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1.
RESUMEN, _
El sindrome nefr6tico primario es una entidad caracteriza
do por edema, proterinuria, hipoalbuminemia e hipercoles~
terolemia, atribuido a diferentes causas y de etioclogfa ~
desconocida. Se puede presentar a cualquier edad, pero es
mis frecuente e nifios varones en edad preescolar. Su 4nci

dencia se desconoce, pero se ha calculado entre 1.3 a 2.8
por cada 100.000 nifios menores de 16 afics. La mejor expli
cacién de los trastornos gue ocurren en el sfindrome ne--
fr6tico es la proteinuria y se considera que el aumento -
de la permeabilidad de la membrana basal glomerular a las
protefnas es el factor inicial en la fisiopatologia del -
sindrome nefrético. Se ha postulado gue el sindrome ne-
fr6tico es la expresibn clinica de una enfermedad inmuno-
deficiente autolimitada primaria y son varios los fendme~
nos que sugieren gue se trata de una desorden inmunclégi-
co: la relacidn con estados de hipersensibilidad, la alte
racidn en la funcifn de las células T, la liberacién de un
factor termosestable en el suero de &stos pacientes que -
tienen un efecto inhibitorio gobre los linfocitos, la bue
na respuesta a medicamentos inmunosupresores, la asocia -
cifdn establecida con la enfermedad de Hodgkin, la presen-
cia de complejos inmune circulantes, entre otros.

Al parecer miltiples mecanismos inmunopatolfgicos se com-

binan para iniciar la lesidn en el sfindrome nefrético pri
mario.



OBJETIVO.~ 2.

Revisar aspectos generales del sfindrome nefrStico pri -
mario, y esvecificamente la informacién que existe sobre
los trastornos en el sistema inmune lo gue probablemente
explique la causa de este sindrome.



INTRODUCCION.

Historia.- Desde los tiempos de Richard Bright, la cla-

sificaci6n de las enfermedades renales (y de glomerulo-

nefritis) en particular, ha sido materia de conceptos -

cambiantes permaneciendo confusas hasta el momento. La-

raz6n, es obvia: con frecuencia los hallazgos patolégi-

cos no se correlacionan con los sintomas clfnicos y la-

secuencia tradicional: agente causal-lesién anat6mica--

fisiopatologfa-raggos c¢linicos, con frecuencia no pueden
ser relacionados sin dejar dudas a lo largo de cualquie

‘ra de los eslabones de esta cadena.

El término nefrosis, originalmente fue un concepto -
histol6gico utilizado para designar procesos degenera-
tivos (especialmente tubulares) en oposicifn a las -
lesiones nefriticas inflamatorias (especialmente glome
rulares). volhard (1) restringié el t“ezmind-apacientes

con edema masivo rifiones grandes, qrasos y pdlidos -

(nefrosis lipoidea o cambios m”inimos). Los pacientes,

que ademés de edema también presentaban signos histo -

l8gicos y clinicos de glomerulonefritis ( como hiper -

tensién arterial) se consideraban que padecianwnefritis
con componente nefrStico”.

Entre 1930 y 1940, se aceptd el término de sindrome -
nefrbtico para indicar una condicién debida a cambios-
histol6gicos y etiologfa variables, que tienen como -

denominador comfin la proteinuria masiva. Se considerd-

que la normalidad principal era una permeabilidad aumen
tada a las proteinas y se reconocieron signos "degene-



4,

rativos" tubulares como un reflejo del aumento en la -~
ingesta de ;roteinas. Se comprobf que la lipidemia era-
una consecuencia secundaria a la hipoalbuminemia, Se -~
esta de acuerdo en que las alteraciones que se encuentran
en el sindrome nefrbtico, enlespecial el edema son con-
secuencias predecibles de la proteinuria que causa la -
hipoalbuminemia, procesos fisiopatol6gicos responsables
de lo que se llama sfndrome nefrético.

Definicibén.- Se conoce como sindrome nefrético a un -
grupo de entidades caracterizadas por edema, (como signo
clinico mis importante y notorio), proteinuria, hipoalbu-
minemia e hipercolesterolemia; acompafiada en algunas -
ocasiones vor hematuria, hipertensi6n y disminucién del-
filtrado glcmerular (2). Hace algunos afios se consideraba
una sola entidad. Actualmente,vse considera como un grupo
de alteraciones relacionadas, cada una de las cuales es -
capaz de producir proteinuria masiva y algunas veces pér-
dida progresiva de las nefronas (3). Las causas atribuidas
al sfndrome nefrdtico se encuentran dentro de una gama -~
amplia de factores relacionados a: infecci6n, medicamentos,
toxina, o a ciertas enfermedades multisistémicas o heredi
tarias (3).

