cortos y ascendentes largos que

entran a la médula interna. 87

Junto con la nefrona, la barrera de filtraciébn glomerular es responsable de la filtracion
selectiva de sangre que proviene de la arteriola aferente a través del espacio de Bowman. La

barrera de filtracion 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: ¢7#
1.1.1.1.1. Glomérulo

También conocido como corpusculo renal, comprende una red de capilares
especializados unidos al mesangio, ambos situados dentro de la capsula de Bowman. El diametro
aproximado del glomérulo renal en el ser humano es de 200 um. El cantidad y tamafio de los
glomérulos varian 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 um?®. La funcién principal del glomérulo es la

ultrafiltracion del plasma. >’

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

parietal se continta con el epitelio del tbulo proximal en el polo urinario. >’

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 continda como la luz tubular

en el polo urinario.>%’

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 l6bulo glomerular.
Por el contrario, la arteriola eferente se crea por la confluencia de esta red de capilares primarios
de cada lébulo. Por lo tanto, la arteriola eferente tiene un importante segmento intraglomerular

localizado en el tallo del glomérulo. &°

Los capilares glomerulares son vasos sanguineos unicos, revestidos por células
endoteliales que poseen citoplasma delgado y multiples 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 porcion
periférica de la pared capilar representa el &rea de filtracion, la cual es de aproximadamente 0.203

mm? en el ser humano.>®’
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 porcion externa de la
membrana se encuentra cubierta completamente por los podocitos mientras que su interior esta
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lleno de capilares y el mesangio. Por lo antes expuesto, la porcion interna esta en contacto directo

con los capilares y el mesangio. °

Los angulos mesangiales es el lugar donde la MBG cambia de un curso pericapilar
convexo a un curso perimesangial concavo. La MBG presenta tres capas: la lamina densa
central, la ldmina rara interna y la lamina rara externa. Las Ultimas dos tienen un grosor de
aproximadamente 10-40 nm. La primera, es una lamina electrodensa y la segunda, se encuentra
entre la ldmina densa y las células endoteliales. La tercera, se encuentra localizada entre la

lamina densa y las células epiteliales.>®’

La MBG esta conformada principalmente por colageno tipo IV, laminina, entactina/
nidégeno y proteoglicanos sulfatados. La carga negativa de la MBG proviene en primer lugar por
la presencia de proteoglicanos polianiénicos. Los mayores proteoglicanos de la MBG son los
heparan 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. >’
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 nucleo 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 a-actina de musculo liso, miosina y a-actinina. Los procesos se
unen a la MBG a través de la interposicion de las microfibrillas. Las uniones entre las células
mesangiales y la MBG son especialmente prominentes en los angulos mesangiales, aunque

pueden observarse en toda la superficie de la unién entre el mesangio y la membrana.>’

Las células mesangiales estan rodeadas por la matriz mesangial, la cual, es mas fibrilar y
menos electrodensa que la MBG. Existen varios receptores de superficie celular de la familia de
B-integrina como a1B1, a3B1 y el receptor de fibronectina a5p31. Estas integrinas contribuyen en
la adherencia de las células mesangiales a las moléculas de la matriz mesangial y en la union de
la matriz al citoesqueleto. La matriz se encarga del llenado de los espacios irregulares dejados
por los procesos de las células mesangiales, anclandolas a la MBG. La matriz se encuentra

formada por colageno tipo IV, V y VI, fibrilina y glicoproteinas, principalmente la fibronectina. >’

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

del mesangio. Ademas, intervienen en la sintesis y el metabolismo de la matriz mesangial. Estas
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células participan en la intercomunicacion con las células endoteliales y con los podocitos para

controlar y mantener la funciéon del glomérulo.®

La MBG representa la estructura efectora de la contraccibn mesangial. El patrén de
plegado de esta membrana es retado por las fuerzas expansivas de la alta presion de perfusion
intraglomerular. La contraccion centripeta del mesangio balancea las fuerzas expansivas. Por lo
tanto, este patron se mantiene gracias a las células mesangiales. Estas células contienen
diversos receptores para angiotensina Il, vasopresina, péptido natriurético auricular,

prostaglandinas, entre otros.’
1.1.1.1.1.c. Endotelio

Las células endoteliales glomerulares consisten en un cuerpo celular y placas
citoplasméticas altamente fenestradas unidas a la periferia. Estas células poseen un nucleo 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
Unicamente en el endotelio localizado al final de las tributarias de la arteriola eferente. Estos poros

redondos y ovalados poseen un didmetro aproximado de 50 a 100 nm.>’

Las células endoteliales sintetizan glucosaminoglicanos polianiénicos y glucoproteinas, lo
gue forma el glucocalix. Una capa con carga negativa en la unién con la membranay el glucocalix
cubre toda la superficie luminal, incluyendo los poros endoteliales. Las células del endotelio
participan activamente en la regulacién de la coagulacién y la inflamacién. Estas células poseen
receptores para el factor de crecimiento endotelial vascular (VEFG), angioproteinas y el factor de
crecimiento transformante 3 (TGF[3-1), los cuales se encargan de la sintesis y liberacion del factor
de crecimiento derivado de plaquetas (PDGF-B), endotelina-1, el factor de relajacién derivado del
endotelio (EDRF), entre otros. El VEFG es sintetizado por los podocitos, aumenta la

permeabilidad del endotelio y estimula formacién de las fenestraciones endoteliales.>’
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 Unica, 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 citoplasmaticas largas,

los procesos primarios. Estas expansiones primarias dan lugar a las expansiones secundarias y
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terciarias y finalmente a los pediculos individuales, o pedicelos, que contactan con la lamina rara
externa de la MBG, uniendo los podocitos a los capilares. Algunos de procesos pediculares

pueden nacer directamente del cuerpo celular.>"#

La distancia que existe entre los procesos pediculares adyacentes cerca de la MBG debe
ser de 25 a 60 nm. Esta separacion se conoce como hendiduras de filtracion o poro hendido.
Estas hendiduras de filtraciébn 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 proteina de la unién intracelular hermética, ZO-
1, en el lugar de adherencia a la membrana plasmética de los procesos pediculares. Dentro de
estos diafragmas se observan un filamento central continuo que mide 11 nm de didmetro, 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 proteinas transmembrana: nefrina, NEPHI-3, podocina, FAT1, VE-cadherinas y P-

cadherinas.>’89

Los dos principales componentes del diafragma son la nefrina y neph-1, los cuales forman
dos compartimentos con tamafos distintos. El primero mide aproximadamente 45 nm vy el
segundo 23 nm. Los compartimentos se encuentran uno sobre otro, lo que forma una estructura

de varias capas.*®

El cuerpo celular de los podocitos contiene al nicleo y a la mayor parte del citoplasma,
asi como el reticulo endoplasmaético y el aparato de Golgi desarrollado. Ademas, la maquinaria
para endocitar y autofagocitar se encuentra dentro de este. Se observan lisosomas que reflejan
la captacién de proteinas y de otros componentes del ultrafiltrado. El citoplasma de los procesos
celulares posee muy pocos organelos; sin embargo, hay microtibulos, microfilamentos y

filamentos intermedios, y filamentos de actina.>"°

La actina es el componente principal de los procesos pediculares de los podocitos, en
comparacion de los procesos primarios y secundarios. Esto podria explicar la razon por la cual
Unicamente los pediculos se encuentran implicados en la filtracion glomerular. La actina forma el
citoesqueleto de los procesos, pero también se encarga de anclar al podocito a su alrededor.
Debajo de la membrana plasméatica de los pediculos, la red de actina cortical se une con las
proteinas especiales del diafragma de la hendidura que se veran mas adelante, en puntos
especificos. Ademas, la adhesion de estos complejos interactia con la MBG para unir a los

podocitos a la estructura del glomérulo y previenen su separacion.?



Ademads, la actina tiene un rol importante en el transporte de la célula, con proteinas
motoras basadas en actina, las cuales se utilizan para movilizar material a través de todo el
proceso pedicular. Por ejemplo, la proteina motora Myolc facilita el transporte de la proteina de
los diafragmas de hendidura NPH1 hacia la membrana podocitaria.®

En relacién a la nefrina, esta es una proteina transmembrana que interactla con otras
nefrinas tanto dentro como fuera de las células. Es una proteina de adhesion glomerular que se
expresa en los podocitos durante su diferenciacion. Ademas del rol estructural importante, la

nefrina se encuentra relacionada con las sefiales de los podocitos.®

El citoesqueleto de estas células es muy sofisticado, y se encarga de seguir la compleja
forma de los podocitos. Los microtubulos y filamentos intermedios de vimectina y desmina
dominan en el cuerpo celular y los procesos primarios. Junto con los procesos pediculares, los
microfilamentos de B-actina forman uniones en “U” prominentes en el eje longitudinal de dos
procesos pediculares sucesivos en un patron sobrelapado. Ademas, los limites de estas uniones
se adhieren a los microtibulos 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.’

Los diafragmas de las hendiduras se encargan del filtrado de las macromoléculas y
conecta el citoesqueleto del podocito a las proteinas transmembrana y los receptores; ademas,
regulan la plasticidad de los procesos pediculares. Asi mismo, esta estructura media la interaccion
célula-célula y posiblemente se relaciona con el estimulo de sefalizacion extracelular. Los
podocitos contienen una gran variedad de receptores de superficie y canales idnicos, muchos de
los cuales se cierran hacia los diafragmas de las hendiduras. Estos incluyen receptores para GMP

ciclico, receptores para AMP ciclico y receptores de Ca2+.”°

Los receptores para GMP ciclico son estimulados por el péptido natriurético auricular y
péptido natriurético cerebral y péptido natriurético tipo C y 6xido nitrico. Los receptores de AMP

ciclico 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 Il, acetilcolina, PGF2, vasopresina arginina (AVP) adenosin trifosfato (ATP),

endotelina e histamina.’

Entre los canales catidnicos de receptores de potencial transitorio se encuentran los
TRPC5 y TRPCS6. El principal objetivo de estas sefiales es el citoesqueleto. Otros receptores
como el TGB-B, el factor de crecimiento de fibroblastos (FGF-2) y otras citoquinas y quimiocinas
se han relacionado con funciones de sintesis de los componentes de la MBG o en el desarrollo
de enfermedades podocitarias. Ademas, los podocitos, por sefiales paracrinas y autocrinas,
regulan la interaccién con las células endoteliales y mesangiales. Durante el desarrollo estas
células son responsables de construir el glomérulo. Las angioproteinas, VEGF y el PDGF son de

crucial importancia para mantener la homeostasis del glomérulo.’
1.1.1.1.1.e. Epitelio parietal

El epitelio parietal conforma la pared externa de la cdpsula de Bowman que se contindia
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
transicion a células cubicas mas altas del tibulo 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 colageno tipo IV, contienen colageno tipo XIV. El proteoglicano predominante

de la membrana basal parietal es el proteoglicano condroitina sulfato.>’
1.2. Fisiologia del rifidn

Los riflones son 6rganos esenciales que, ademas de funcionar como un filtro eliminando
productos que se han ingerido o producido por el metabolismo, participan en el control del liquido
extracelular manteniendo un equilibrio electrolitico entre ingresos y salidas de estos. Ademas,
son esenciales para el equilibrio acido-basico ya que el rifion es uno de los amortiguadores del
liquido corporal junto al pulmén mediante la excrecion de acidos, siendo este el tnico medio por
el cual se pueden eliminar &cidos como el &cido sulfarico y el &cido fosférico. Es importante
mencionar la funcion endocrina del rifion, ya que mediante él se producen hormonas como el
calcitriol, la cual es esencial para el deposito normal de calcio en el hueso y la reabsorcion de
calcio en el aparato digestivo. En relacion con la eritropoyetina, su funcion se basa en la

estimulacion de la produccion de eritrocitos por células madre hematopoyéticas. Ademas, se



debe mencionar que el rifién tiene una accién regulando la presion arterial mediante estimulacion

hormonal por parte de la renina.'*2

Como ocurre con el resto del organismo humano, la fisiologia renal esta ligada a la
estructura del aparato excretor renal, disefiada para mantener un flujo unidireccional. Este flujo
hara que la orina, que inicia su formacion en los rifiones, érganos 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 rifiones
cuentan con una vascularizacion muy significativa, a pesar de su pequefio tamafo, reciben
aproximadamente un 20% del gasto cardiaco. Ademas, una destacada inervacion por fibras
nerviosas simpdaticas la cual regula entre otras actividades la liberacion de renina, el flujo

sanguineo renal o la reabsorcion de sodio (Na+) en las células tubulares.t12

1.2.1. Formacién de orina
La formacién de orina da inicio en el momento que una gran cantidad de liquido, que no
contiene proteinas, se filtra desde los capilares glomerulares a la cdpsula de Bowman. La
intensidad con que se da la formacién de orina ocurre mediante tres procesos renales: Filtracion
glomerular, reabsorciéon de sustancias de los tlbulos renales a la sangre y la secrecion de

sustancias desde la sangre a los tlbulos renales.*?
1.2.1.1. Filtracion glomerular

El primer paso en la formacion de la orina se da mediante filtracion de grandes cantidades
de liquido a través de los capilares glomerulares a la capsula de Bowman. A continuacion, se
mencionara los componentes de la membrana basal glomerular y determinantes importantes del

filtrado glomerular.*?
1.2.1.1.1. Membrana basal glomerular

Esta membrana constituye una barrera que evita el paso al tibulo renal de células y de la
mayor parte de las proteinas plasmaticas, generando un ‘“ultrafitrado” compuesto
fundamentalmente por agua y elementos de pequefio tamafo circulantes en la sangre. Para
realizar esta funcién, 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 mayoria de los endotelios, los tres componentes se puede hacer mencion: 1) el
endotelio capilar; 2) membrana basal glomerular; 3) y una capa de células epiteliales también

conocida como podocitos.!



La elevada filtracion por parte de esta membrana glomerular se debe a caracteristicas
especificas de cada uno de sus componentes. El endotelio capilar est4 formado por multiples
agujeros, los cuales también se han denominado “fenestraciones”. Aunque su tamafo 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 esta formada principalmente por redes de colageno tipo
IV y V. Esta presenta un grosor de aproximadamente de 240 a 320 mm, asi como proteoglucanos
como el heparan sulfato; lo que hace que, al igual que las fenestraciones presentes, una alta
carga electronegativa asociada principalmente a los proteoglucanos. 12

Por dltimo, se puede mencionar la capa de células epiteliales que recubren la superficie
del glomérulo, las cuales no son continuas. Estas células estan separadas por un espacio
denominado poros en hendidura, ademas tienen prolongaciones largas, parecidas a pies, por lo
que se denominan podocitos. Estas células poseen nula capacidad mitética, pero sintetizan
cantidades significativas de colageno tipo IV, fibronectina, laminina, importantes para mantener
las cargas electronegativas. Su principal funcién es restringir, ain mas, el paso de sustancias,

como las proteinas plasmaticas.1?