En los iltimos afios se han postulado algunos mecanismos -
inmunolSgicos responsables del sindrome nefrftico. El ini
cio y las recafdas del padecimiento se han asociado a me-
canismos alérgicos o estado hipersensibilidad (2,3,6-8).-
Algunos autores han encontrado niveles de IgE elevados en
nifios con sindrome nefr6tico idiopdtico (6). A pesar de -
gque el paciente con sindrome nefr6tico cursa con normo

complementemia, existen reportes de comolejos inmunes -
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circulantes en el suero de estos pacientes (2,9-11).

Recientemente se ha sugerido la posibilidad de que el -
sfndrome nefr6tico puede estar relacionado a una disfun
cién en las células T, en el cual, factores humorales, -
quizd produccién de linfocina, alteran la permeabilidad
de la membrana basal glomerular (4,5,7,12-17). Otras =
alteraciones inmunul6gicas descritas es la linfotoxici-
dad a cultivo de c&lulas renales epiteliales por linfo-
citos obtenidos de pacientes con sindrome nefrético de-
cambios minimos (13) vy la inhibici6n de la blastogéne -
sis normal por el suero de pacientes con sindrome nefrd
tico idiopdtico activo. Su etiologfa sin embargo, afin -
permanece desconocida.



EPIDEMIOLOGIA, -

El sindrome nefrético se puede presentar a cualguier -
edad, pero es mds frecuente nifios varones en edad pre =
egcolar. Su incidencia real en nuestro medio se descono
ce pero en Norte Am&rica se ha calculado entre 1.3 a =
2.8 casos por cada 100.000 nifios menores de 16 afnos y -
con una prevalencia de hasta el 72% en el sexo masculino.
(2,3,8,). En 1946, Heyman y Startzman fueron los prime=
en reportar la susceptibilidad del sexo masculino al -
sindrome nefr6tico (18). White et al (18) han encontrado
que esta susceptibilidad es caractristica del sfindrome-
nefrbtico primario; ya que no se ha observado asociado-
con algunas otras formas de glomerulonefritis. No pare~
ce ser un fenfmeno local pues se ha reportado esta sus-
ceptibilidad en diferentes paises. Es un hecho intere -
sante y puede sefialar hacia una susceptibilidad endégena
en los nifios en edad pre-escolar mds que a un factor -
local, como se ha reportado en los nifios de Nigeria en-
quienes se encontr6 que la causa se debfa a malaria,sin
hallar susceptibilidad en un sexo en particular. Mis -~
ain, se ha observado gue la oredileccitn del sfndrome -
nefrbtico de cambios mfnimos no se presenta después de-
los 13 aflos de edad y esta tendencia tampoco se ha en -
contrado en adultos con lesiones de cambios minimos (18).



FISIOPATOLOGIA. -

La prueba que mejor explica los trastornos que ocurren
en el sindrome nefr6tico es la proteinuria, (19) y el-
aumento de la permeabilidad del glomérulo a las protef
nas plasmiticas puede considerarse el factor inicial =~
en la fisiopatologia del sindrome nefrdtico (16). La -
proteinuria del sfndrome nefr6tico es principalmente -
de origen glomerular. la dengidad de los poros de la -
pared disminuye en el sindrome nefr6tico primario. En-
teorfa &sta debe disminuir el paso de las protefnas si
se comportaran como moléculas sin carga. Las altera -~
ciones que se presentan en la composicifn de la membra
na basal son leves, aunque difieren de las estructuras
normal. La relaci6n de las unidades disacarido-hetero-
volisacdridos es diferente. Aumenta la concentracién -~
de gluccproteina de peso molecular alto y disminuye -
la concentracién de dcido sidlico, lo que hace que las
cargas generativas de la membrana tambi&én se reduzcan-

La mejor explicacifn en el aumento en la permeabilidad
a mol&culas como la albGmina es que las glucosialopro-
teinas cargadas (polianiones) de la membrana basal dis
minuyen su funci6n de barrera electrostdtica y dejan ~

pasar con facilidad las macromoléculas con carga nega-
tiva (19).

La consecuencia de esta proteinuria masiva, secundaria
al aumento de la permeabilidad glomerular es la hipo -
proteinemiay como resultado de &sta disminuye la pre -
si6n oncBtica plasmdtica . Este desequilibrio en las -
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fuerzas de Starling conduce a un aumento del liquido
intersticial (2,20). Este trasudado de liquido desde
el compartimento vascular al intersticial es un fac-
tor que contribuye a la formaci6bn del edema. La vér-
dida de liquido del compatimento vascular produce, -

asf mismo, una reduccién del volumen plasmdtico {(2).