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 liquido, y a la presencia de podocitos que poseen una alta carga
electronegativa, lo que conlleva a un menor paso de las sustancias por ambas caracteristicas, el
tamafio y la carga eléctrica. Como, por ejemplo, aunque la albumina mide solo unos 6 nm, y los
poros de la membrana glomerular miden 8 nm, esta proteina no se filtra, ya que la albumina posee
una alta carga negativa, por lo que la membrana glomerular genera repulsién por sus altas cargas

electronegativas asociadas a proteoglucanos de la pared.?
1.2.1.1.2. Determinantes y control fisioldgico del filtrado glomerular

La filtracién glomerular es un proceso pasivo. De hecho, este proceso de filtracién no tiene
apenas gasto energético para el organismo, por lo que se podria considerar un proceso
meramente mecanico en el que, la formacion del filtrado glomerular depende del equilibrio de las
fuerzas de Starling, que regulan el flujo de liquidos a través de la barrera de filtracién. Durante
este proceso las diferencias de presidn entre las arteriolas aferentes y eferentes es fundamental.
La presion hidrostatica en los capilares glomerulares es de 60 mmHg, que es tres veces mayor
gue en la mayoria de los lechos capilares. Esta diferencia de presion es la que permite el paso
del plasma mediante la filtracion endotelial y epitelial. Es necesario el mantenimiento de la presién

capilar, esto se debe a que las presiones arteriales reducidas disminuiran el filtrado glomerular,
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asi como una elevacion de esta puede generar lesién y dafio renal. La velocidad de filtracion
glomerular depende de la presion capilar glomerular, a la que se opone la presion hidrostatica en
el espacio de Bowman y la presion osmética coloidal dentro de los capilares glomerulares. En
pacientes sanos, la presion osmotica coloidal en el espacio de Bowman es insignificante, ya que,
la MBG limita el paso de proteinas. La velocidad de filtracion glomerular normal es de
aproximadamente 180 litros al dia. El filtrado glomerular se basa en un 20% del flujo sanguineo

total que llega al rifién, este porcentaje se denomina fraccién de filtracion.3

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 presién de contraerse o relajarse. El efecto adrenérgico repercute en gran
manera en el aumento de la diuresis, denominada como diuresis por presiéon, cuando la presién
arterial esta elevada. La estimulacion a-adrenérgica leve constrifie la arteriola eferente, esto
conlleva a la conservacion de la velocidad de filtrado glomerular. La actividad a-adrenérgica
intensa disminuye considerablemente el filtrado mediante la constriccion de las arteriolas
aferentes y eferentes para evitar una disminucion de la velocidad de filtracion glomerular
provocada por el flujo. Esta es la razén por la que la administracién de noradrenalina durante la
septicemia puede conservar la diuresis. El rindn esta relativamente desprovisto de receptores 3
2, por lo que la liberacion de adrenalina provoca una vasoconstriccion predominante a través del

receptor a o la activacion de la angiotensina.*?
1.2.1.1.3. Autorregulacioén del flujo sanguineo renal

La autorregulacion es un mecanismo innato del rifién por el cual el flujo sanguineo renal
y el filtrado glomerular permanecen constantes, independientemente de los cambios leves o
notables de presion arterial. Como en otros 6rganos, la principal funciéon de la autorregulacion es
mantener un reparto adecuado de oxigeno y nutrientes, ademas de lograr la extraccion de
productos de desecho. Es aqui donde nace la importancia de este proceso a nivel renal, ya que
mediante esta autorregulacion se permite mantener constante el filtrado glomerular y con ello la

excrecion de agua y solutos.!!

La autorregulacion renal ocurre principalmente a nivel de las arteriolas aferentes vy

eferentes como resultado de 2 mecanismos:

- Reflejo miogénico:
Este ocurre mediante el aumento de la perfusién renal, estirando las arteriolas
aferentes y eferentes, lo que genera la despolarizacion de las células del musculo liso y

asi la constriccion de los vasos.!*
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- Retroalimentacion tubuloglomerular:

Este proceso ocurre principalmente en la macula densa, en donde los cambios de
concentracion del cloruro de sodio generan una respuesta en los vasos aferentes y
eferentes renales. Esta retroalimentacion tiene dos componentes principales, el
mecanismo arteriolar aferente de retroalimentacion y el mecanismo arteriolar eferente de

retroalimentacion.'*

Estos mecanismos dependen principalmente del complejo yuxtaglomerular. Este complejo
esta formado principalmente por células de la macula densa en el tibulo 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 tibulo distal. Al disminuir el filtrado
glomerular, existe un aumento en la absorcién 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 disminucion de la resistencia de las arteriolas aferentes, lo que generara un aumento de la
presion hidrostética glomerular, favoreciendo la normalizacion del filtrado glomerular. El segundo
mecanismo se basa en aumentar la liberacién de renina, lo que generara la activacion de la
angiotensina 1 que se convertird a angiotensina Il y esta ultima generara una vasoconstriccion de
la arteria eferente, finalmente aumentando la presion hidrostatica glomerular y manteniendo el

filtrado glomerular.tt 14.1°
1.3. Histologiarenal

En relacion a la histologia, el riidn se encuentra constituido por las nefronas y los
conductos colectores. La nefrona es el corpusculo renal conectado a un sistema de tabulos. El
corpusculo renal se encuentra conformado por estructuras histolégicas mencionadas a
continuacién. Cada célula dentro del parénquima renal se especializa en mantener la

homeostasis.5716:17

1.3.1. Nefrona

Como se mencion6 anteriormente, la nefrona se compone por el glomérulo conectado al

sistema de tlbulos que finalmente drenan en los tdbulos colectores.®’
1.3.1.1. Glomérulo

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

capsula de Bowman.'’
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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 presion dentro de glomérulo. Estos capilares forman un penacho central
localizado justo a la mitad del corplsculo renal. Se encargan de la llegada de sangre y crean la
superficie de filtracién renal. Se encuentran especialmente optimizados para la filtracion. Primero,
el flujo sanguineo se regula por rangos precisos de presion, lo que mantiene la tasa de filtracion
glomerular constante. La regulacion ocurre a través de la localizacion de los capilares
glomerulares entre ambas arteriolas. Segundo, los capilares presentan un area de superficie llena
de poros. El endotelio de los capilares glomerulares contiene pequefos poros o fenestraciones
transcelulares de aproximadamente 60 nm de diametro, las cuales cubren aproximadamente del
20-50% de la superficie endotelial. La filtracién 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
glucocalix 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

capsula de Bowman.6:17
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 Unica ya que no se encuentran rodeados por tejido intersticial. Las
células mesangiales son relativamente pequefias, tienen forma irregular, poseen escaso
citoplasma y un nucleo indentado y heterocromatico. La expansion de las células mesangiales en
algunas enfermedades renales resultan en la reduccion del area de filtracion y la oclusion de los

capilares glomerulares.*®

Las células mesangiales también tienen funciones de contraccién y fagocitosis. Existe
alguna evidencia que indica que las células mesangiales pueden inducir la secrecion de
eritropoyetina (EPO), aunque es méas aceptado que la secrecion de esta hormona ocurre en las
células peritubulares. La contractibilidad causa alteracion en el diametro de los capilares
glomerulares en respuesta a las variaciones de presion, lo que resulta en tasas de filtracion
glomerular constantes La funcién fagocitica remueve los agregados de proteinas, como los
complejos inmunes. Debido que las células mesangiales secretan EPO en respuesta a la hipoxia,

el dafio también puede afectar la formacién de glébulos rojos y el hematocrito.®
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1.3.1.1.3. Capas visceral y parietal

La capsula de Bowman se encuentra compuesta por una capa parietal y una capa visceral.
La capa visceral mas interna contiene a los capilares glomerulares. Se encuentra compuesta por
células epiteliales especializadas, los podocitos. Por el contrario, la capa parietal mas externa es
una sola “capa de epitelio simple escamoso”. Justo en el espacio entre ambas capas ocurre la

filtracion urinaria.®

Los podocitos sirven tanto como soporte para los capilares glomerulares, como
componente de la barrera de filtracion glomerular. Son células alargadas con un nudcleo
eucromatico. Estas células forman la capa parietal de la capsula de Bowman con exposicién 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 contractil opuesta a la
distencion 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 replicacion, estos pueden generar mas pedicelos.®

Los diafragmas de hendidura son uniones adherentes especializadas que originalmente
se pensaba que formaban estructuras similares a un zipper, con pequefios poros del tamafio de
una molécula de albumina. Ademas de estos poros, el glucocalix con carga electronegativa, cubre
los podocitos y los diafragmas de las hendiduras. Las cargas electronegativas también tienen una

funcion de barrera importante y repelen proteinas con cara negativa como la albmina.®

Originalmente, el ensamblaje de los diafragmas se describia como una estructura
parecida a un zipper. Actualmente, mediante técnicas de microscopia crioelectronica se ha
demostrado que las dos estructuras principales del diafragma, a nefrina y el nephl, forman dos

compartimentos distintos de diferentes tamarios.*°
1.3.1.1.3.a. Receptores de glucocorticoides

Como se mencion6 previamente, los receptores de glucocorticoides pertenecen a la
familia de receptores nucleares de hormonas. Estos se dividen en 5 familias de proteinas:
receptor de glucocorticoides a, 3, y, Ay P, siendo los dos primeros los principales subtipos en el
ser humano. El primero, se compone de 4 dominios funcionales: el dominio transactivacion N-
terminal independiente de ligando (NTD por su significado en inglés) con su funcién de activacion
1 (AF-1), el dominio de unién al ADN (DBD por su significado en inglés), el dominio de union a

ligando (LBD por su significado en inglés) y la region flexible de bisagra (H).%8
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El LBD contiene 12 hélices incluyendo el sitio de unién a ligando y el dominio AF-2. La
unién de glucocorticoides (GC) al sitio hidrofébico del LBD inicia un cambio conformacional, que
expone el LBD del AF-2 y permite la unién del co-activador. Los dominios AF-1 y AF-2, activan la
transcripcién a través de su interaccidbn con la maquinaria basal transcripcional y los co-

activadores de transcripcion.®

La sefalizacion de los GC depende de la transcripcibn mediada por los receptores de
glucocorticoides y la sintesis de proteinas. Cuando no hay estimulo hormonal, los receptores se
encuentran en el citoplasma como parte de un complejo de mdltiples proteinas incluyendo a las
chaperonas. Cuando el ligando se une, los receptores se disocian de las chaperonas y se mueven
hacia el nucleo, donde regulan la transcripcién mediante diversos mecanismos de accion. Estos

mecanismos se pueden dividir en homodimeros y heterodimeros.®

Como homodimeros, 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 expresion genética. Mas adelante, los monémeros de receptores de glucocorticoides
unidos a ligandos se unen a regiones de respuesta a estas hormonas con otros factores de
transcripciéon como los transductores de sefales y activadores de la transcripcion (STAT por su
significado en inglés), proteinas de unién al elemento de respuesta del AMP ciclico (CREB por
su significado en inglés), lo que induce a la expresion de genes mediada por GC. Estos
homodimeros también se unen a secuencias de CREs negativas, en la regién promotora de
genes diana y reprimen la transcripcién. Finalmente, los monémeros de GC unidos al ligando
pueden reprimir la transcripcion a través de interacciones con otros reguladores como el factor
nuclear KB y la proteina activadora 1. Ademas de la homodimerizacién, los receptores forman
heterodimeros al interactuar con los receptores de mineralocorticoides y con los receptores de

andrégenos.®

En relacién a la cromatina, esta sufre una remodelacion y por lo tanto la iniciacion de la
transcripcion, 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 expresion genética.®
1.3.1.1.4. Membrana basal glomerular

La membrana basal glomerular es el tercer componente de la barrera de filtracion, junto
con el endotelio capilar y los podocitos. Esta es una membrana basal fusionada a los ultimos 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 mas 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 colageno
tipo 1V, aunque contienen otros componentes como laminina, heparan sulfato, agrina y perlecano.
Este tipo de estructura y su carga negativa forman una barrera molecular, que previenen que las

proteinas con alto peso molecular como la albdmina y la globulina abandonen la circulacion. ¢
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CAPITULO 2. SINDROME NEFROTICO EN PACIENTES

MENORES DE 18 ANOS
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2.1. Definicion

El sindrome nefrotico es la primera manifestacion clinica de enfermedades glomerulares,
el cual se caracteriza por la presencia de proteinuria intensa mayor a 3.5 gr/24 horas o con un
cociente Proteinas/Creatinina mayor de 2. Esta es la glomerulopatia primaria mas frecuente en
la edad pediatrica. Se caracteriza clinicamente por una triada clinica. Ademas de la proteinuria
intensa, la triada se manifiesta como resultado de la perdida excesiva de proteinas. La
hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia son las principales manifestaciones de este

sindrome. %20
2.2. Epidemiologia

En Estados Unidos, se reporta una incidencia de 7 a 10 casos por cada 100,000 nifios
menores de 16 afios, la edad de aparicion mas frecuente entre los 2 a los 8 afios. El sexo

masculino es mas afectado en comparacién al sexo femenino.?

Se ha reportado que el riesgo de resistencia a los esteroides es mayor en los pacientes
de raza negra e hispanica en comparacion al resto. Ademas, en estos pacientes se presentan
con mas frecuencia el patron histopatolégico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS).%

Un estudio de Nueva Zelanda encontré que la incidencia del sindrome nefrético llegé a
ser casi alrededor de 20 casos por millon de nifios menores de 15 afios. En poblaciones
especificas, tales como las de origen finlandés o menonitas, el sindrome nefrético congénito

puede ocurrir en 1 de cada 10.000 o 1 de cada 500 nacimientos, respectivamente.?

17



El sindrome nefrético congénito, particularmente asociado a mutaciones genéticas, tienen
menor tasa de respuesta a corticoides, de ahi que dependiendo de la respuesta a los corticoides

en general.??

Aproximadamente 90% de los nifios con sindrome nefrético son origen primario o
idiopatico y el restante 10% representa el sindrome nefrético secundario, relacionado con
infecciones, enfermedades sistémicas, tumores malignos y otras enfermedades glomerulares. Sin
el tratamiento adecuado, la mortalidad es alta, dada en su mayoria por infecciones. Sin embargo,
se reconoce que el 80% de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico responden de forma
adecuada al manejo con corticoesteroides. Este ultimo grupo, lo constituyen los pacientes con
hallazgos en sus biopsias renales de enfermedad de cambios minimos (ECM), pero en pacientes
con sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente se han encontrado hallazgos de
GEFS o esclerosis mesangial difusa y constituyen un desafio, ya que de ellos el 50% progresan
a Enfermedad Renal Terminal (ERT) en los proximos 15 afios. La GEFS constituye el 80% de los
reportes de biopsias en este grupo de pacientes y representa el 10% -20% de la ERT en nifios.
El International Study of Kidney Diseases in Childhood (ISKDC), encontr6 que el 76,6% de los
niflos con el sindrome nefrético idiopatico, tenia ECM en los hallazgos de la biopsia renal, con el
7% de los casos asociados con GEFS. El sindrome nefrético corticorresistente en general, y
especificamente la GEFS, esta asociado con un 50% de riesgo de enfermedad renal terminal

dentro de los 5 afios del diagnéstico si los pacientes no logran una remision parcial o completa.?
2.3. Clasificacion

El sindrome nefrético posee diferentes clasificaciones entre las cuales se puede
mencionar:
- Segun su etiologia se puede clasificar como:
o Sindrome nefrético congénito: Este a su vez puede subdividirse en tres:
= Inicio Precoz
= |nicio en la nifiez
= Inicio en la adolescencia

o Sindrome nefrético primario o idiopatico: Este se define por la ausencia de
enfermedad sistémica o farmacos etioldgicos, este representa el 90% de los

casos.

o Sindrome nefrético secundario: Este se presenta secundario a enfermedades o

procesos sistémicos causantes de lesion glomerular entre los cuales se pueden
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mencionar: infecciones, farmacos, cancer, trastornos inmunolégicos.?:23
- Segun el patrén histopatoldgico:
o Enfermedad de cambios minimos, la mas frecuente en un 90% de los casos

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

siguientes patrones histopatoldgicos en orden de frecuencia:
= Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
= Nefropatia membranosa
* Glomerulonefritis membranosa tipo 142
- Segun la respuesta a los esteroides:

o Sindrome nefrético corticosensible: Sin presencia de proteinuria junto con la

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

o Sindrome nefrético corticodependiente: La presencia de mas de 2 recaidas al
disminuir la dosis de prednisona a dias alternos o la presencia de recaida a las 2

semanas posterior a la finalizacién del tratamiento.

o Sindrome nefrotico corticorresistente: Persistencia del sindrome nefrético
clinico y bioguimico a pesar de 8 semanas de tratamiento.?°
2.4. Etiologia

Como se mencion6 anteriormente, segun la etiologia, el sindrome nefrético puede

clasificarse como idiopatico o primario y secundario.??3

2.4.1. Sindrome nefrdotico primario

El sindrome nefrético primario (SNP) es la forma mas frecuente de sindrome nefrético en
los nifios. Se encuentra relacionado con enfermedades glomerulares propias en el rifion y no con
alteraciones sistémicas. En Estados Unidos y Europa tiene una incidencia de 1 a 3 por cada
100,000 nifios en un afio. Ademas, su prevalencia es de 16 por cada 100,000 nifios. El 90% de

los casos se dan entre los 12 meses a 10 afios.??%3

Se cree que la patogenia de SNP se encuentra relacionada con la respuesta inmunitaria,
aunque no se conoce completamente la respuesta y puede que varie segun cada fenotipo. Esto
se confirma de cierta manera ya que los agentes inmunosupresores pueden causar la remision
completa de esta patologia. Se cree que existen dos causas principales, un subgrupo de linfocitos

T mal regulado y la expresion de un factor de permeabilidad glomerular circulante.??
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Dentro de las causas del sindrome nefrotico idiopatico se encuentran los distintos tipos
histopatologicos: enfermedad de cambios minimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis por C3 y nefropatia por IgA.#

2.4.2. Sindrome nefrotico secundario
El sindrome nefrético secundario se relaciona con enfermedades extrinsecas del rifion.
Como se menciond anteriormente, se relaciona con infecciones, enfermedades sistémicas,

tumores malignos y otras enfermedades glomerulares.??
2.4.2.1. Infecciones

Dentro de las infecciones causantes de sindrome nefrético secundario las mas
importantes son la hepatitis B y C, el virus de inmunodeficiencia humana, la sifilis congénita,

toxoplasmosis, infeccion por citomegalovirus, rubeola, malaria y el virus de varicela zoster.?t-222
2.4.2.2. Enfermedades sistémicas

Dentro de las enfermedades las mas importante son las relacionadas con la inmunidad
como la purpura de Henoch-Schonlein y el lupus eritematoso sistémico. También se pueden
mencionar la granulomatosis de Wegener, sindrome Churg-Strauss, poliartritis nodosa, poliangitis

microscopica, glomerulonefritis postestreptocdcica, diabetes mellitus, entre otras.?!?
2.4.2.3. Malignidad relacionada con las células T

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

sindrome nefrético secundario.?122:25
2.4.2.4. Medicamentos

Existen diversos tipos de farmacos asociados a la aparicion de sindrome nefrético, tanto
legales como no legales. El uso de drogas como la heroina puede causar sindrome nefrético. A

continuacion, se mencionan algunos de los demas farmacos de este grupo.?:#
2.4.2.4.1. Antiinflamatorios no esteroideos

Los antiinflamatorios no esteroideos (AINES) pueden causar lesion renal. Desde hace
tiempo se ha reconocido la relaciéon entre estos farmacos con el sindrome nefrético. Entre los
pacientes con sindrome nefrético relacionada con AINEs, los hallazgos histopatolégicos mas
comunes fueron la ECM y la nefropatia membranosa. Con relacion a la ECM inducida por AINEs,
los pacientes presentan por lo general una falla renal aguda severa acompafiada por edema,

proteinuria en rango nefrético e hipoalbuminemia.?26:27
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En las biopsias renales realizadas a este tipo de pacientes, se han encontrado
caracteristicas de una nefritis intersticial aguda inducida por drogas. Existe un infiltrado intersticial
difuso compuesto por linfocitos T principalmente, acompafados de eosinéfilos, macréfagos y
células plasmaticas. Ademas, se ha observado un borramiento difuso de los procesos pediculares
de los podocitos.?®

En la nefritis intersticial aguda inducida por AINES, las manifestaciones extrarrenales que
acompafan a esta misma patologia inducida por antibidticos y otras drogas estan ausentes. En
comparacion de la nefritis intersticial inducida por otras drogas, la inducida por AINES presentan
mayores niveles de proteinuria, alcanzando un rango nefrético en el 40% de los casos. Esto se
cree que es por la disminucién de la sintesis de prostaglandinas inducida por estos farmacos.
Esta reduccién puede aumentar la conversién de acido araquidénico en leucotrienos, lo que activa

a los linfocitos T auxiliares e induce a un dafio difuso de los podocitos.?®

En el estudio de Radford et al, se tomd en cuenta a 125 pacientes con nefropatia
membranosa temprana, con pequefios depositos subepiteliales. El 7.2% de los pacientes (9)
estaban tomando algun AINEs al momento del diagnéstico, y 13 de ellos llenaron los criterios de

nefropatia membranosa inducida por AINEs.?®

En el estudio de CJASN, se describen los resultados de un estudio sistematico
observacional de casos y controles sobre la asociacion de AINEs y sindrome nefrético. En el
estudio de incluyeron 2,620 casos de pacientes con sindrome nefrético y 10,454 controles de
pacientes sin sindrome nefrético. Los resultados se mencionaran a continuacion. En comparacion
con el no uso de AINESs, el uso corriente de 15 a 28 dias y mayor de 28 dias presentd un mayor
riesgo de presentar sindrome nefrético. Ademas, el uso reciente, definido como omision de AINES
1 a 2 meses antes del diagnéstico de sindrome nefrético, y el uso pasado de estos farmacos,
definido como omisién del medicamento de dos meses a menos de dos afos previos al
diagndstico, pero no el uso pasado, definido como omisién del AINE mas de dos afios antes del
diagnostico ni el uso corriente menor a 15 dias, se relacion6é un riesgo mayor de sindrome
nefrético, asi como el uso pasado de un inhibidor selectivo de la COX-2. En todos los casos, el

riesgo desaparecié luego de dos afios de descontinuar el medicamento.?5:2

En el mismo estudio de CJASN, los AINEs derivados del 4cido acético y los derivados del
acido propidnico, se asociaron con un mayor riesgo de sindrome nefrético. En conclusion, el uso
convencional de estos farmacos se relacioné con un mayor riesgo de sindrome nefrético luego
de por lo menos dos semanas de exposicion, asi como su uso reciente o pasado menor a dos

afios antes del diagnéstico.26%’
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2.4.2.4.2. Bifosfonatos

Los bifosfonatos se utilizan como tratamiento de primera linea en la osteoporosis y en la
hipercalcemia maligna ya que actla al inhibir a los osteoclastos, por lo que reduce la reabsorcién
en la matriz 6sea. Actualmente, el pamidronato es el mas asociado a sindrome nefrético. Las
principales manifestaciones clinicas en estos pacientes son el edema periférico,
hipoalbuminemia, proteinuria, hipercolesterolemia y dafio renal. El hallazgo histopatol6gico mas

comun en estos pacientes es la GEFS.?»%28
2.4.2.4.3. Rifampicina

Junto con la isoniazida, la rifampicina se utiliza como tratamiento de eleccion en la
tuberculosis. La rifampicina se ha relacionado especialmente con diversos efectos adversos
nefrotéxicos. Aungue Unicamente se conocen cuatro casos de ECM con falla renal aguda inducida
por este farmaco, es importante monitorizar la funcién renal y proteinuria en pacientes bajo

tratamiento con reste medicamento.?> 2930
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 via de activacion de las células natural killer y los linfocitos
T. En el afio 2019 se presentd un caso de sindrome nefrético inducido por ustekinumab. Los

hallazgos histopatol6gicos fueron una GEFS.3!
2.4.2.4.5. Mercurio

La exposicion prolongada al mercurio podria causar glomerulonefritis, principalmente
ECM seguida por nefropatia membranosa y GEFS. En la actualidad, la enfermedad renal
asociada al mercurio ha disminuido en los paises desarrollados, mientras que la exposicion a

este es frecuente en paises en vias de desarrollo.?532:33
2.4.2.4.6. Otros farmacos
La exposicién a penicilamina, litio y sulfazalacina se asocia a sindrome nefrético.?®
2.5. Fisiopatologia

El sindrome nefrético surge como consecuencia del deterioro de la permeabilidad de la
barrera de filtracion 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 actian impidiendo el paso selectivamente de proteinas

22



y macromoléculas debido a las altas cargas electronegativas presentes en esta barrera de
filtracion, responsable de su alta selectividad. Por lo que, la alteracion o lesion de los
componentes de la barrera, aumentaran la permeabilidad de proteinas generando la proteinuria

caracteristica.2°

A continuacién, se describirAd los mecanismos fisiopatoldgicos, descritos para cada

clasificacion del sindrome nefrotico.?°

2.5.1. Sindrome nefrético congénito

Los defectos estructurales heredados, representan la principal causa de la fisiopatologia
del sindrome nefrético congénito, ademas de asociarse a una alta tasa de resistencia a los
corticoesteroides. Los defectos ocurren secundario a alteraciones o delecciones de proteinas
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 sintesis de proteinas como la nefrina, podocina y
proteinas asociadas al CD2, estas son de gran importancia en la estructura de la hendidura

diafragmatica.®
2.5.1.1. Sindrome nefrético congénito de inicio precoz

El gen implicado en la fisiopatologia del sindrome nefrético de inicio precoz es el gen
NPSH1, asignado a la banda de cromosomas 19g131. Esta mutacién causa la ausencia de la
nefrina. Esta proteina transmembrana contribuye a la estructura de los poros de la barrera de
filtraciébn, ademas de ser responsable de la gran selectividad en la hendidura podocitaria. Se ha
reportado en sindrome nefrético 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

sindrome nefrético de inicio precoz es el 1 del tumor de Wilms (WT1).%
2.5.1.2. Sindrome nefrotico congénito de inicio en la nifiez

El sindrome nefrotico infantil aparece entre los 4 a 12 afios. Se asocia a mutaciones en el
gen NPSH2, el cual es responsable de codificar la proteina del podocito llamada podocina. Esta
proteina 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 crénica terminal en los

primeros afos de vida.®
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2.5.1.3. Sindrome nefrético congénito de inicio tardio

El sindrome nefrético en la adolescencia se encuentra asociado a mutaciones del gen
NPSH2, especificamente en el alelo p.R22290. Esta es la principal causa de sindrome nefrético

corticorresistente en pacientes europeos.?

2.5.2. Sindrome nefrotico primario y secundario:

La fisiopatologia del sindrome nefrético primario aiin no esté clara en su totalidad, pero se
ha asociado a una pérdida de la regulacién de un subgrupo de Linfocitos T. Esta pérdida de la
regulacion estimula la liberacion de citocinas, quienes aumentan la permeabilidad de la barrera
de filtrado glomerular. Esto se cree debido a la respuesta que tiene esta patologia al tratamiento
con esteroides. Estos farmacos aumentan la secrecion del factor nuclear kappa B (NF-kB), el cual

inhibe la produccién de citocinas y la produccién y liberacién de citoquinas proinflamatorias.?!

En pacientes adultos se ha visto una asociacion entre la presencia de niveles plasmaticos
del receptor soluble de urokinasa y la GEFS. Es por esto que, en los pacientes tratados con
inmunosupresores, se observa una disminucion de los niveles plasméticos del receptor, lo que

lleva a una disminucién de la proteinuria.?

En relaciéon al desarrollo de la proteinuria en los pacientes con sindrome nefrético
idiopatico, un factor de circulacion puede estar ligado. Esto se puede observar en la recurrencia
de proteinuria en pacientes que han sido trasplantados y su mejoria después del tratamiento con

la plasmaféresis 2

Los factores asociados a la circulacion son los siguientes:

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

- Interferon gamma (IFN-y)

- Factor de necrosis tumoral (TNF alfa)
- Factor de permeabilidad vascular

- Receptor de IL-2 2234
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2.6. Manifestaciones clinicas

A continuacion, se mencionan las principales manifestaciones clinicas del sindrome

nefrotico:

2.6.1. Hipoalbuminemia

La hipoalbuminemia ocurre secundaria a las grandes pérdidas urinarias de proteinas.
Debido a estas pérdidas, el higado responde con el aumento de la sintesis de albumina. Sin
embargo, este mecanismo compensador disminuye progresivamente en el sindrome nefrotico.
En algunos pacientes aparecen las lineas de Muerhcke, que son lineas blanquecinas en las ufias,
las cuales son indicativas de hipoalbuminemia. El aumento de sintesis de proteinas en respuesta
a la proteinuria no es selectivo. La falta de selectividad conlleva a que las proteinas de alto peso
molecular no se pierdan en la orina y se mantienen en el plasma. Por el contrario, aunque las
proteinas de bajo peso molecular se sinteticen en exceso, estas si se pierden en la orina, es por
esto por lo que en estos pacientes presentan hipercoagulabilidad por perdida de factores de

coagulacion e hiperlipidemia.1%24

2.6.2. Edema
El edema es el sintoma mas frecuente en la edad pediatrica, aunque algunos lo
consideran como el signo universal del sindrome nefrético. El edema se asocia a las dos causas

fisiopatol6gicas mencionadas a continuacion:
2.6.2.1. Hipétesis hipovolémica

Debido a la proteinuria en rango nefrético, el porcentaje de proteinas plasmaticas
disminuye significativamente, al igual que la presion oncética intravascular. Esto favorece el paso
del agua del espacio intravascular al intersticial debido a un desequilibrio en las fuerzas de
Starling. Este paso de agua al espacio intersticial, disminuye el volumen plasmético circulante, lo
que genera la activacion hormonal renal, activando el sistema renina angiotensina-aldosterona.
La activacion del sistema genera la retencion de agua y sal aumentando el edema. Este edema

aparece con mayor frecuencia en pacientes con ECM.1924:34
2.6.2.2. Hipotesis hipervolémica

El sindrome nefrético se asocia principalmente a la retenciébn de sodio primaria.
Secundario a esta retencion, se genera expansion de volemia, el exceso de esta genera un
desequilibrio en las fuerzas de Starling. El desequilibrio aumenta la presién hidrostatica vascular
y disminuye la presién oncoética vascular por proteinuria intensa. La retencion de sodio primaria

se debe principalmente por la activaciéon del canal de sodio epitelial. %24
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2.6.3. Hiperlipidemia

El mecanismo por el cual ocurre la hiperlipidemia analitica radica en el aumento de sintesis
de proteinas plasmaticas a nivel hepatico en compensacion de la proteinuria intensa. Con la
compensacion hepatica aumentan considerablemente la produccion de LDL, VLDL vy
lipoproteinas secundarias a la hipoalbuminemia. Ademas, en estos pacientes se ha visto una
disminucion de la accion de la lipoproteina lipasa. Otro factor importante son las perdidas urinarias
de HDL generando lipiduria. Por el aumento significativo de estas proteinas, los pacientes con

sindrome nefrético poseen un alto riesgo cardiovascular.®243%
2.7. Complicaciones

2.7.1. Hipercoagulabilidad

El 10% de pacientes adultos y el 2% de pacientes pediatricos sufren episodios de
tromboembolismo. El riesgo de sufrir trombosis no se basa en los factores de coagulacion, si no
se basa en el valor de albumina sérica. Si el valor de albumina en sangre es menor de 2 g/dL
aumenta el riesgo de tromboembolismo. La fisiopatologia se basa en el aumento compensador
hepatico proteinas, aumentando los factores de coagulacion, fibrinbgeno y plaquetas. Esto
genera un estado protromboético. Ademas, ocurre una pérdida de los factores anticoagulantes
antitrombina |l, proteina S, aumento de agregacion plaquetaria y hemoconcentracion por
hipervolemia. Este estado de hipercoagulacion sobreagregado a la hiperlipidemia, aumenta el

riesgo cardiovascular en estos pacientes.%24

2.7.2. Infecciones

Los pacientes con sindrome nefrGtico son mas propensos a adquirir infecciones
bacterianas. La peritonitis bacteriana espontanea asociada a neumococo es caracteristica en
estos pacientes. Los principales agentes etioldgicos se asocian a estreptococo betahemolitico y
Gram negativos. Esta complicacion ocurre mayormente en nifios debido a que los pacientes

mayores de 20 afios han desarrollado anticuerpos contra neumococo.92425

La fisiopatologia es multiple. Debido a la coleccién prolongada de fluidos es propenso al
crecimiento bacteriano. Ademas, la piel se torna fragil, lo que genera un ambiente de entrada facil
bacteriano. El edema generalizado diluye los celulares humorales, y, por ultimo, en la excreta

urinaria se observan pérdidas significativas de IgG y proteinas de complemento.%2425

2.7.3. Fallarenal aguda
Estos pacientes tienen alto riesgo de presentar falla renal aguda, principalmente por
deplecidon 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 hemoconcentracién y deplecion del volumen

intravascular predispone a falla renal. 19242

2.8. Diagnostico

Como se habia mencionado con anterioridad el diagnéstico del sindrome nefrético se

puede determinar por medio de clinica mas criterios analiticos, este se caracteriza por la

presencia de los siguientes criterios:

- Proteinuria en rango nefrético: Mayor o igual de 40 mg/m2/hora o una relacién

proteinuria/creatinina mayor de 2 mg/mg.