En el sindrome nefrético de cambios minimos g6lo se
altera la estructura de los podocitos vor fusién de
los procesos podales, con disminucién de la longitud
de los poros que sencuentran entre ellos; los dia -
fragmas se observan desplazados de su posicién origi
nal. Es posible que la fusi6n de los procesos poda =
les sea un mecanismo de proteccién para limitar el -
paso de moléculas grandes (15).

El descenso del volumen plasmdtico puede disminuir -
tanto el flujo plasmidtico renal como la filtracién =~
glomerular. Si €sta se encuentra reducida se produci
ra una retencibn de agua y sodio, a no ser que, al -
mismo tiempo, disminuya tambi&n la resorcifn tubular
de éstos (2).

Actualmente se considera el sindrome nefrético como
una entidad fisiopatelfgica en la cual la retencibn
renal de sal y agua es secundaria a la disminucién-
de la presifn coloidosmética produciendo pé€rdida de
liquidos del espacio intrapascular,disminucién del
volumen vlasmitico y sanguineo, gasto cardfaco y -
presi6n arterial, dando como resultado la activacién
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de las respuestas homeostdticas involucrando al sistema
simpdtico y los niveles de renina v aldostercna plasmé-

ticas. Esta hipovolemia tambi&n puede contribuir a la -
disminucién de la tasa glomerular (1).

La aldosterona aumenta el transporte de sodio en el =~
segmento distal del tdbulo renal. Experimentalmente -
cuando ésta se encuentra aumentada, también estin ele-
vados los niveles de renina-angiotensina, lo que sugieg
re que este sistema constituye uno de los controles -
en la secreci6n de aldosterona (2,21). En el nifio con
sindrome nefrdtico la hipoproteinemia y la hipovole =
mia consiguiente son un estfmulo permanente para la -
secrecién renina y aldosterona.

La contraccién de la volemia secundaria a la hipooro
teinemia es capaz de aumentar la secrecién ADH (2).

Se ha comprobado recientemente, al estudiar pacientes
nefréticos en condiciones basales y despué&s de una -
carga de agua o la expansién del volumen sanguineo -
mediante la infusifén de albfinina al 20%, concluyendo-
que la alteracién de la excrecifin de agua observada =
con frecuencia en estos pacientes se debe a una excre
cifn sostenida de ADH mediado por volumen y secundario
a una disminuci6n severa del volumen sanguineo (22).

La redistribucién del flujo sanguineo dentro del -
rifién constituye una de las posibles causas que per-—

miten explicar la retencifn de liquidos en el nefr6ti
co (1,2).
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La proteinuria gue lleva a hipoalbuminemia disminucifn -
de la vresién oncética y salida de sodio y agua al es -
pacio intersticial del intravascular, produciendo edema-
especialmente en los tejidos laxos {(parpados y extremida
des inferiores).

A causa de aumento en los niveles plasmiticos de aldoste
rona hay mayor resorci8n de sodio y agua en tidbulo distal.
El paciente nefrético no es capaz de corregir la hinovo-
lemia por que el sodio no regresa al torrente circulato-
rio, como ocurre en condiciones normales, y se gueda en
intexrsticio.

Hay oliguria y excrecibn urinaria de sodio baja por la -
disminucién en la filtracién glomerular y un aumento re-
lativo de la resorci6n de sodio y agua {19,23)}.

La hiperlipemia presenta en la fase activa de la mayoria
de los pacientes nefrSticos afecta a todas las fraccio -~
nes de lipidos, especialmente al colesterol total; se ha
congiderado que un incremento en la lipogenésis hep&tica
es el principal factor contribuyente (2,19,24), fayvore -
cido por la disminucién en la presidn onc6tica plasmitica.
Al aumentar la sintesis de ovroteinas por el higade, y no
perderse lipoproteinas beta por el rifdn, se incrementan

los niveles séricos elevando asf la sintesis de coleste-
rol.

La hipocalcemia presente en el sindrome nefrético solfa
considerarse secundaria a la hipoalbuminemia al reducirsé
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la fraccién de calcio plasmdtico ligado a las proteinas =~

(2) parece que estos cambios, probablemente son el resul-
tado de las pérdidas urinarias de los metabolitos activos
de la vitamina D, dado que el pveso molecular de sus com -~
plejos con la vitamina D unida a las proteinas son mds -~
pequefios que los de la albGmina. Parece, ademis, que to-
do este mecanismo depende factores como la duracién de la
enfermedad, el uso de esteroides, el nivel de la funcién-

renal, el grado de albuminemia e hipoalbuminemia (25).