- Albumina sérica menor a 25 g/L 0 2.5 mg/dL

-  Edema

- Hiperlipidemia

Ademés de estos criterios analiticos se debe realizar un examen fisico completo en el cual

se debe buscar la presencia o ausencia de los siguientes signos clinicos, parametros:

- Parametros clinicos:

O

Dolor abdominal
Taquicardia
Manos y pies frios
Oliguria

El edema es caracteristico en esta patologia 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 0 anasarca.

También puede presentar sintomas que nos puedan indicar enfermedades

sistémicas como lo son fiebre, erupcion cutdnea, purpuray artritis.

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

ayudar a conocer si la etiologia es de origen primaria o secundaria.!

2.8.1. Indicaciones de biopsia

Las indicaciones de biopsia renal en el sindrome nefrético 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 afio o0 mayor de los 12 afos.
Hematuria macroscopica inicial

Hipertension persistente y/o hematuria microscopica y/o

principalmente C3.
Si se asocia a etiologia secundaria
Sindrome Nefrético asociado a sindromes.

Insuficiencia renal no relacionada con hipovolemia.

Indicaciones posteriores al tratamiento:

Resistencia a los esteroides.!
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CAPITULO 3. PATRONES HISTOPATOLOGICOS DEL SINDROME

NEFROTICO EN PACIENTES MENORES DE 18 ANOS
SUMARIO

¢ Enfermedad de cambios minimos
e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

¢ Nefropatia membranosa
3.1. Enfermedad de cambios minimos

Denominada también como nefrosis lipidica o de lesibn minima, es el patron
histopatol6gico méas comun en nifios con un 80%, mientras que en los adultos se presenta en un
20% de los casos de sindrome nefrético. La enfermedad de cambios minimos presenta una alta

remision posterior al uso de esteroides.®®

3.1.1. Epidemiologia
La incidencia de enfermedad de cambios minimos en pediatria es de 1.2 a 7 casos por
100000, con una relacion de 2 a 1 con predominio en el sexo masculino. En estudios de la ISKDC
se reportd que, de 471 pacientes pediatricos, el 77% (363 pacientes) presentaron sindrome
nefrético con enfermedad de cambios minimos. El 94% de estos pacientes eran menores a 6
afos, mientras que en nifilos mayores decrece la proporcion de enfermedad de cambios minimos,

siendo el 50% de los casos.%¢

3.1.2. Fisiopatologia

La fisiologia se describe por una alteraciéon en la regulacién de las células T, lo que genera
un aumento de liberacién de citoquinas y finalmente ocasiona una lesion glomerular. Debido a
esta lesion, disminuye la produccién de polianiones, los cuales son responsables de brindar una
carga electronegativa a la barrera de filtracion glomerular. Se han estudiado citoquinas
responsables de la fisiopatologia en la ECM, siendo la interleucina 12 y la interleucina 4
responsables de la fisiopatologia, 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 proteina asociada a la actina presente en los podocitos. La expresion de esta

proteina se asocia a una mejor respuesta a los esteroides.*’

3.1.3. Histopatologia
Los hallazgos en microscopia de luz fueron los que le dieron el nombre a este tipo
histopatologico, debido a pequefios cambios o ninguna anormalidad presente en esta
microscopia. En ocasiones se observa un ligero aumento de la matriz mesangial e

hipercelularidad. Aunque en jovenes adultos se puede observar esclerosis glomerular, en algunos
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pacientes puede observarse una lesion tubular caracteristica por gotas de lipidos generadas por

aumento de reabsorcién por las células epiteliales.®¢-%

Por medio de inmunofluorescencia se pueden hallar depdsitos de inmunoglobulinas y de
complemento. Aunque no es un hallazgo frecuente, en ocasiones se puede observar Unicamente
en el mesangio, siendo la inmunoglobulina M la que se encuentra con mayor frecuencia. Mientras
que por microscopia electrénica puede hallarse la fusion de los procesos podocitarios, hallazgo

caracteristico en le enfermedad de cambios minimos.3¢

3.1.4. Manifestaciones clinicas
El edema es la principal manifestacion clinica, puede ser leve asociado Unicamente a
astenia o disnea severa en casis de anasarca, ascitis, derrame pleural. El edema se debe por la
pérdida de la presion oncética y el aumento de reabsorcion de sodio, la presion arterial se
encuentra normal en estos pacientes. Ademas, puede presentar nauseas, vomitos, el dolor sordo
se encuentra en estos pacientes principalmente por la ascitis y a la hipoperfusion intestinal, este
dolor resuelve a la administraciéon de albumina. En los adultos puede presentar xantomas y

xantelasmas. 3638
3.2. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es un patron histopatoldgico de lesion
glomerular, caracterizada por la presencia de lesiones de esclerosis 0 hialinosis que afecta a un
porcentaje variable de glomérulos es por esto por lo que se denomina focal y sélo a una parte de

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

3.2.1. Epidemiologia
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 afios, en
nifios 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 jévenes de raza negra y blanca.*

Se reportan 0.2-1.8 casos por 100000, siendo 5 casos por milléon en raza blanca con
relacion a 24 casos por millén en raza negra. La frecuencia de glomeruloesclerosis aumente en

pacientes adictos a la heroina en un 30%, por el riesgo a desarrollar VIH.°
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3.2.2. Etiologia
La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se clasifica en primaria o idiopéatica en los
casos que no se identifica la etiologia o secundaria a diferentes factores. Entre las causas

segundarias se pueden mencionar:

1) Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria Primaria o idiopéatica
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
ii. CMV
iv. Virus de la Hepatitis C
c. Toxicos
i. Heroina
ii. Interferén
iii. Esteroides
d. Respuesta Renal Adaptativa
i. Obesidad
ii. Hipertension arterial®

3.2.3. Fisiopatologia
La alteracion de la estructura y funcion podocitaria conlleva a la aparicion de la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. La mutacion en genes como la podocina y nefrina
desempefia un papel importante principalmente en nifios y adultos jovenes, se han propuesto
factores de permeabilidad que son liberados e inducen lesion podocitaria, uno de estos es el
receptor soluble de activador de plasmindgeno. En relacion a farmacos, infecciones virales o

agresion hemodinamica generan un dafio directo en los podocitos.®®
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3.2.4. Histopatologia
Segun la clasificacion de Columbia para glomeruloesclerosis focal y segmentaria puede

clasificarse de la siguiente manera:
3.2.4.1. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria clasica

Es la forma més comun de la enfermedad, siendo un diagndstico por exclusion, esta se
caracteriza por acumulacién de matriz extracelular lo que genera oclusion de los capilares
glomerulares, generando solidificacion de este. Puede observarse hialinosis, la cual se define
como la infiltracion plasmatica de material vitreo en la membrana basal glomerular. Ademas, 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.*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 lesién segmental. Puede ocurrir en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
idiopatica o primaria, pero es mas frecuente en las formas secundarias. También puede

observarse hipertrofia glomerular y borramiento relativo de los procesos podocitarios.*!
3.2.4.3. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante celular

Esta variante se caracteriza por hipercelularidad endocapilar, los capilares glomerulares
estan ocluidos segmentariamente por infiltrado leucocitarios, células espumosas, restos

carriorecticos y hialinos. El borramiento de los procesos podocitarios es severo.*
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, ademés de hiperplasia de células epiteliales viscerales. El hallazgo de la hiperplasia
celular visceral es frecuente en la variante celular y colapsante, pero poseen una distincion, en la
variante colapsante no se observa hipercelularidad endocapilar. En esta variante se ha observado
anomalias 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.*!
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3.2.4.5. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria variante tip

Esta variante se define por la presencia de una lesién que involucra el penacho glomerular,
también se evidencia adherencia entre el penacho glomerular y la capsula de Bowman. Ademas,

se observa confluencia de podocitos hinchados con células epiteliales parietales.*'42

3.2.5. Manifestaciones clinicas
La caracteristica clinica méas frecuente en la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es
la proteinuria, que puede aparecer sola o asociada a micro hematuria, hipertensiéon arterial y
disminucion del filtrado glomerular, ademas de la sintomatologia caracteristica del sindrome
nefrético. No obstante, en algunos casos la proteinuria puede ser menor en rango nefrético. La
Hipertensién arterial es mas frecuente en adultos, pero siempre se ha reportado en pacientes

pediatricos.*
3.3. Nefropatia membranosa

La nefropatia membranosa es una de las causas mas comunes del sindrome nefrético en
adultos no asociada a Diabetes Mellitus, puede presentarse raramente en nifios principalmente
en un 5%. Puede ser idiopética o secundaria, la nefropatia membranosa primaria se caracteriza
por el desconocimiento del antigeno que produce la enfermedad a diferencia del tipo secundaria

gue se relaciona con enfermedades de base o uso de farmacos.**44

3.3.1. Epidemiologia

La nefropatia membranosa primaria es mas frecuente en adultos entre 40-50 afios a
diferencia a la de origen secundario la cual es mas frecuente en nifios asociada principalmente a
infecciones virales. La nefropatia membranosa es mas frecuente en el sexo masculino
predominando con una relacion 2:1. En Estados Unidos las biopsias revelan que esta
glomerulopatia aparece en el 25% de adultos con sindrome nefrético. En la poblacion pediatrica,
la nefropatia membranosa es rara pero grave, los casos de esta glomerulopatia representan el
3% de biopsias en los pacientes pediatricos, el prondstico de esta glomerulopatia a largo plazo

es reservado debido a que el 50% progresan a enfermedad renal crénica.**4°
El curso de estos pacientes es variable y pueden subdividirse en 3 grupos:

a. Remisién completa espontanea
b. Proteinuria persistente grado variable

c. Enfermedad renal progresiva*®
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3.3.2. Fisiopatologia

La nefropatia membranosa es una enfermedad mediada por inmunocomplejos
depositados en el espacio subepitelial. La endopeptidasa neutra es un antigeno podocitario diana
para el depoésito de anticuerpos en pacientes con nefropatia membranosa prenatal. Otro antigeno
importante es el receptor de fosfolipasa A2 (PLA2R) es uno de los principales antigenos diana en
la nefropatia membranosa idiopética en adultos. El antigeno identificado como dominio de
trombospodina tipo 1 que contiene 7, este aparece en la nefropatia membranosa idiopatica, este
antigeno se ha reportado en algunos casos de carcinoma de vesicula biliar, es por esto por lo

gue se ha asociado a la nefropatia membranosa en algunas neoplasias especificas.*®

Con relacién a la nefropatia membranosa infantil los pacientes presentan elevados
anticuerpos circulantes de anti-albumina sérica bovina y albumina sérica bovina catiénica. Esta
albumina esta presente en la leche de vaca y proteina de la carne de res, por lo que puede

ingresar a nivel intestinal y generar anticuerpos dirigidos contra la membrana basal glomerular.*®

3.3.3. Histopatologia

3.3.3.1. Microscopiadeluz

El glomérulo y el intersticio se observa normal, el diagnostico se realiza principalmente
por inmunohistopatologia. En algunos pacientes puede observarse un hallazgo caracteristico en
la nefropatia membranosa el cual es cambios podocitarios y en la membrana basal glomerular

sin asociacion de hipercelularidad glomerular.*®
3.3.3.2. Inmunohistologia

La principal caracteristica de la nefropatia membranosa es la tincién de inmunoglobulina
G glomerular, ademas de la presencia de depoésitos subepiteliales de esta inmunoglobulina. La
subclase predominante de IgG es la IgG4, también puede observarse 1gG1, IgG3, IgA, IgM,
complemento principalmente C3, el complemento esta presente principalmente en casos activos
de la patologia. Se han descrito hallazgos caracteristicos para diferenciar entre en nefropatia
membranosa primaria o secundaria, siendo este la presencia de tincién de anticuerpos contra el

receptor de fosfolipasa A2.4°
3.3.3.3. Microscopia Optica

Por medio de microscopia 6ptica se distinguen 4 patrones histopatolégicos de nefropatia

membranosa:

o Tipo 1: Se observa depdsito de inmunocomplejos, pero la pared capilar es normal,
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o Tipo 2: Se observa engrosamiento de la pared capilar y “plas” o “spikes”

caracteristicas 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.*

3.3.4. Manifestaciones clinicas
El 80 % de los casos de nefropatia membranosa debuta como sindrome nefrético, el resto
de los casos Unicamente se detectan proteinuria no en rango nefrético y el diagnostico puede
retrasarse por la ausencia de sintomas. En algunos casos la microhematuria es frecuente y la

aparicion de HTA suele relacionarse con progresion a ERC.4¢
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CAPITULO 4. TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO EN

PACIENTES MENORES DE 18 ANOS
SUMARIO

e Tratamiento del sindrome nefrético corticosensible
e Tratamiento del sindrome nefrético corticodependiente

e Tratamiento del sindrome nefrético corticorresistente

El primer paso en el tratamiento del sindrome nefrotico es la terapia con GC. Como se
menciond anteriormente, segln la respuesta a este primer paso en el tratamiento, el sindrome
nefrético puede clasificarse como corticosensible, corticorresistente y corticodependiente. Los
objetivos de este tratamiento con farmacos es inducir la remision completa de la enfermedad y
mejorar los sintomas, como reducir la proteinuria a rangos fisioldgicos, desaparecer los edemas

y normalizar los niveles de albimina.?%2
4.1. Tratamiento del sindrome nefrético corticosensible

Los glucocorticoides son la primera linea de tratamiento del sindrome nefrético 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
caracteristicas: edades entre 1 a 12 afios, funcién renal conservada, sin presencia de hematuria
macroscoépica, sin sintomas 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 fisiologia y farmacologia de los receptores de
glucocorticoides como factores de transcripcion dependiente de ligandos. La sintesis y liberacion
de los GC naturales se encuentran reguladas por el eje hipotalamo-hipdfisis-glandulas
suprarrenales. Los GC sintéticos imitan las acciones de los GC naturales. Los GC sintéticos son
la terapia estandar inicial para proteinuria y el sindrome nefrético y acttan a través de su unién a
los receptores de glucocorticoides. Los GC son farmacos antiinflamatorios e

inmunosupresores.®4’
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 transcripcion de estos receptores. Los principales efectos de los glucocorticoides

se pueden clasificar como mecanismos gendmicos y no gendmicos. Los primeros, implican la
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activacion o represion de genes codificantes de proteinas proinflamatorias y antiinflamatorias.
Debido al tiempo que toma la transcripcién y la traducciéon, los mecanismos gendémicos se
caracterizan por un inicio de accion tardio. Por el contrario, los mecanismos no gendémicos no se
relacionan con la expresion de genes, tienen un inicio de accion rapido y un efecto de corta

duracion.?’

En relacion a los mecanismos gendémicos de los glucocorticoides, estas hormonas son
moléculas lipofilicas que pueden difundir a través de la membrana celular y unirse a los receptores
de glucocorticoides citoplasméaticos. En este momento de forma el complejo receptor de
glucocorticoides-glucocorticoides y, por lo tanto, el complejo proteina chaperona-receptor de
glucocorticoides se disocia y el primer complejo se traslada hacia el ndcleo. Al entrar al nucleo,
el complejo interactia con complejos co-activadores. Los efectos antiinflamatorios e
inmunosupresores son causados por el aumento de la expresion de genes antiinflamatorios y la
supresion de genes pro-inflamatorios. Mas adelante, el complejo puede interactuar directa o
indirectamente con el NF-kB y el AP-1y reducir su actividad.®*’

En relacion a los mecanismos no genomicos, los GC afectan las propiedades de la
membrana celular, ya sea directamente o al unirse a los receptores de glucocorticoides. Esto
inhibe funcién inflamatoria celular. Ademas, los GC estabilizan los filamentos de actina presentes

en los podocitos y previenen la apoptosis de estas células.®#
4.1.1.2. Prednisonay prednisolona

La terapia estandar inicial es el uso de glucocorticoides por lo menos de 4 a 6 semanas.
Los dos glucocorticoides mas utilizados son la prednisona y la prednisolona. La prednisona es un
pro-farmaco de la prednisolona y es activado por la enzima 11B- deshidrogenasa
hidroxiesteroidea (113-HSD). No es sino hasta que se convierte en la prednisolona en el
metabolismo hepatico que la prednisolona, por si misma, tiene efectos bioldgicos. La conversion
de prednisona a prednisolona ocurre rapidamente y el pico de concentracion maximo de ambas

es alcanzado luego de 30 minutos a 3 horas de la administracién de la primera.120:21.25.48

En el pasado otros glucocorticoides se utilizaban para el tratamiento del sindrome
nefrético; por ejemplo, el deflazacort, dexametasona, betametasona y la metilprednisolona. Sin

embargo, no existen estudios controlados aleatorizados que demuestren su eficacia.*

La prednisona oral se inicia a una dosis diaria de 60 mg/m?/dia o 2 mg/kg/dia por 4 a 6
semanas. Luego, se cambia a dosis en dias alternos de 40 mg/m?/dia o 1.5 mg/kg/dia por 2 a 5
meses. Cuando el paciente entra en remision se retira el farmaco progresivamente. La remision

se define como trazas de albumina urinaria negativa en una tira de orina o proteinuria menor a 4
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mg/m?/hora o la “tasa de creatinina:proteina mayor a 200 mg/g en 3 dias consecutivos. En una
revision de Cochrane del 2020, los pacientes pediatricos con su primer episodio de sindrome
nefrético solo requirieron dos o tres meses con prednisona ya que su uso mas prolongado no

redujo el riesgo de recaidas o recaidas frecuentes.2548

El horario de administracion de la prednisona puede influir en el desarrollo de supresion
suprarrenal. La administracion en la mafiana y en dosis Unica son menos supresoras que por la
noche o en dosis multiples. Ademas, un estudio realizado en 1994 demostré que los nifios cuya
administracién de la prednisona oral era la mafiana y en dosis Unica presentaban efectos
adversos que aquellos cuya administracion era en dosis mdultiples. Ademas, la eficacia de
mantenimiento de la remision en nifios era la misma al comparar las dosis Unicas con las dosis

multiples.t

Los efectos terapéuticos de ambos farmacos dependen tanto de la farmacocinética como
de la farmacodindmica de estos. La farmacodinamica depende segun el tipo de GC usado, las
enfermedades y las caracteristicas del individuo. Estas diferencias se deben al nUmero distinto
de receptores de glucocorticoides por podocito, la afinidad de la unién de los GC al receptor, la

diversidad de receptores, factores regulatorios que controlan la transcripcion y transduccién.*’

Los principales efectos adversos de ambos medicamentos son mas 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, caracteristicas
cushingformes, estrias, aumento del riesgo de infecciones y fracturas, Ulcera péptica. Dentro de
los efectos musculoesqueléticos se encuentran la osteoporosis y la necrosis avascular de la
cabeza del fémur por alteraciones del metabolismo éseo. Dentro de los efectos cardiovasculares

y metabdlicos se pueden mencionar hipertension, hiperglicemia y dislipidemia.?>47:4°

4.1.2. Levamisol

El levamisol es un agente antihelmitico inmunomodulador. Este farmaco se ha
considerado como el agente ahorrador de esteroides menos téxico y menos costoso para prevenir
las recaidas en el sindrome nefrético idiopatico corticosensible. Gruppen et al, determinaron que
en pacientes que sufren recaidas en el sindrome nefrético idiopatico corticosensible, el levamisol
prolonga el tiempo de las recaidas y previene la recurrencia durante un afio en comparacion de
la prednisona sola. Se hablard mas a detalle de este farmaco en el apartado de sindrome nefrotico

de recaidas frecuentes.®°
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4.2. Tratamiento del sindrome nefrotico corticodependiente

Aproximadamente del 20 al 50% de los nifios con sindrome nefrético sensible a los
esteroides sufren de recaidas 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: recaida, sindrome nefrético de recaidas frecuentes y
sindrome nefrético corticodependiente. Las recaidas se definen como la presencia de albumina
urinaria +3 o +4 o proteinuria mayor a 40 mg/m?/hora o la relacién creatinina:proteina urinaria
mayor a 200 mg/g por 3 dias consecutivos. El sindrome nefrético de recaidas frecuentes es aquel
gue presenta dos 0 mas recaidas en los primeros 6 meses 0 mas de 4 recaidas en los primeros
12 meses de la presentacion inicial. El sindrome nefrotico corticodependiente se define como
aquel que presenta dos recaidas consecutivas mientras se da tratamiento en dias alternantes

con esteroides o en las primeras dos semanas luego de la omision de los esteroides. 2549505152

El tratamiento estandar, tanto para el sindrome nefrético de recaidas frecuentes, como el
sindrome nefrético corticodependiente, son los agentes inmunosupresores, incluidos la

ciclofosfamida, ciclosporina, tacrolimus y levamisol.>?

4.2.1. Sindrome nefrotico de recaidas frecuentes

Aproximadamente el 80% de los nifios con sindrome nefrético presentan un hallazgo
histopatoldgico de enfermedad de cambios minimos en la biopsia renal, la mayoria de los cuales
responde a los esteroides adecuadamente. Sin embargo, el 50% de los nifios con sindrome
nefrético corticosensible desarrollan sindrome nefrético de caidas frecuentes. Este ultimo se
define como mas de cuatro recaidas en un afio o mas de 2 recaidas en los primeros 6 meses

luego de la presentacion clinica inicial.2549:51.52

Las alergias y las infecciones pueden detonar el aparecimiento de recaidas del sindrome
nefrotico. En relacion a las alergias, se ha demostrado que el tratamiento con restricciones
alimentarias, desensibilizacion de la piel, uso de estabilizadores de mastocitos pueden prevenir
las recaidas. Por el contrario, algunos estudios han sugerido que las recaidas pueden reducirse
si se administra prednisolona en los primeros 5 a 7 dias al inicio de una infeccién respiratoria

aguda.?®*°

En pediatria, el primer paso en el tratamiento de sindrome nefrético de recaias frecuentes
es el mantenimiento de dosis bajas o dosis en dias alternos de esteroides. Generalmente se deja

la dosis mas baja posible o la dosis justo por encima de la asociada con la Gltima recaida.?®

En los pacientes pediatricos donde las dosis bajas de esteroides en dias alternantes fallan

0 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 eleccion del tratamiento depende de la eficacia del farmaco, los efectos adversos, la condicion
del paciente, disponibilidad del medicamento en la regién y la preferencia del médico.?>4°

421.1. Glucocorticoides

El tratamiento de las recaidas basado en esteroides debe de tener una duracién méas corta
que en la presentacién inicial. En pediatria debe iniciarse prednisona a 60 mg/m?dia o 2
mg/kg/dia hasta la remisién seguida por prednisona a 40 mg/m?/dia en dias alternos por 4
semanas. Se debe utilizar la dosis mas baja posible para mantener la remision, con la menor
cantidad de efectos adversos y puede utilizarse dosis diaria si la dosis en dias alternos es
ineficaz.?54°

Los pacientes con sindrome nefrético de recaias frecuentes reaccionan rapido al
tratamiento con glucocorticoides y el pronéstico relacionado con la funcién renal a largo plazo es
muy bueno; sin embargo, los pacientes sufren de recaidas constantes y deben de ser tratados
repetidamente. Por lo anterior, podrian presentar los efectos adversos de los esteroides
mencionados con anterioridad, como infecciones, hipertension arterial, dislipidemia, supresion

adrenal, entre otras.*®
4.2.1.2. Levamisol

El levamisol es un agente antihelmintico derivado del imidazotiol que, aunque no es
inmunosupresor, posee caracteristicas inmunomoduladoras y presenta muy pocos efectos
adversos. Su mecanismo de accién no se conoce con exactitud; sin embargo, se cree que este
farmaco 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 trascripcion de
varios genes y la activacion e induccion de células dendriticas. Ademas, el levamisol, potencia
las funciones de los monocitos y los macroéfagos, incluyendo la fagocitosis y la “quimioprofilaxis”
y aumenta el movimiento, adherencia y “quimioprofilaxis” de los neutrofilos. Finalmente, este
medicamento induce la expresion de los receptores de los glucocorticoides en los linfocitos y

activa su sefializacion.2549.53.54

La dosis recomendada es de 2 a 2.5 mg/kg en dias alternos por 12 a 24 meses, con la
monitorizacion del recuento de leucocitos cada 3 a 4 semanas. Se han utilizado otras dosis en
relacion a la dosis total administrada, como 35 mg/m?/mes y 20 mg/m?/mes y en relacién a la

frecuencia de administracién, como dosis en dias alternos y 2 dias consecutivos de 7 dias.*¢:>
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En el sindrome nefrético de recaidas frecuentes, el levamisol redujo la tasa de recaidas y
la dosis acumulativa de esteroides, por lo que se recomienda en estos pacientes. En la mayoria

de los casos el levamisol no causo efectos adversos severos.%35

Los efectos adversos del levamisol incluyen sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos y colicos, pirexia, rash, fiebre, elevacion de enzimas hepaticas, neutropenia y
trombocitopenia, efectos adversos dermatoldégicos como erupciones fijas y necrosis cutaneas,
leucoencefalopatia, hiponatremia, sindrome coronario agudo, hipertension pulmonar,
granulomatosis con poliangitis y piodermia gangrenosa. En un estudio retrospectivo los

principales efectos adversos del levamisol fueron cefalea y artralgia.?2°0:53:54.5%
4.2.1.3. Ciclofosfamida

Es el agente ahorrador de glucocorticoides mas comun y es efectivo en el sindrome
nefrético de recaidas frecuentes y sindrome nefrético corticodependiente. Este farmaco se
introdujo como agente ahorrador de esteroides en 1967. Los metabolitos de este farmaco
interfieren con el crecimiento anormal celular al unirse a las bases de purina del ADN y por lo
tanto inhiben la trascripcion. No tiene especificidad por ninguna fase del ciclo celular y posee una

actividad inmunosupresora potente.?>:°¢

La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg dia por 8 a 12 semanas, con un maximo de
dosis maxima de 100 mg en una dosis al dia junto con la reduccién de la dosis de prednisona en

dias alternos hasta omitirse.?>5’

Debido a que la ciclofosfamida es un medicamento citotéxico, puede desencadenar
efectos adversos que causan morbilidad a largo plazo. Dentro de sus efectos a corto plazo se
encuentran la cistitis hemorragica, 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. Ademas, la ciclofosfamida puede

producir mielosupresién y disfunciéon hepética.®>7:8
4.2.1.4. Ciclosporina

La ciclosporina pertenece a la familia de los inhibidores de la calcineurina. Es efectivo
tanto para el sindrome nefrético de recaidas frecuentes como para el sindrome nefrotico
dependiente de esteroides. Actua al inhibir la inmunidad celular y humoral, principalmente los

linfocitos T.25%°
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La ciclosporina posee varias especificaciones a tomar en cuenta. Es importante hacer
controles de la concentracién sérica de ciclosporina por lo menos 2 horas luego de su
administracion a través de los niveles del farmaco o niveles de C2. Ademas, la dosis dependera
segun su concentracion en el sitio objetivo, la cual debera permanecer entre 60 a 100 ng/ml de
ciclosporina o 300-700 ng/ml de C2. Sin embargo, estos rangos de concentracion objetivo varian
con cada pais. Por ejemplo, en Japdn, los primeros 6 meses de tratamiento se tiene un rango de
concentracion 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.?

Ademas, no se ha consensuado la duracion del tratamiento ya que en varios estudios al

omitir el farmaco los pacientes pediatricos sufren de recaidas frecuentemente.?®

Entre sus principales efectos adversos se encuentra la nefrotoxicidad, principalmente
luego de 2 afios de tratamiento, la cual puede desarrollar fibrosis intersticial renal y enfermedad
renal crénica. Otros efectos adversos reportados son la “hipertricosis”, hipertrofia gingival,
hirsutismo, cefalea, convulsiones, entre otros. Al igual que los demas inhibidores de la
calcineurina, la ciclosporina podria empeorar la hipertension arterial y potenciar el desarrollo de

encefalopatia reversible.?>%°
4.2.1.5. Tacrolimus

El tacrolimus pertenece a los farmacos inhibidores de la calcineurina. Inicialmente estaba
indicado en la prevencién o tratamiento del rechazo en pacientes trasplantados. Ademas, en la
practica clinica, este medicamento debe considerarse cuando no se puede utilizar la ciclosporina

debido a sus efectos adversos para tratamiento de sindrome nefrético.?260

Este farmaco actda al inhibir la activacion de los factores de transcripcion en los linfocitos
T, lo que disminuye la produccion de citocinas como el IFN-y y la interleucina 2. Ademas, el
tacrolimus puede inhibir la actividad fosfatasa especifica del podocito, estabilizar el esqueleto de

actina y reducir la proteinuria.®®

En relacion con la dosis, generalmente se inicia a 0.1 mg/kg/dia. 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 acompanado del

desarrollo de fibrosis intersticial renal y enfermedad crénica y el posible inicio de diabetes.
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Ademds, podria empeorar la hipertension arterial y potenciar el desarrollo de sindrome

encefalopatico reversible.?5%8
4.2.1.6. Mofetil Micofenolato

El mofetil micofenolato pertenece a los farmacos ahorradores de esteroides. Es un éster
2-etil derivado del acido micofendlico, que en vivo al quitar el éster forma un metabolito con
actividad inmunosupresora. Esta indicado principalmente en el tratamiento de sindrome nefrético
de recaidas frecuentes y dependiente a esteroides debido a su ausencia de nefrotoxicidad en

comparacion con los inhibidores de la calcineurina.?5:5861

El 4cido micofendlico puede actuar selectivamente en los linfocitos B y T, provocando
inmunosupresion. Ademas, el efecto inhibitorio del micofenolato en las citocinas puede retrasar

la progresion de la enfermedad.®

En un estudio aleatorizado, multicéntrico realizado en el 2012, se comparé el tratamiento
con mofetil micofenolato versus la ciclosporina en 60 pacientes pediatricos con sindrome nefrético
de recaidas frecuentes. Se reporté que los pacientes tratados con micofenolato tuvieron mas
recaidas al afio en comparacion con los tratados con ciclosporina. En un estudio francés se
concluyo que el mofetil micofenolato podria reducir el nimero de recaidas y dosis de esteroides;
sin embargo, se sugirié el uso de este medicamento previo al tratamiento con ciclofosfamida o

ciclosporina.?®

La dosis recomendada de mofetil micofenolato es de 1200 mg/m?. Sin embargo, debido a
la variabilidad de la concentracidon, es necesario realizar mediciones del acido micofendlico, el
metabolito activo del mofetil micofenolato y las dosis deben de ajustarse con el fin de optimizar
los resultados clinicos. Mantener un area debajo de la curva de concentracion-tiempo por arriba

de 45 mg*h/L podria asociarse con menores tasas de recaidas.?>%!

En relaciébn 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.®®®!