Se ha establecido que el sindrome nefrbtico se asocia con
un estado de hipercoagulabilidad y se han observado anor=-
malidades en los factores de coagulaci6n, considerdndose-
que la deshidratacibén y la hemoconcentraci6bn en estos pa-—
cientes pueden actuar como factores coadyuvantes. Sin -
embargo, recientemente, se ha encontrado la disminucién en
los niveles de factores IX,XI,XII que parecen deberse mis—
a una pérdida urinaria por su tamaiio molecular que a una-
alteracién en la sintesis de estos factores (2,24).
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS. -

Las consideraciones tééricas y las observaciones clfnicas
han hecho pensar a los investigadores que el sindrome ne-
ffé6tico primario es la expresifn clinica de una enferme -
dad inmunodeficiente autolimitada primaria., Son varios -
los fenfmenos observados en el sfndrome nefr6tico de cam-
bios mfnimos que sugieren que se trata de un desorden -
inmunolégico: la evidencia de una alteracibén mediada poxr
cBlulas, la sensibilidad dependiente de IgE, la presencia
de complejos inmunes circulantes los depbsitos de comple-
jos inmunes en la membrana basal.

Evidencias de que mecanismos inmunoldgicos juegan un pa -
pel en la patogénesis del sindrome nefr6tico se derivan -
de estudios inmunopatolBgicos, por analogfa con ciertaas-
enfermedades en animales gue acurren naturalmente o que -
son inducidas por manipulacifn inmunolégica, y por altera
cién en los niveles de complemento sérico y componentes =
de este (6). Se ha concluido en cuanto a la probable nato
génesis del sindrome nefr6tico primario que los linfoeci -
tos periféricos liberan un factor del tipo de las linfoci
nas, que tienen un efecto anti-inflamatorio v que incre--
mentan la permeabilidad vascular lo que podrfa favorecer-
en parte la presencia de proteinuria en esta entidad (12).

Experimentos de transferencia utilizando sueros de pacien
tet ' con sindrome nefr6tico idiopatico han indicado la-~
presencia de un inhibidor termoestable con una marcada -

afinidad por los linfocitos. El s{ndrome puede ser el re-

sultado de una alteracién de células T y varias observa -
ciones sugieren que un factor circulante es el responsa -/
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ble de la enfermedad (26). Este factor es termoestable, -~
se encuentra en el suero de pacientes con sfndrome nefré_
tico y tiene un efecto inhibitorio sobre los linfocitos -
con caracteri{sticas competitivas (5,16,27).

Se ha confirmado que el nfmero total de linfocitos defi -
cientes funcionalmente esta presente en la fase activa -
del sfndrome nefrético. El nfimeroc total de linfocitos T -
esta disminuido, mientras que el nfimero total de cé&lulas-
B se encuentra aumentado. Estos valores regresan a la -
normalidad cuando hay remisi6n del sindrome nefr6tico -
(7). Las células T supresoras por medio de la liberacién-
de productos inhibitorios solubles deprimen la inmunidad-
celular en el sindrome nefrético (15).

En resumen, se habla de que el sindrome nefr6tico es una

anormalidad sisté&mica de la funcifn de células T apoyados

en la falta deevidencia de una respuesta a los anticuerpos
humorales; la produccién elevada de un factor de permgabi-
lidad vascular, la linfocina que probablemente se deriva =
de las células T; la remisién obtenida en estos pacientes
con el sarampifn o la vacuna antisarampionosa, que sabemos
modifica la inmunidad mediada por cé€lulas; la susceptibili
dad de pacientes a infecciones bacterianas especialmente -
neumococo; la asociacifn ya establecida entre el sfindrome-
nefrético y la enfermedad de Hodgkin y el beneficio tera =~
péutico obtenido de los esteroides y la ciclofosfamida que

tambi&n deprimen la: respuesta mediada por cé&lulas (4,28).

En relacién al complemento, en el sindrome nefrStico los -
los componentes cldsicos de este se han encontrado normales

con Ia~ercépcibn de Clg que se encuentra dismimuido en una
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tercera parte de los pacientes. Existen estudios en los
que se reportan niveles muy bajos de factor B sérico, -
llamado también proactivador C3, en el sindrome nefr6-

tico en recafda 6 en su fase activa con niveles norma-
les de c1q, €3, C4, encontrdndose una correlacitn alta-

mente positiva entre el factor B sé&rico y las concen -
traciones de albimina sugiriendo que este factor nuede-
estarse perdiendo vor la orina. Los niveles séricos ba-
jos pueden estar infiluyendo también en la alta inciden-
cia de infecciones severas, ya que se ha relacionado -
con la disminuci6n de la actividad opsoninica (6,29,30).

Se ha demostrado incremento significativo en las inmuno
conglutininas (autoanticuerpos a determinantes antiqéni
cos de C3 y C4) durante episodios agudos del sfndrome -
nefr6tico primario; aungue los niveles de complemento -
total y BlC permanecen normales.