Dos estudios clinicos aleatorizados, realizados en el 2008 y 2013, compararon la eficacia
entre el micofenolato y la ciclosporina, en el tratamiento de nifios con sindrome nefrético de
recaidas frecuentes, y concluyeron que la ciclosporina era mas eficiente en prevenir las

recaidas.®!
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42.1.7. Rituximab

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que se desarrolld originalmente para
tratar a los pacientes con linffoma no Hodgkin. Actualmente se utiliza como tratamiento de
enfermedades autoinmunes como granulomatosis de Wegener, artritis reumatoide y poliangitis
microscopica. Ademas, es empleado para reducir o discontinuar el uso de esteroides y otros

agentes ahorradores de esteroides en el sindrome nefrético.2>51:52

Con relacién a su mecanismo de accion, el rituximab se une al antigeno CD20 expresado
en los linfocitos pre-B y en los linfocitos B inmaduros, maduros y de memoria, pero no en células
plasmaticas. Esto causa apoptosis de los linfocitos B, citotoxicidad y fagocitosis dependiente de
anticuerpos, inhibicién de las interacciones entre los linfocitos By T, lo que lleva a una deplecion
de los linfocitos B. Este mecanismo de accion podria prevenir las recaidas en el sindrome

nefrético.51:62

Inicialmente la dosis de rituximab estaba basada en el tratamiento de los linfomas y se
administraba a 375 mg/m? una vez a la semana por 4 semanas. Este protocolo se modificé en
algunas instituciones a 750 mg/m? dos veces a la semana mas dosis de mantenimiento a
intervalos regulares. En la mayoria de los estudios se utiliza la primera dosis, mientras que en
otros utilizan una Unica dosis de rituximab en infusion. La dosis Optima aun debe de

estudiarse.%263

Generalmente el rituximab es seguro y bien tolerado en la mayoria de los pacientes
pediatricos. En pacientes con sindrome nefrético sensible al tratamiento con glucocorticoides el
rituximab ha tenido efectos positivos en el peso y la progresiéon 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 regeneracion, deplecion de los linfocitos B de memoria y
riesgo de hipogammaglobulinemia. Entre los efectos adversos reportados raramente, se
encuentran la reactivacion del virus de la hepatitis B que induce a una hepatitis fatal,
leucoencefalopatia multifocal progresiva, fibrosis pulmonar, miocarditis fulminante, neumonia,

colitis ulcerativa mediada por inmunidad y agranulocitosis.?°51:52:62

4.2.2. Sindrome nefrotico corticodependiente

Los pacientes con sindrome nefrético corticosensible pueden desarrollar dependencia a
los esteroides. El sindrome nefrético corticodependiente se define como aquel que presenta dos
recaidas consecutivas mientras se da tratamiento en dias alternantes con esteroides o en las

primeras dos semanas luego de la omision de los mismos. Su tratamiento es parecido al sindrome
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nefrotico de recaidas frecuentes; es mas, el 50 al 60% de los nifios con sindrome nefrotico de

recaidas frecuentes cumplen la definicion de sindrome nefrético corticodependiente. %5t
4.2.2.1. Glucocorticoides

En nifios con recaidas en sindrome nefrético, un estudio pequefio demostré que el uso de
deflazacort mantuvo 66% mas de nifios con sindrome nefrético corticodependiente en remision

durante el tratamiento, en comparacién con la prednisona dada con la misma dosis.*

Al igual que en el sindrome nefrético de recaias frecuentes, se recomienda iniciar con
prednisona a 2 mg/kg/dia en una matutina Unica hasta que el paciente ya no tenga proteinuria
por 3 dias consecutivos. Luego de la remisiéon de la proteinuria, debe de reducirse la dosis de

prednisona a 1.5 mg/kg/dia en dias alternos y luego ir disminuyendo por 3 0 mas meses.?!

Debido a que el riesgo de toxicidad aumenta con el uso prolongado o a multiples “cursos”
de esteroides, se debe de cambiar a una terapia con agentes ahorradores de esteroides una vez

se haya alcanzado la remision de la proteinuria.?
4.2.2.2. Levamisol

Como se menciond en el apartado de sindrome nefrético de recaidas 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 recaidas y la dosis acumulativa de
esteroides, por lo que se recomienda en los pacientes con sindrome nefrético dependiente de

esteroides. En la mayoria de los casos el levamisol no causa efectos adversos severos.*9:5354
4.2.2.3. Ciclofosfamida

Como se menciond anteriormente, la ciclofosfamida es el ahorrador de esteroides mas
comun y se utiliza con frecuencia en el sindrome nefrético corticodependiente. La dosis

recomendada es de 2 a 3 mg/kg dia por 2 a 3 meses. La dosis maxima al dia es de 100 mg.>*®

Segun Tan et al, en su metaandlisis que comparaba la eficacia y aceptabilidad de los
agentes inmunosupresores en pacientes pediatricos, la ciclofosfamida podria ser la mejor opcion
como tratamiento inicial en nifios con sindrome nefrético corticodependiente y de recaidas
frecuentes. Sin embargo, es importante limitar la dosis méxima de la ciclofosfamida y estar al
pendiente de los efectos adversos de la misma durante el tratamiento, como la toxicidad

gonadal.56-°8.64

La dosis recomendada es de 2 a 3 mg/kg dia por 8 a 12 semanas, con un maximo de
dosis maxima de 100 mg en una dosis al dia junto con la reduccién de la dosis de prednisona en
45



dias alternos hasta omitirse. La dosis oral acumulativa total es de aproximadamente 168 mg/kg.
Se puede administrar otro curso de ciclofosfamida luego de un afio si los pacientes contintan con
recaidas. Mas del 80% de los pacientes alcanzan la remision 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.?>%:57

En relacién a la mejor via de administracion de la ciclofosfamida en el sindrome nefrético
corticodependiente alin no se ha establecido. La administracién intravenosa de la ciclofosfamida
es tan efectiva como su administracion por via oral en inducir la remision y posee menos efectos

adversos debido a una menor dosis acumulativa total.%’
4.2.2.4. Ciclosporina

El inhibidor de la calcineurina, la ciclosporina, se utiliza para el tratamiento del sindrome
nefrético corticodependiente. Inhibe la inmunidad celular y la inmunidad humoral a través de los
linfocitos T. En relacién a la duracion del tratamiento, aun no se ha llegado a un consenso ya que

al descontinuar el farmaco los pacientes vuelven a sufrir de recaidas.?>°°

Ademas 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 audicion permanente en nifios con sindrome nefrético, por
lo que no existe evidencia suficiente que se deba de monitorizar la audicién en los pacientes

pediatricos con sindrome nefrético que reciben tratamiento con este farmaco.2>58.65
4.2.2.5. Tacrolimus

Al igual que la ciclosporina, el tacrolimus es un inhibidor de la calcineurina. Esta familia de
farmacos son la primera linea de tratamiento de los agentes ahorradores de esteroides en los
nifos con sindrome nefrotico corticodependiente. Sin embargo, la eficacia del tratamiento

depende de las caracteristicas del paciente.?%

Ademas, los inhibidores de la calcineurina son potencialmente nefrotdxicos, neurotéxicos

y diabetogénicos y requieren monitorizacién constante durante el tratamiento.®®
4.2.2.6. Mofetil micofenolato

El mofetil micofenolato es un farmaco antimetabolito que inhibe la monofosfato inosina
deshidrogenasa de forma selectiva y reversible, lo que disminuye la sintesis de purina intracelular.
Es un éster 2-etil derivado del acido micofenolico. Se encuentra indicado en el tratamiento del

sindrome nefrético corticodependiente y de recaidas frecuentes.?>67:68
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Ademads, el mofetil micofenolato posee otros efectos beneficiales. Por ejemplo, en nifios
con sindrome nefrético dependientes a esteroides y ciclofosfamida que ya presentaban
nefrotoxicidad, el micofenolato fue eficaz en inducir y mantener la remision de la proteinuria

durante los 25 meses que recibieron el tratamiento, sin ningun efecto adverso.®®

Hettiarachchi et al, determinaron que el micofenolato redujo la tasa de recaidas en nifios
con sindrome nefrético corticodependiente en comparacion a la frecuencia de las recaidas en el
afio previo y el afio posterior a la administracion del farmaco. Sin embargo, se encontraron
diversos efectos adversos como dolor abdominal, diarrea, constipacion, Ulceras gastrontestinales,

taquicardia, hipertension, tos, insomnio, alopecia, rash, entre otros.%8

Como se menciond previamente, Xiang et al, en su metaandlisis para determinar la
eficacia y seguridad del mofetii micofenolato en el tratamiento de sindrome nefrético
corticodependiente o de recaidas frecuentes concluyeron que en ambos casos redujo el nUmero
de recaidas y la dosis acumulada de prednisona en un afio en comparacion de los inhibidores de

la calcineurina y el levamisol.®®

En un estudio aleatorizado multicéntrico retrospectivo, se recolectaron datos clinicos,
biolégicos y farmacocinéticos de pacientes con sindrome nefrético corticodependiente tratados
con mofetil micofenolato asociado con o sin esteroides. El principal hallazgo del estudio fue la
asociacion entre la exposicion al 4cido micofendlico y la frecuencia de recaidas en nifios con
sindrome nefrético idiopatico. La proporcion de pacientes sin recaidas fue significativamente
mayor cuando el area debajo de la curva concentracion-tiempo era mayor a 45 mg*h/L; es mas,
en los pacientes donde el &rea debajo de la curva concentracién-tiempo era mayor a 50 mg*h/L
la tasa de recaidas se redujo considerablemente. Por lo tanto, la monitorizaciéon del medicamento
lleva a individualizar la dosis del micofenolato, lo cual podria asociarse con menores tasas de
recaidas en nifilos con sindrome nefrético corticodependiente y sindrome nefrético de recaidas

frecuentes.®!
4.2.2.7. Rituximab

Como se menciond en el apartado de sindrome nefrético de recaidas frecuentes, el
rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20. En el sindrome nefrético dependiente de
esteroides, el rituximab ha reducido el uso de GC e incluso a discontinuado su uso de este u otros

farmacos ahorradores de GC.?5:51.52

El rituximab ha demostrado no ser inferior a los esteroides en mantener en remision a los
pacientes con sindrome nefrético corticodependiente nunca antes expuestos a inhibidores de la
calcineurina o que no hayan recibido micofenolato o ciclofosfamida en los 6 meses previos. 2°
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4.3. Tratamiento del sindrome nefrético corticorresistente

El 10 al 20% de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico no alcanzan a remision
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
sindrome nefrético corticorresistente se define como la persistencia de proteinuria luego de 8
semanas de tratamiento con 60 mg/m?/dia o 2 mg/kg/dia con prednisona. La Asociacion Italiana
de Nefrologia Pediatrica lo define como la falta de remision a pesar de 4 semanas de tratamiento
con prednisona a 60 mg/m?/dia, seguida por pulsos de metilprednisolona a 500 mg/m?y otras dos

semanas de prednisona a 60 mg/m?/dia.?>>%9

Los pacientes que no responden tardiamente son aquellos que eran sensibles a los
esteroides pero que luego de un episodio de remisibn después de 4 semanas con

corticoesteroides desarrollaron proteinuria persistente.>!

En cuanto a los patrones histopatoldgicos, el mas comun en estos pacientes es el GEFS,
seguido por ECM, glomerulonefritis mesangial proliferativa, esclerosis mesangial difusa y

nefropatia membranosa.>!

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 nifios con sindrome nefrético corticorresistente. 222570
4.3.1.1. Ciclosporina

La ciclosporina es un inmunosupresor utilizado en el trasplante de érganos y en el
tratamiento de varias enfermedades inmunoldgicas. Se ha demostrado que los pacientes bajo
tratamiento con ciclosporina alcanzan una mejor remision parcial o completa en comparacion con
el placebo. En casos extremos, puede asociarse este farmaco con pulsos de GC para alcanzar
la remision completa. Esta puede inducir la remisién en el 20 al 70% de los pacientes con

sindrome nefrético corticorresistente.?569.71

En relacién a la duracion, las guias KDIGO recomiendan que esta sea de por lo menos un

afio, aunque pueden extenderse hasta dos.?®

Li et al, en su metaandlisis encontraron que el tratamiento con ciclosporina aumenta la
remision completa, definida como proteinuria menor a 4 mg/m?hora por mas de 3 dias no
consecutivos y la remision parcial, que definieron como proteinuria menor a 40 mg/m?/hora por
tres dias no consecutivos diferentes. Ademas, redujo la proteinuria, los niveles de creatinina

séricos y el colesterol en plasma. En relacion a los efectos adversos, encontraron que la
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ciclosporina no aumento la tasa de infecciones o hipertensién, pero si incremento la hiperplasia

gonadal.”®
43.1.2. 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 accién. Ademas, el tacrolimus
tiene una mayor accion como un agente anti linfocitico y disminuye la proteinuria al inhibir la
redistribucion de nefrina en el diafragma de la hendidura, lo que restaura la integridad de los
podocitos. Este farmaco en combinacion con dosis bajas de GC puede inducir la remision en 20

al 70% de los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente.?>72

En los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente refractario que presentan
resistencia a la ciclosporina y al mofetil micofenolato, el tacrolimus podria ser una buena opcion
como alternativa al tratamiento con rituximab debido a su menor costo y mejor disponibilidad,

principalmente en paises en vias de desarrollo.”?

4.3.2. Inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y antagonistas de los
receptores de angiotensina ll
Dos estudios controlados aleatorizados demostraron que el tratamiento con enalapril y
fisonopril reducen la proteinuria en nifios con sindrome nefrético corticorresistente. Se
recomiendan como coadyuvantes para retrasar la progresion de la enfermedad renal crénica al

bloquear el sistema renina-angiotensina-aldosterona.?%

4.3.3. Ciclofosfamida

En comparacion con los inhibidores de la calcineurina, la ciclofosfamida es méas barata,
de mas facil acceso y tiene mejores resultados, podria ser una buena opcién para el tratamiento
de sindrome nefrético corticorresistente. Segun el “Estudio Internacional del Rifién en Nifios”, no
se han encontrado beneficios en el uso de ciclofosfamida oral en nifios con sindrome nefrético

corticorresistente.?>7

Algunos estudios han demostrado que la ciclofosfamida induce la remision del sindrome

nefrético resistente a esteroides en el 25 a 30% de los pacientes pediatricos.’?

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.”
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4.3.4. Mofetil micofenolato

La remisién de pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente tratados con mofetil
micofenolato es baja. Un estudio clinico aleatorizado comparé el uso de micofenolato asociado a
dexametasona y el uso de ciclosporina en pacientes con GEFS. No encontraron diferencias en
alcanzar la remisiébn en un afio entre ambos esquemas de tratamiento. Se cree que el
micofenolato puede inducir la remision en el 20 a 70% de los pacientes con sindrome nefrético

corticorresistentes.?>7?

Algunos estudios recomiendan el uso de mofetil micofenolato en pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente que sufrieron una recaida luego del tratamiento con inhibidores de la
calcineurina. Ademas, puede combinarse con una dosis alta de esteroides o Unicamente el

altimo.”

4.3.5. Rituximab

El sindrome nefrético corticorresistente refractario es aquel que, la combinacién de
esteroides y otros agentes inmunosupresores, incluyendo los inhibidores de la calcineurina, no
provocan la remisién de la enfermedad. Este corresponde del 1 al 3 % de pacientes con sindrome
nefrético idiopatico. Como se mencion6 anteriormente, el rituximab es un anticuerpo anti-CD20
monoclonal que actda al disminuir los linfocitos B. Esto podria inducir la remisién en el sindrome

nefrético corticorresistente refractario.5263.72

En el 2007, Bagga et al, reportaron que el rituximab era efectivo en el tratamiento del
sindrome nefrético corticorresistente refractario. Sin embargo, en otros estudios este farmaco no
provocé la remision de la enfermedad. La GEFS podria asociarse a altas posibilidades de no

respuesta al tratamiento con este farmaco.?51:52

Ahn et al, determinaron que el rituximab fue efectivo en el tratamiento de sindrome
nefrotico de dificil manejo. Una sola dosis del farmaco aumento el tiempo de la remision, redujo
la necesidad de GC e inhibidores de la calcineurina, tanto la dosis como la frecuencia de
administracion, e indujo la remisién en mas de un tercio de los pacientes con sindrome nefrético
dependiente de farmacos. En este estudio una sola dosis del tratamiento fue tan efectiva como

las multiples dosis y provocaba menos efectos adversos.®®

El rituximab parece ser mas util en el tratamiento de sindrome nefrético de recaidas
frecuentes y dependiente de esteroides que en el corticorresistente. Chaki et al, determinaron la
efectividad de rituximab en pacientes con sindrome nefrético resistente a esteroides. En el estudio
se concluyd que el rituximab es un farmaco efectivo en el tratamiento de sindrome nefrético

resistente a GC ya que ayudd a inducir y mantener la remision; sin embargo, el estudio se realizo
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en un unico centro hospitalario, por lo que es necesario investigar mas. No se recomienda como

tratamiento inicial debido a la falta de estudios sobre este farmaco.6270.73
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CAPITULO 5. ANALISIS

El sindrome nefrético es la glomerulopatia primaria mas frecuente en menores de 18 afos,
caracterizada por edema, hiperlipidemia e hipoalbuminemia. Se ha descrito que los corticoides
por via oral es el tratamiento de primera linea para esta patologia. El sindrome nefrético 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 sindrome nefrético dependiente a los esteroides.”

Se ha reportado que el riesgo de resistencia a los esteroides es mayor en los pacientes
de raza negra e hispanica en comparacion al resto. El sindrome nefrético congénito,
particularmente asociado a mutaciones genéticas, tienen menor tasa de respuesta a corticoides.
Es por esto por lo que la edad de presentacion de la resistencia a los esteroides dependera de
los defectos que ocurren secundario a alteraciones o delecciones de proteinas importantes en
los procesos podocitarios y la integridad de la membrana basal glomerular. Por lo que la edad de
presentacién variara de 0 a 3 meses conocido como sindrome nefrético de inicio precoz, 4 meses
a 12 afos de inicio en la nifiez, y de 12 afos en adelante como de inicio en la adolescencia

predominando el sexo masculino con mayor frecuencia de aparicién.%20:2

Entre todos los pacientes registrados en el Registro PodoNet, se identificd que el 6% de
los pacientes pediatricos presentaron sindrome nefrético congénito, el 7% se manifest6 como
sindrome nefrético infantil temprano o precoz de 0 a 11 meses, el 51% a 1 a 5 afios, el 23% a 6
a 11 afos, y 13% a la edad de 12 afios o mas. Mientras que la hipoalbuminemia fue mas
pronunciada en el sindrome nefrético congénito (albumina sérica media 17 g/L) y menos marcada
en la enfermedad de inicio en la adolescencia (26 g/L). Asimismo, la hipertensién en el momento
del diagnéstico fue mas prevalente en los adolescentes (28%) en comparacion con el 14% en los
lactantes. A una pequefia fraccion de los pacientes (8.7%) se les diagnosticé proteinuria no
nefrotica, pero evolucionaron a un sindrome nefrotico completo durante el seguimiento. Kapoor
et al, en un estudio observacional retrospectivo reporté que los pacientes adolescentes con
sindrome nefrético resistente a los esteroides presentaron hematuria macroscopica al inicio de la

enfermedad.”>7®

La histopatologia que se reporta con mayor frecuencia en biopsias de pacientes con el
diagnéstico de sindrome nefrético corticorresistente es la glomeruloesclerosis segmentaria y focal
(GESF), con distintos tipos morfoldgicos y grados de esclerosis, hialinosis segmentaria, depdsitos
de IgM y fusién de pedicelos podocitarios en diferentes momentos de evolucion de la enfermedad.
Mientras que los pacientes con sindrome nefrético corticosensible, cuya lesidon subyacente en
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mas del 80 % de los casos es enfermedad de cambios minimos (ECM) y el diagndstico es

clinico.””

Trauman et al, realizaron un registro denominado PodoNet con el objetivo de explorar la
demografia y los fenotipos de las formas genéticas, manejo clinico del sindrome nefrético
corticorresistente. Mediante este registro pudo observarse que el diagnéstico histopatoldgico
predominante fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) en el 56% de todos los
pacientes con PodoNet, seguido de nefropatia de cambios minimos (ECM) con 20% vy
glomerulonefritis mesangioproliferativa (MesPGN) con 11%. El predominio de GEFS se ve
relacionada con variaciones de composicion étnica, politicas de indicacién de biopsia y duracién
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 minimos o glomerulonefritis
mesangioproliferativa mostraron GEFS en la segunda biopsia, y el 10% de aquellos con FSGS
progresaron a glomeruloesclerosis global (GGS).”®

En relaciéon con el sindrome nefrético corticodependiente, Indamar et al, realizaron un
estudio observacional retrospectivo con el fin de caracterizar el patrén histopatolégico mas
frecuente en el sindrome nefrético en pediatria. Como hallazgos reportan que veinticinco nifios
fueron sometidos a biopsia renal en el periodo de estudio. Diecisiete (68%) eran hombres en
comparacion con 8 (32%) mujeres. Trece (52%) de los pacientes biopsiados mostraron
enfermedad de cambios minimos, 6 (24%) tenian glomeruloesclerosis segmentaria focal y 3
(14%) pacientes mostraron nefropatia IgA mientras que 1 paciente tenia glomerulonefritis
mesangioproliferativa, nefropatia IgM y NS tipo finlandés cada uno. Ademas, como se mencioné
con anterioridad, del 80% de los pacientes que responden adecuadamente a la corticoterapia,
una proporcion de ellos presentan recaidas frecuentes o dependencia a los esteroides, por lo cual
la enfermedad de cambios minimos se asocia con mayor frecuencia a sindrome nefrético

corticodependiente.’*8

Segun la respuesta al tratamiento, el sindrome nefrético puede clasificarse como
sindrome nefrético corticosensible, corticodependiente y corticorresistente. El primero es aquel
que, luego del tratamiento con prednisona, normaliza la albimina y ya no presenta proteinuria. El
segundo, se define como la presencia de dos o mas recaidas al disminuir la dosis de GC en dias
alternos o la presencia de recaidas a las 2 semanas posterior a la finalizacién del tratamiento.
Finalmente, el tercero, es la persistencia del sindrome nefrético clinico y bioquimico a pesar de

las 8 semanas de GC.%
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La mayoria de los pacientes pediatricos con sindrome nefrético idiopético son sensibles a
los esteroides. Siete de cada diez nifios que responden a los GC pueden experimentar mas de
una recaida. El 50% de estos nifios presentan recaidas frecuentes o presentan dependencia al
tratamiento con GC. Los primeros, los nifios con sindrome nefrético de recaidas frecuentes, son
aquellos que presentan dos o més recaidas en los primeros 6 meses 0 mas de 4 recaidas en el
primer afio. Los segundos, los nifios con sindrome nefrético corticodependiente, son aquellos que
presentan dos recaidas consecutivas durante la reduccion de los esteroides o en los primeros 14

dias luego de la omision.?50:51

Del 50 al 60% de los nifios con sindrome nefrético corticodependiente, también se
encuentran dentro del grupo de los pacientes con recaidas frecuentes. Del 10 al 20 % de los
nifios con sindrome nefrético idiopatico presentan resistencia a los esteroides. En el caso del
sindrome nefrotico dependiente de esteroides, al igual que en el de recaidas frecuentes, el
tratamiento de eleccidn son los GC a dosis bajas o en dias alternos. Sin embargo, debido a que
los glucocorticoides presentan multiples efectos adversos como aumento de peso, sindrome de
Cushing, aumento del riesgo de infecciones, fracturas, entre otros, se han buscado terapias

basadas en agentes ahorradores de esteroides, los cuales se mencionaran a continuacion.

25,47,49,51

El levamisol es un antihelmintico que se utiliza como inmunomodulardor. Este actia al
aumentar la respuesta de los linfocitos Th-1 y disminuye la respuesta de los linfocitos Th-2. Asi
mismo, contribuye con la fagocitosis y la quimiostaxis de los monocitos, macréfagos y neutroéfilos.
Este disminuye a tasa de recaidas y la dosis acumulativa de esteroides en los pacientes con

sindrome nefrético corticodependiente y de recaidas frecuentes.495354

Gruppen et al, realizaron un estudio clinico aleatorizado multicéntrico internacional,
controlado por placebo y doble ciego. El estudio se realiz6 con el fin de identificar la eficacia y la
seguridad del tratamiento por un afio del levamisol en nifios con sindrome nefrético con recaidas
frecuentes. El estudio incluy6 103 nifios entre 2.25 y 5.75 afios de 6 paises distintos. Concluyeron
gue la adicion del levamisol al tratamiento con esteroides en el sindrome nefrético de recaidas
frecuentes, extendi6 el tiempo de recaidas y previno la recurrencia durante un afio de tratamiento
en comparacion de la prednisona sola. Sin embargo, debido a que el principal efecto adverso
encontrado en los pacientes durante el tratamiento fue la neutropenia asintomética moderada, es

importante el seguimiento con laboratorios durante la administracion del farmaco.%°

Kuzma-Mroczkowska et al, realizaron un estudio retrospectivo con 72 pacientes entre 1.9
y 5.6 afios, 41 masculinos y 31 femeninos con diagnostico de sindrome nefrético de recaidas

frecuentes y sindrome nefrético corticodependiente tratados con levamisol entre 1984 y 2011. El
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levamisol se inicié 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 hipertension 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 nimero de recaidas
en pacientes con sindrome nefrético de recaidas frecuentes y corticodependiente y que la recaida
temprana con proteinuria en los pacientes tratados con levamisol sugeria una baja eficacia del

tratamiento posterior.>*

Garcia et al, realizaron un estudio descriptivo retrospectivo sobre la poblacion con
sindrome nefrético corticodependiente a dosis altas de esteroides que recibieron levamisol. Se
administrd el levamisol a 18 pacientes, 10 femeninos y 8 masculinos comprendidos entre 2y 6
afos. Doce pacientes respondieron al tratamiento; 5 respondieron completamente, es decir que
no tuvieron recaidas durante los siguientes dos afios, y 7 lo hicieron de forma parcial, es decir

que tuvieron 2 o menos recaidas en los siguientes 2 afios.>

Kalra et al, realizaron un estudio retrospectivo sobre la seguridad del tratamiento con
levamisol en nifios con sindrome nefrético. Se incluyeron pacientes de 1 a 18 afios con
diagnéstico de sindrome nefrético de recaidas frecuentes y sindrome nefrético cortico-
dependiente que habian recibido el farmaco por lo menos durante 6 meses 0 en quienes se inicié
el medicamento, pero tuvo que ser omitido porque presentaron algun efecto adverso en los
primeros 6 meses de tratamiento. Los principales efectos adversos en el estudio fueron cefalea
y artralgia. En comparacion con la dosis en dias alternos, la dosis diaria no aumenté la incidencia
de efectos adversos. Todos los efectos adversos encontrados desaparecieron al omitir el

farmaco.>

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 farmaco

es beneficial para los pacientes.*

Los efectos adversos del levamisol incluyen sintomas gastrointestinales como nauseas,
vomitos y cdlicos, pirexia, rash, fiebre, elevacion de enzimas hepéticas, neutropenia y
trombocitopenia. En pocos casos se han observado alteraciones intestinales y leucopenia.
Ademas, el levamisol puede ocasionar efectos adversos dermatolégicos como erupcion
lichendica, erupciones fijas, Ulceras en piernas y necrosis cutanea. En todos los casos, los efectos
adversos paraban al omitir la terapia con levamisol. Existen el reporte de casos aislados de
leucoencefalopatia, necrosis de la piel, hiponatremia, sindrome coronario agudo, hipertension
pulmonar, granulomatosis con poliangitis y “piodermia gangrenosa. En un estudio retrospectivo

los principales efectos adversos del levamisol fueron cefalea y artralgia. 2250-53:54.55
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La ciclofosfamida es el farmaco ahorrador de esteroides mas comun. En relacion a su
mecanismo de accion, los metabolitos del farmaco se unen a las bases de purina del ADN e
inhiben la transcripcion. Se utiliza principalmente en el sindrome nefrético de recaidas frecuentes

y corticodependiente.5°-56:57

Tan et al, realizaron un metaanalisis de estudios controlados aleatorizados sobre la
eficacia y aceptabilidad de los agentes que causan inmunosupresién como ciclofosfamida,
clorambucil, levamisol y rituximab en el sindrome nefrético de recaidas frecuentes y
corticodependiente. En este metaandlisis se recopild la informacién de 26 estudios controlados
aleatorizados y se comparo la eficacia de los agentes ahorradores de esteroides vs no tratamiento
o placebo. Se determiné que la ciclofosfamida podria preferirse como tratamiento inicial de los

nifios con sindrome nefrético corticodependiente y de recaidas frecuentes.®*

En relacién a la via de administracion, Abeyagunawardena et al, compararon los pulsos
intravenosos vs la ciclofosfamida oral en el sindrome nefrético corticodependiente. Se administrd
ciclofosfamida a 127 nifios con sindrome nefrético corticodependiente que presentaron toxicidad
por los esteroides. En ambos casos se administrd prednisolona hasta alcanzar la remision. Luego
que el paciente alcanzaba la remisién con esteroides, se administro ciclofosfamida por via oral a
3 mg/ kg dosis Unica por ocho semanas a 55 pacientes entre 2.6 y 14.2 afios. 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 afios. Luego del seguimiento por 5 afios, concluyeron que los pulsos
de ciclofosfamida intravenosa y la ciclofosfamida oral son igualmente efectivas en relacion al
mantenimiento de la remisidn en el sindrome nefrético corticodependiente. Sin embargo, los
efectos adversos graves del farmaco fueron menos habituales en los pacientes que recibieron los
pulsos intravenosos. Ademas, 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 podria permitir una segunda
administracién de los pulsos intravenosos, siempre y cuanto la dosis acumulativa se mantenga

menor a 300 mg/kg para reducir la toxicidad gonadal.®’

En relacion a la ciclofosfamida como tratamiento en el sindrome nefrético
corticorresistente, Shah et al, realizaron un estudio control aleatorizado donde comparaban la
eficacia entre la administracion de ciclofosfamida intravenosa vs la oral. El estudio fue realizado
en pacientes entre 1 y 15 afios con sindrome nefrético resistente a los esteroides, en cuyas
biopsias renales se determiné tanto enfermedad de cambios minimos como no enfermedad de
cambios minimos. Tanto en los pacientes que recibirian la ciclofosfamida IV como oral, se
administraron esteroides previamente para alcanzar la remision. El estudio demostré que la

ciclofosfamida es moderadamente efectiva en el manejo de sindrome nefrético corticorresistente
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en nifios de la India e indujo la remision en la mitad de los pacientes y un cuarto de ellos mantuvo
esta remision por un afo. La eficacia y la seguridad en ambas formas de administracion, la oral

y la intravenosa, fueron similares en ambos grupos.®

Algunos estudios han demostrado que la ciclofosfamida induce la remisién del sindrome

nefrético resistente a esteroides en el 25 a 30% de los pacientes pediatricos.?

Los principales efectos adversos de la ciclofosfamida se clasifican segun su tiempo de
presentacién como a corto y largo plazo. Dentro de los efectos adversos a corto plazo se pueden
mencionar cistitis hemorragica, leucopenia, aumento del riesgo de infecciones y alopecia
temporal. La toxicidad gonadal es su principal efecto a largo plazo. Ademas, la ciclofosfamida

puede producir “mielosupresion” y disfuncion hepética.®657:58

La ciclosporina es un farmaco inhibidor de la calcineurina. Inhibe la inmunidad celular y
humoral, principalmente a través de los linfocitos T. Puede ser Util en el tratamiento de sindrome

nefrético de recaidas frecuentes y dependiente a esteroides.?>°

Li et al, realizaron un metaanalisis de 7 estudios controlados aleatorizados relacionados
con el sindrome nefrético 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 sindrome nefrético resistente a los GC. Concluyeron que el
tratamiento con este farmaco aumenta la remisibn completa y la remision 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 hipertension arterial; sin embargo, los pacientes si
presentaron hiperplasia gonadal. En relacion con la ciclofosfamida, la ciclosporina presentaba
mayor remisién completa y parcial. En cuanto al tacrolimus, la ciclosporina no tuvo diferencias en

relacion a las tasas de remisién completa, remisién parcial o efectos adversos.™

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 afios con sindrome nefrético de recaidas frecuentes. Estos pacientes
se dividieron en dos grupos, ambos recibieron prednisolona. El grupo A recibié mofetil
micofenolato a 1200 mg/m2/dia cada 12 horas por un afio; mientras que, el grupo B, recibio
ciclosporina de 3 a 5 mg/kg/dia cada 12 horas por un afio. La dosis del segundo era ajustada
segun la su concentracion en el sitio objetivo de 50 a 150 ug/L para prevenir la nefrotoxicidad. A
todos los pacientes del grupo B se les realiz6 biopsia renal. En el estudio concluyeron que la
ciclosporina es mas efectiva en la prevencion de las recaidas en pacientes con sindrome nefrético

corticorresistente que el mofetil micofenolato, aunque el Gltimo es menos nefrotéxico. No hubo
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diferencias significativas en relacion al tiempo de hospitalizacion o el tiempo de remision entre

ambos grupos.?>"®

En relacion a los efectos adversos, Rahman et al, encontraron que la hipertensién arterial
era mas frecuente en los pacientes tratados con ciclosporina, ademas de presentar hipertricosis,
hipertrofia gingival y “tremor”. La diarrea fue mas comun en los pacientes tratados con mofetil
micofenolato, ademas de otros efectos adversos gastrointestinales como dolor abdominal y

vomitos.”