Se ha establecido en algunos pacientes la relacién con -
fenémenos hipersensibles y niveles altos de IgE. Los -
niveles de IgG e IgA se reportan disminufdos sin embar-
go estos valores se incrementan con tratamiento médico-
a base de esteroide aunque permanecen en valores bajos.
La magnitud del incremento de IgG se ha relacionado con
el tiempo durante el cual el paciente ha estado reci -
biendo esteroide.

Por el contrario, se han encontrado niveles altos de -
IgM, que permanecen elevados afin durante las remisiones

prolongadas, se ha hablado entonces de que el sfndrome
nefrbético puede tener origen inmunoldgico y tratarse de
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la deficiencia funcional de células T que media la con~
versién de sintesis de IgM a IgG e IgA cuando se estimu
la al sistema inmunol6gico en pacientes con sfndrome -~
nefrético. Este defecto parece tener relacién con una -~
daficiencia selectiva en la funcién de las células del-
timo (31).

El significado de los dep6sitos inmunes en el sindrome-
nefr6tico afin no esta claro, sin embargo, hay una incli
nacién a interpretarlos como secundarios a la proteinu-
ria y no de significado patogénico primario ya que no -
estdn localizados en la membrana basal glomerular, el -
sitio de la lesi6n funcional (14).

El hallazgo m&s importante a la inmunoflorecencia i ha -
sido el dep6sito mesangial difuso de IgM asociado a C3-
cuya intensidad fue menor que el de IgM. Estos depSsitos
pueden representar proteinas atrapadas secundariamente~
en el tejido previamente lesionado. Serfa interesante -
saber si el dep6sito de IgM en el sindrome nefrético --
‘es indicativo de mal pronfistico (32).

Se ha descrito en estudio de nifios con sfndrome nefré-
tico primario que los depSsitos inmunes y el aumento -
de la celularidad mesangial pueden vpredecir el curso -
clinico de la enfermedad. Asfi en los pacientes con nor
mocelularidad glomerular tendrdn menor nfimero de recai
das, mientras que el nGmero de éstas sera mayor si los
hallazgos en la biopsia son de hipercelularidad mesan-~
gial. Se establece entonces,la hip6tesis de que la -

presencia de dep6sitos inmunes predice el gran riesgo-
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de no respuesta a los esteroides (11). El hallazgo de =
dep6sitos de Ig y complemento en la pared cavilar sugie~
re una patog&nesis de complejos inmunes circulantes mis-
frecuentemente en pacientes con oron6stico vobre. Los -
complejos inmunes circulantes pudieran tener un navel -
patogénico diferente del depSsitos directos e inflama -~
ci6n local. Los comolejos inmunes pueden influfr en los-
aniones intravaculares vascactivos, en la ag{egacidn pla
quetaria, activacién del complemento y mecanismos de -
coagulacifn que pudieran ejercer consecuencias fisiol6gi
cas independientes del depfsito titular de complejos -
inmunes circulantes. La proteinuria del sindrome nefr6ti
co podrfa iniciarse por este mecanismo (10).

Recientemente, las propiedades de carga del glom&rulo -

también se han implicado en el desarrollo de la lesi6n -

inmune al glomérulo facilitando la localizacién de varios
antfgenos catidnicos a lo largo de la pared capilar donde
in situ ellos inician la formaci6n de complejos inmunes.

La neutralizacién de las cargas de la barrera reducen la

formacién de complejos inmunes. La neutralizaci6n de las

cargas de las barreras reducen la formaci6n de depSsitos

inmunes glomerulares debido a antfgenos catifnicos y =~

aumenta los depfsitos formados por antfgenos anidnicos =~

se ha demostrado un equilibrio dindmico entre los anti =~

cuerpos depositados en el glomérulo y los anticuerpoos-

antimembrana basal glomerular circulantes. Ambos fenSme-

nos pueden ser determinantes importantes de la cantidad-

y la composici6n de depfsitos de anticuerpos antimembra~

na basal glomerular y por lo tanto de la severidad de 1la

lesibn tisular que se produce (7).
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La presencia en el sf{ndrome nefr6tico de anticuerpos con

una actividad de autoanticuerpo correspondiente y la for

macibén de complejos inmune circulantes pueden indicar un-
papel en el inicio del insulto inmunolfgico al rin6n.

Hay sugerencias de que las lesiones renales en el sindro--
me nefr6tico de cambios minimos es causada por linfocitos
reactivos primarios con antigenos de rifién fetal. Asf mis
mo se han reportado anticuerpos circulantes contra antige
nos renales en el sindrome nefrético y se han podido de--
tectar nivels bajos de anticuerpos en un pequefic grupo de
pacientes con sindrome nefrético primario. Estos anti --
cuerpos estdn dirigidos contra los antfgenos de tejido hu
mano normal, aunque a niveles subc%inicos ellos parece -~
gue representan la fase inicial de una irregularidad inmu
nolégica. El hecho de que un nfimero significativo de com
plejos contengan anticuerpos con una reactividad idémtica
o similar a los autoanticuerpos indica gque estos juegan -
mds que un papel subclinico (9).