Hodson et al, realizaron un meta-andlisis en el cual incluyeron estudios control
aleatorizados de nifios de 3 meses a 18 afios con sindrome nefrético corticorresistente a quienes
ya se les habia realizado una biopsia renal, en la cual presentaban ECM, GEFS, glomerulonefritis
mesangio proliferativa y nefropatia por IgM. Determinaron que los inhibidores de la calcineurina
aumentan la tasa de remision parcial y completa comparada con el placebo, el no tratamiento e

incluso la ciclofosfamida.

Liu et al, realiz6 un metaandlisis con el fin de evaluar los beneficios y riesgos de las
distintas intervenciones utilizadas en nifios con sindrome nefrético idiopatico que no alcanzan la
remisién luego de cuatro semanas 0 mas de tratamiento con GC. En este se incluyeron 25
estudios con 1063 nifios de 3 meses a 18 afos. Determinaron que la ciclosporina, en comparacion
con el placebo o el no tratamiento, aumento la cantidad de participantes que alcanzé la remision
completa o parcial por 6 meses. Se desconoce si este farmaco empeora la hipertension o reduce

la probabilidad de enfermedad renal crénica.8!

El principal efecto adverso de la ciclosporina es la nefrotoxicidad, el cual se presenta luego
de dos afios de tratamiento. Este puede desencadenar la fibrosis intersticial renal y finalmente
enfermedad renal cronica. Ademas, se han reportado la hipertricosis, hipertrofia gingival,

hirsutismo, cefalea y convulsiones.?>8

El tacrolimus es un farmaco inhibidor de la calcineurina. Este inhibe la activacion de
factores de transcripcion en los linfocitos T y asi reduce la produccién de citocinas. Ademas, En
la préactica, el tacrolimus puede utilizarse como alternativa para la ciclosporina cuando esta Gltima

presenta muchos efectos adversos.?%°

Basu et al, realizaron un estudio controlado aleatorizado con 20 pacientes de 3 a 16 afios
con sindrome nefrotico corticodependiente. El objetivo era comparar la eficacia entre el tacrolimus
y el rituximab en estos pacientes. Se dividieron dos grupos. El primero, recibié tacrolimus a 0.2
mg/kg/dia con el fin de alcanzar niveles de 5 a 7 ng/ml junto con prednisolona en dias alternantes
hasta disminuir la dosis por completo, por 12 meses. El segundo grupo, los nifios 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 méas efectivo que
el tacrolimus luego de un periodo de 12 meses en mantener la remision de la enfermedad y
minimizar la exposicién a GC. Ademas, el primero mostré una buena tolerabilidad y bajos efectos
adversos, por lo que deberia de considerarse como uno de los farmacos ahorradores de

esteroides de primera linea en nifios con sindrome nefrético corticodependiente.®®

En relaciébn al sindrome nefrético multidrogorresistente refractario, Mostafa-Ahmed,
realizé un estudio para evaluar la eficacia del tacrolimus en estos casos. Se incluyeron 130 nifios
con sindrome nefrético idiopéatico entre 1 y 14 afios de edad a quienes se les administrd
prednisolona a 2 mg/kg/dia por 8 semanas. Los pacientes que no alcanzaron la remisién luego
de las 8 semanas se les realiz6 biopsia renal y se clasificaron como sindrome nefrético resistente
a los esteroides. El primer paso del tratamiento con estos nifios fue administrar ciclosporina a 150
mg/m2/dia y prednisolona a 1 mg/kg/dia por 6 meses. Si la remision se alcanzaba el tercer mes,
el esteroide se omitia. El segundo paso del tratamiento se siguié en los pacientes que no
alcanzaron la remision en el primer paso. A estos se les administré ciclosporina a la misma dosis
junto con mofetil micofenolato a 1200 mg/m2/dia pos 6 meses mas prednisolona a 0.5 mg/kg/dia
en dias alternos por 6 meses. El tercer paso se enfoc6 en los nifios que no alcanzaron la remision
con este régimen, en el cual se administro tacrolimus a 1 mg/kg/dia con dosis ajustadas segun
su concentracion sérica y prednisolona a mg/kg/dia en dias alternos por 6 meses mas. En el
estudio concluyeron que el tacrolimus es efectivo en el tratamiento del sindrome nefrético
refractario multidrogorresistente y presenta resultados favorables. En relacion a las biopsias
renales realizadas a los nifios que recibieron tacrolimus, se encontr6 que ocho pacientes
presentaban ECM, cinco tenian GEFS y dos pacientes presentaban glomerulonefritis mesangio

proliferativa.’?

Liu et al, determinaron que el tacrolimus en comparacién con la ciclosporina, no
presentaba diferencias significativas en el mantenimiento de la remisiébn completa o parcial, o en
el empeoramiento de la hipertension. En comparacion con mofetil micofenolato, el primero puede
aumentar la cantidad de pacientes que responden completa o parcialmente al tratamiento por 12

meses.?!

Al igual que la ciclosporina, su principal efecto adverso es la nefrotoxicidad, que se
acompafia de fibrosis intersticial renal y finalmente, enfermedad renal cronica. Ademas, es

neurotéxico y diabetogénico.?8¢6
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El mofetil micofenolato es un éster 2-etil derivado del acido micofendlico que tiene
actividad inmunosupresora. Actla al interactuar con los linfocitos B y T y debido a su efecto
inhibitorio de citocinas retrasa la progresion de la enfermedad.®8%!

Xiang et al, realizaron un metaandlisis para determinar la eficacia y seguridad del mofetil
micofenolato en el tratamiento de nifios con sindrome nefrético corticodependiente y el sindrome
nefrético de recaidas frecuentes. Se incluyeron 620 estudios, en los cuales se incluyeron 5
estudios controlados aleatorizados y un estudio de cohorte con 447 nifios. Los resultados
demostraron que, en comparacion con otros farmacos ahorradores de esteroides, el mofetil
micofenolato tiene ciertas ventajas en la reduccion del nimero de recaidas y la dosis acumulativa
de prednisona en el primer afio. En relacidn a la tasa supervivencia sin recaidas, el micofenolato

fue superior al levamisol, pero menor a los inhibidores de calcineurina.®®

Tellier et al, realizaron un estudio multicéntrico retrospectivo en el cual incluyeron 95 nifios
con sindrome nefrotico corticodependiente tratados con mofetil micofenolato, acompafiado con o
sin esteroides. Concluyeron que la monitorizacion terapéutica del farmaco podria mejorar la

eficacia de este en el sindrome nefrético dependiente de esteroides.®*

Karunamoorthy et al, realizaron un estudio retrospectivo en un centro médico que incluyé
pacientes de 1 a 8 afios con sindrome nefrético corticodependiente tratados con mofetil
micofenolato. Determinaron que, el mofetil micofenolato es relativamente seguro y eficaz como
tratamiento de segunda linea en el tratamiento del sindrome nefrético corticodependiente. Sin
embargo, todos los pacientes sufrieron de recaidas unos meses después de omitir el
medicamento. En el estudio concluyen que, aunque esto haya sucedido, el farmaco puede ser
utilizado por largos periodos de tiempo comparado con otros inmunosupresores de segunda

linea.®”

Hettiarachchi et al, realizaron un estudio retrospectivo en un Unico centro médico que
incluyé pacientes entre 1 a 18 afios de edad con sindrome nefrético corticodependiente que
habian sido tratados con mofetil micofenolato durante por lo menos un afio. Determinaron que el
micofenolato redujo la tasa de recaidas en nifios con sindrome nefrético corticodependiente en
comparacion a la frecuencia de las recaidas en el afio previo y el afio posterior a la administracion
del farmaco. Sin embargo, se encontraron diversos efectos adversos como dolor abdominal,
diarrea, constipacion, Ulceras gastrontestinales, taquicardia, hipertension, tos, insomnio,

alopecia, rash, entre otros.%8
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En relacion al sindrome nefrético corticorresistente tratados con mofetil micofenolato, la
remision es baja. Se cree que el mofetil micofenolato puede inducir la remisién en el 20 al 70%
de estos pacientes.?"1

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 remision parcial o completa, ni en la tasa de mortalidad.!

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.®®61

El rituximab es un anticuerpo monoclonal anti-CD20 que, como su nombre lo indica, se
une al antigeno CD20 de los linfocitos pre-B inmaduros, maduros y de memoria, pero no en
células plasmaticas. Por lo anterior, ocurre la muerte de los linfocitos B, la citotoxicidad y la

fagocitosis dependiente de anticuerpos. 251

Ahn et al, realizaron un estudio control aleatorizado multicéntrico en Corea, en donde
determinaron la eficacia y seguridad del rituximab en los nifios con sindrome nefrotico
dependiente de esteroides e inhibidores de la calcineurina y sindrome nefrético resistente a los
esteroides e inhibidores de la calcineurina. Determinaron que el rituximab fue efectivo en el
tratamiento de sindrome nefrético de dificil manejo. Una sola dosis del farmaco aumento el tiempo
de la remision, redujo la necesidad de GC e inhibidores de la calcineurina e indujo la remision en
mas de un tercio de los pacientes con sindrome nefrético dependiente de farmacos. En este
estudio una sola dosis del tratamiento fue tan efectiva como las multiples dosis y provocaba

menos efectos adversos.®

Topaloglu1 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 pediatricos con
sindrome nefrético corticosensible y corticorresistente. En el estudio se incluyeron 41 pacientes,
21 con sindrome nefrotico sensible a GC y 20 con corticorresistencia entre 1 a 20 afios 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.®?

Chaki et al, realizaron un estudio retrospectivo con el fin de determinar la eficacia del
rituximab en pacientes pediatricos con sindrome nefrético corticorresistente. En el estudio se
incluyeron 7 pacientes, 4 masculinos y 3 femeninos, entre 3 y 12 afos. Determinaron que el
rituximab es un farmaco seguro y prometedor en el tratamiento de nifios con esta patologia ya
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gque ayuda a la induccién y mantenimiento de la remisién. Sin embargo, los pacientes con ECM

presentaron una mejor respuesta.”

En relacion al costo de este farmaco, Guisado-Gil et al, llevaron a cabo un analisis de
minimizacion de costes en pacientes con diagnéstico de vasculitis asociada a anticuerpos contra
el citoplasma de los neutrdfilos 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 farmaco bastante bien tolerado, se han visto efectos adversos severos,
entre los cuales se pueden mencionar los linfocitos B persistentemente bajos y falla en su
regeneracion, deplecion de los linfocitos B de memoria y riesgo de hipogammaglobulinemia.
Algunos efectos adversos reportados raramente son la reactivacion del virus de la hepatitis B que
induce a una hepatitis fatal, leucoencefalopatia multifocal progresiva, fibrosis pulmonar,
miocarditis  fulminante, neumonia, colitis ulcerativa mediada por inmunidad y

agranulocitosis,?5:5152.62
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Conclusiones

El tratamiento de eleccién en pacientes de 1 a 18 afios con diagnéstico de sindrome
nefrético corticodependiente son la ciclofosfamida y los inhibidores de la calcineurina
acompafado de dosis de glucocorticoides; sin embargo, debido a los efectos adversos severos
gue 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 recaidas frecuentes, los
pocos efectos adversos que presentan permiten su administracion prolongada. En relacion al
sindrome nefrético corticorresistente, los inhibidores de la calcineurina son el primer paso del
tratamiento y en el caso del rituximab se puede utilizar en el sindrome nefrético refractario a

tratamiento.

Los pacientes de 1 a 18 afios con diagnéstico de sindrome nefrético corticorresistente son
predominantemente hombres, de raza negra o hispana y se asocia con el sindrome nefrético
congénito; mientras que los pacientes con sindrome nefrético corticodependiente son
predominantemente hombres menores de 6 afios, mientras que en nifios mayores decrece la
proporcion de la enfermedad. La hipoalbuminemia y la hipertension arterial son las principales

caracteristicas clinicas en estos pacientes.

Sin embargo, los estudios utilizados para conocer las caracteristicas epidemiolégicas de
los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente y corticodependiente se realizaron el
paises asiaticos y europeos, por lo que la caracterizacion epidemiolégica puede variar en los
paises latinoamericanos. Ademas, es importante mencionar la escasa cantidad de articulos de
caracteristicas epidemiolégicas en pacientes pediatricos con sindrome nefrético

corticodependiente.

El patron histopatoldgico més frecuente obtenido por biopsia renal en pacientes de 1 a 18
afos con diagndstico de sindrome nefrético corticorresistente es la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y en el sindrome nefrético corticodependiente es la enfermedad de cambios

minimos.

Los principales tratamientos utilizados en el sindrome nefrético corticorresistente y
corticodependiente en pacientes de 1 a 18 afios son el levamisol, ciclofosfamida, inhibidores de

la calcineurina como ciclosporina y tacrolimus, el mofetil micofenolato y el rituximab.
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Recomendaciones

Realizar mas estudios epidemiolégicos en pacientes pediatricos con diagnéstico de
sindrome nefrético corticodependiente y corticorresistente en el pais, para identificar los factores

de riesgo para desarrollar resistencia o dependencia a los esteroides.

Documentar los resultados de las biopsias renales realizadas en pacientes pediatricos con
diagnostico clinico de sindrome nefrético corticodependiente y corticorresistente, para comparar
los patrones histopatolégicos encontrados en la bibliografia de otros continentes con los

encontrados en estos pacientes a nivel nacional.

Realizar mas estudios en Guatemala sobre el uso de levamisol en pacientes de 1 a 18
afios con diagnostico de sindrome nefrético corticodependiente, con el fin de determinar la
eficacia para prolongar el tiempo de recaidas en los pacientes con las caracteristicas

epidemioldgicas del pais.
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Anexos

Anexo 1. Estrategias de busqueda

Tabla 1.1. Matriz del tipo de articulos utilizados.

Tipo de estudio

Término utilizado

Numero de articulos

Todos los articulos revisados 156
Articulos utilizados 82
Revision sistematica de ensayos | nephrotic syndrome AND pediatrics 2
clinicos aleatorizados
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 | 3
OR ustekinumab
Estudio retrospectivo nephrotic syndrome AND pediatrics 11
Estudio observacional prospectivo nephrotic syndrome AND pediatrics 1
Casos y controles nephrotic syndrome AND pediatrics 3
Ensayos clinicos nephrotic syndrome AND pediatrics 2
Estudio clinico aleatorizado nephrotic syndrome AND pediatrics 2
Meta-analisis nephrotic syndrome AND pediatrics 2
Literatura gris
Articulo de revision sindrome nefrético AND pediatria 31
Capitulos de libros sindrome nefrético AND pediatria 12

nephrotic syndrome AND pediatrics
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Tesis sindrome nefrético AND pediatria 2

Paginas Web nephrotic syndrome AND pediatrics 8

Fuente: elaboracién propia con datos del documento ¢ Cémo elaborar una monografia? &
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Tabla 1.3 Matriz de datos de los buscadores y términos utilizados

Buscadores

Espaiiol

Inglés

Biblioteca y Centro
de Documentacion la
Facultad de Ciencias

Médicas de la

Universidad de San

Carlos de Guatemala

sindrome nefrético AND pediatria

corticorresistente AND pediatria

sindrome nefrotico

sindrome nefrético
corticodependiente AND pediatria

HINARI

sindrome nefrético AND pediatria

nephrotic syndrome AND pediatrics

sindrome nefrético corticorresistente

AND pediatria

steroid-resistant nephrotic syndrome
AND pediatrics

sindrome nefrético corticodependiente
AND pediatria

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

sindrome nefrético AND pediatria

nephrotic syndrome AND pediatrics

sindrome nefrético corticorresistente

AND pediatria

steroid-resistant nephrotic syndrome
AND pediatrics

sindrome nefrético corticodependiente
AND pediatria

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

PUBmMed

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

sindrome “nefrético AND pediatria

nephrotic syndrome AND pediatrics

steroid-resistant nephrotic syndrome
AND pediatrics

steroid-dependent nephrotic

syndrome AND pediatrics

Cochrane Library

nephrotic syndrome AND pediatrics
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steroid-resistant nephrotic syndrome
AND pediatrics

steroid-dependent nephrotic

syndrome AND pediatrics

Fuente: elaboracién propia con datos del documento ¢ Cémo elaborar una monografia? &
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