Los mecanismos descritos que parecen iniciar la attera --
cifbn inmunol8gica a nivel renal parecen ser el depSsito de
niveles bajos de complejos inmunes circulantes o el ata--
gue directo de anticuerpos. En cualquier caso los niveles
del agente incitante son bajos y no causan un dafio agresi
vo, sin embargo, son lo suficientemente significativos pa
ra producir una enfermedad persistente (9).

Se ha sugerido la persistencia de un antfgeno fetal en el
sindrome nefr6tico de la infancia con una disminuci6n pro
gresiva en la edad adulta, que podrfa explicar la frecuen

cia de la edad en este tipo de enfermedad renal ya que el
sindrome nefr6tico de cambios mfnimos es hasta 15 veces -
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mis frecuente en los primeros afios de la vida que en la -
edad adulta (13).

Parece que mfiltiples mecanismos inmunopatolégicos se com-—

binan para iniciar la lesién en el sfindrome nefrético pri
mario.
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CLINICA.-

Como ya se ha mencionado anteriormente, el sindrome nefr6
tico suele presentarse en los nifios en edad preescolar, -
entre los 2 y 6 afos de edad, con edades limites entre los
18 meses y 8 afios. Es muy raro en el lactante y aln més-
faro-en-su forma congénita, y despufes de los 7 afios el --
nimero de casos disminuye répidamente encontrdndose una in
cidencia mayor de sindrome nefrético secundario a una en -
fermedad sist&mica o a una lesién glomerular bien definida
(2,8).

El primer signo alarmante es el edema palpebral fluctuante
que en dfas gucsivos puede incrementarse hasta constituir-
se en edema generalizado de carfcter postrural. La progre
gi6n del edema puede llegar a ascitis e hidrotérax, que -
puede producir dificultad respiratoria hasta la disnea de-
de esfuerzos. La diuresis se puede reducir a volfimenes =~
correspondientes a un tercio del volumen urinario habitual,

Generalmente, el comienzo del padecimiento o un nuevo bro-
te no se puede relacionar a un episodio infeccioso previo,
a vacunaciones, a la administracién de medicamentos u otro
evento. Con la progresion del edema aparecen irritabili -
dad y anorexia, dolor abdominal difuso que se ha relaciona
do con el edema de la pared intestinal y puede simular un-
cuadro de abdomen agudo: otras veces, los dolores abdomina
les se pueden relacionar con infeccién de vias urinarias,-
debidas a E. coli entre 11 y 22,1% (2,18)., Puede presentar
se diarrea relacionada ¢ no con el padecimiento.

Durante la fase activa de la enfermedad se puede observar
detencifn en el crecimiento asociada al efecto del trata =
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miento con esteroides. El ritmo del crecimiento se recu-
pera al remitir la sintomatologfa y al finalizar el tra-
tamiento.

El paciente nefr6tico tiene mayor sensibilidad para con--
traer enfermedades intercurrentes, siendo en especial gra
vedad las infecciones bacterianas y virales. Es mis noto
rio &sto cuando el paciente se encuentra bajo tratamiento
esteroideo, ya que las manifestaciones de infeccifn no --
suelen ser muy floridas en su sintomatologia. Su curso es
silencioso y las manifestaciones aparecen cuando el esta-
dfo es avanzado. Es importante tener en cuenta en ellos-
el estado de hipovolemia e hipercoagulabilidad con que-
cursan, Yy sedebe valorar en forma adecuada los mé&todos y~
maninulaciones agresivas.

La exploraci6n fisica es, en la gran mayorfa de los casos
y en especial en el paciente con sfndrome nefrético prima
rio, negativa. A excepci6én del grado de edema y la leve-
hepatomegalia con que pueden cursar (2,3,8,14,18).
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DIAGNOSTICO.~

Los rasgos clinicos y de laboratorio del sindrome nefréti
co pueden ser los mismos, ya sea que la condicibn se haya
presentado secunddnid a una enferemdad sistémica subya--
cente o a una enfermedad renal primaria (3). Obviamente,-
el diagnéstico es importante ya que en muchas oportunida-

des, puede ger una gqguia para el tratamiento especifico.

Por laboratorio poaemos encontrar que las pruebas de fun-
cién renih se encuentran, en un alto procentaje, dentro de
lfmites normales.

La proteinuria es el dato de laboratorio mds caracteristi

co, répido y simple. Suele ser una excrecibn de protef-~

nas de 1lg o mds en 24 horas, lo que es igual a 50mg/kg/d-

o 40 mg/m2/h {(2,3,8,14,31,33). Las protefinas totales se -
encuentran por valores debajo de 5 g%, alcanzando en oca--
siones cifras alin m&s bajas. Los valores de albfimina sé-

rica se reportan por debajo de 2 g% y la fraccién de albf-
mina alfa-2 se encuentran elevados (valores mavores del -

1l.2g9%) (2,3,8,20).

las fracciones del complemento sérico son normales (2,6,8,
14,15,18).

Los niveles de colesterolsuelen ser mayores de 250 mg%, -
los 1fpidos totales de 1500 mg%, con las fracciones de -~
lipoproteinas de alta densidad con valores diminufdos (3,
8, 34,35). También se presentan cifras bajas de calcio -~
gérico.

Recientemente, se ha establecido que el sindrome nefrético
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estd asociado con un estado de hipercoagulabilidad; ademis
se ha asumido que los cambiocs en los factores de coagula -
ci6én pueden predecir complicaciones tromboembflicas. Se ha
observado una dismuncifn en los niveles de factores IX, XI,
XII que parecen se deben en parte a la pérdida urinaria de
estas proteifnas, debido a su bajo peso molecular mds que a
una alteracifn en la sintesis de protefnas. Asf mismo se-
han observado niveles elevados de factor V y VIII que coin
cide con la disminucién en los niveles de albfimina sérica.
Estos no se han encontrado en la orina: tal vez debido al-
gran tamafo de estas moléculas. La elevacién de fibrinbgeno
es consistente y una anormalidad significativa en el sindro
me nefrbtico (24).

Bisicamente el diagnf6stico de sindrome nefr6tico se hace~
en base a todos los elementos que definen el sfndrome -~
nefr6tico proteinuria, hipoalbuminemia, edema; la ausen -
cia de signos clfnicos sugestivos de una enfermedad sisté
mica elimina la posibilidad de que el sindrome nefrético-
sea secundario.

Los datos que favorecen la posibilidad de un sindrome -
nefrético idiopético:

a. La edad de comienzo entre 18 my 8 a.

b. La ausencia de macrohematuria, insuficiencia renal e -
hipertensifn.

c. Normocomplementemia.

d. La celebridad de la proteinuria. (2, 3, 8,14,18,37)

La misma respuesta terapéutica a los esteroides servird -

de diagnfstico en la mayorfa de las ocasiones.

En un paciente con diagn6stico establecido de sindrome -~

nefr6tico serf necesario efectuar biopsia, si el paciente
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es menor 6 mayor de las edades ya expuestas y en las que
es mds frecuente esta entidad, si hay presencia de hiper
tensifn arterial, datos de insuficiencia renal, macrohe-
maturia 6 microhematuria persistente; alteraciones urina
rias sugestivas de tubulopatfa renal y resistencia al tra
tamiento con esteroides o episodios de recafdas frecuentes
(2,3,8,18). '
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TRATAMIENTO, -

Desde que en la década de 1950 se encontrd gue los este-
roides adrenales inducian diuresis y detenian la protei-
nuria en el sindrome nefr6tico, la administracifn de es-
teroides se ha convertido en el pilar del tratamiento -
de esta entidad. A pesar de los efectos t6xicos colatera
les y la posibilidad de que los esteroides puedan ain =~
aumentar la proteinuria en algunos pacientes, generalmen
te son efectivos en el control del edema en los pacien -~
tes con nefrosis, y estudios retrospectivos sugieren del
efecto ben&fico a largo plazo de este tratamiento (38).

Bs de interé&s hist6rico la variacién en fndice de morta-
lidad observado antes y despué€s del uso de las sulfamidas,
y penicilina, y antes y después del uso de esteroides. =
Asi en la serie de Barhess (2.), la mortalidad desciende
de un 35% a 11% antes y después del uso de la sulfamida.
Arneil (2) reporté una mortalidad del 67% antes de la -
sulfamida que descendif a 47% después de su uso. Con el-
advenimiento de la penicilina este indice disminuy6 a un
35% y a un 9% despufs gque se inici6 el manejo con este -
roides.Estos mismos autores sefialan una remisifn espontd
nea en la era preantibidtica de un 33% y 55%, respectiva
mente (2). En 1983 se report6 un estudio realizado en el
Hospital de Pediatrfa del Centro M&dico Nacional, en el-~
cual se revisaron 89 expedientes de nifies con sindrome -~
nefrético idioovdtico admitidosen el servicio de Nefrolo-
gfa entre 1976 y 1981. De los 55 pacientes a quienes se-
les administr6 tratamiento cod esbendildq, el 89% fue sen-
gible a ellos; un caso result6 esteroideo dependiente, 2

no respondieron a un segundo © tercer esquema y cuatro -
sufrieron mis de 3 recafdas,uno llegd hasta la insufi -
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ciencia renal crbnica y 3 (3%) fallecieron por infeccio~
nes secundarias adquiridas durante el tratamiento (8).

Las pautas y los estyuemas de administracién de esteroides
son diversos; actualmente el medicamente mids usado y acep
tado es la prednisona y a las siguientes dosis propuestas
por el International Study of Kidney Diseases in Children:
60 m9 de prednisona por m2 SC/dfa durante 4 semanas en -
forma continua y la misma dosis por cuatro semanas en for
ma discontinua.

Con los diversos esugemas sSe han obtenide remisiones par

ciales completas y prolongadas, recafdas ocasionales;fre

cuentes y dependencia ¢ resistencia a los esteroides. En

estos filtimos casos se ha sugerido el uso de drogas cito
téxicas utilizado por primera vez por Chasi en 1949 con-

mostaax . nitrogenada. Tambifén se ha utilizado azatiopri-

na, clorambucil y en los Gltimos afios la ciclofosfamida,

sola o en combinaci6n con esteroides a la dosis de 1-3mg/
kg por 2 a 8 semanas, debido a los efectos secundarios -

que se saben producen este tipo de medicamentos. La vigi

lancia durante este tratamiento debe ser aln mis estrecha
por la deplecién medular que producen, y por ende la ma-

yor susceptibilidad a infecciones. Se debe tener en cuen

ta que existe un alto porcentaje de riesgo de esterili -

dad en pacientes con este manejo. Nunca un medicamento =

citotfxico es el tratamiento de primera eleccién (3,8,18,
a8).

En cuanto a las medidas generales a tener en cuenta con-
el paciente nefr6tico estdn las medidas dieteticas: se -
debe suministrar una dieta en protefnas de alto valor -
biolégice de cuando mds 1.5 g de orotefnas/kg de peso se
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co/dfa (3).

El sodio se debe restringir solo si el edema es sintomd
tico y con respuesta pobre a la administracibn de dQiuréti
cos.Se corre el riesgo de desencadenar una hiponatremia -
grave (raro) dada la inadecuada ingesta de sodio con pre-
sencia de alucinaciones y desorientacién (39), por lo que
no se debe indicar durante los periodos de remisién.

El empleo de diurdticos potentes de asa es bastante con -
trovertido por que se discute que contribuye al estado -
hipovolémico de estos pacientes, a mayor deplecifén de -
sodio y potasio y favorece, ademds, el estado de hipercoa
gulabilidad y la presencia de complicaciones tromboemb6li
cas (2,3).

Bn algunas oportunidades el uso de albGmina vobre en sal-
con furosemide es necesario cuando el edema es bastante -
importante. Parece ser el manejo m&s aceptado, dado que -
se piensa que otras medidas como manitol, dextranos, diu-
réticos, y restricecién de liguidos pueden empeorar el es~
tado de hemoconcentracién pergistente (23}).

Otro punto importante en el manejo integral es la suscep-

tibilidad de estos pacientes de adquirir infecciones sobre
todo si se encuentran bajo tratamiento esteroideo o con -

drogas citot8xicas, y si bien el uso de antibidticos pro-

fil&cticos no esta indicado, si el empleo de un esquema -

antimicrobiano de amplio espectro una vez se sospeche la-

oresencia de infeccibn (2,3).
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PREVENCION E INVESTIGACION.-

En el sindrome nefrético primario es diffcil establecer -
medidas preventivas ya que no es posible preveer qué pa -
cientes paderdn la enfermedad. No ocurre asi cuando se tra
ta de sindrome nefrético secundario en donde se tomaxr&n -
las medidas necesarias para evitar que el individuo adquie
ra la enfermedad causal.

Para un futuro es mucho lo que hay que aclarar en cuanto a
a la etiologfa y los aspectos inmunes de esta entidad: hay
mucho por saber todavia qué es lo que produce las altera -
ciones en la membrana basal, si los complejos inmunes cir-
culantes son los responsables de ello, por qué hay un gru-
po de pacientes que no responden al tratamiento estableci-
do, investigar mds a fondo la relacifén entre el sindrome -
nefr6tico y los estados de hipersensibilidad; averiguar si
existe relacibn entre el pronfstico y la presencia de dep6
sitos inmunes en la membrana basal glomerular; por qué se-
altera la inmunidad celular en este sfndrome. Aclarar.la-
hipbtesis acerca de la existencia de un antigeno fetal re
nal que permanece a lo largo de la infancia que varece fa-
favorecer la incidencia de este sindrome en la edad pedia”
trica. Es mucho lo que se ha investigade y escrito del -
tema pero son también muchas las dudas a esclarecer,
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