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RESUMEN

El sindrome nefrético primario es una entidad
caracterizada por edema. proterinuria,
hipoalbuminemia e hipercolesterolemia., atribuido
a diferentes causas y de etiologia desconocida.
Se puede presentar a cualquier edad. perc es més
frecuente en nifios varones en edad preescolar.
Su incidencia se desconoce, pero se ha calculado
entre 1.3 a 2.8 por cada 100.000 nifios menores de
16 afivs. La mejor explicacién de los trastornos
que ocurren en el sindrome nefrdtico es la
proteinuria y se considera que el aumento de la
permeabilidad de la membrana basal glomerular a
las proteinas es el factor inicial en la
fisiopatologia del sindrome nefrético es la
exXpresion clinica de una enfermedad inmunolégico:
la relacidén con estados de hipersensibilidad. la
alteracién en la funcidén de las c¢élulas T. la
liberacién de un factor termo estable en el suero
de éstos pacientes que tienen un efecto
inhibitorio sobre los linfocitos. la buena
respuesta a medicamentos inmunosupresores. la
asociacion establecida con la enfermedad de
Hodgkin, la presencia de complejos inmune
inmunopatoldgicos se combinan para iniciar 1la
lesién en el sindrome nefrético primario.



OBJETIVO

Revisar aspectos generales del sindrome nefroético
primario, y especificamente la informacidén que
existe sobre los trastornos en el sistema inmune

lo que probablemente explique la causa de este
sindrome. '



INTRODUCCION

Historia.- Desde los tiempo de Richard Bright. la
clasificacién de las enfermedades renales (y de
glomurelonefritis) en particular, ha sido materia
de conceptos cambiantes permaneciendo confusas
hasta el momento. La razdén, es obvia: con
frecuencia los hallazgos patolégicos no se
correlacionan con los sintomas clinicos y la
secuencia tradicional: agente causal 8§ lesién
anatomica fisiopatologia rasgos clinicos. con
frecuencia no pueden ser relacionados sin dejar
dudas a lo largo de cualquiera de los eslabones
de esta cadena. '

El término nefrosis. originalmente fue un
concepto  histoldgico wutilizado para designar
procesos degenerativos (especialments tubulares)
en oposicién a las lesiones nefriticas
inflamatorias (especialmente glomerulares).
Volhard (1) restringié el término a pacientes con
oedema masivo rifiones grandes, grasos y pélidos.
(nefrosis 1lipoidea o cambios minimos). Los
pacientes. que ademéas de edema también
presentaban signos histolégicos y clinicos de
glomerulonefritis (como hipertensién arterial) se
consideraban que padecian b nefritis con
componente nefrdticol




Entre 1930 y 1940. se aceptéd el término de
sindrome nefrético para indicar una condicidn
debida a cambios  histolégicos y etiologia
variables. gque tienen como denominador comun la
proteinuria masiva. Se considerdé gque la
anormalidad principal era una pernmeabilidad
aumentada a las proteinas y se reconocieron
signos 1 degenerativosl tubulares como  un
reflejo del aumento en la ingesta de proteinas.
Se comprobd que la lipidemia era una consecusencia
secundaria a la hipoalbuminemia. Se esta de
acuerdo en que las alteraciones que se sncuentran
en ol sindrome nefrético. en especial sl edema
son consecuencia predecibles de 1la proteinuria
que causa la hipoalbuminemia. procesos
fisiopatoldgicos responsables de lo que se ilama
sindroms nefrdtico.

Definicidn: Se conoce como sindrome nefrético a
un grupo de entidades caracterizadas por sdema,
(como signo clinico mas importante y notorio),

proteinuria, hipoalbuminemia e
hipercolesterclemia; acompafiada en algunas
ocasiones por hematuria, hipertensién Y
disminucién del filtrado glomerular (2). Hace

algunos afios se considera como un grupo de
alteraciones relacionadas., cada una de las cuales
es capaz de producir proteinuria masiva y algunas




veces pérdida progresiva de las nefronas (3).
Las causas atribuidas al sindrome nefrético se
encuentran dentro de una gama amplia de factores
relacionados a: infeccién., medicamentos. toxina,
0 a ciertas enfermedades multisistémicas o
hereditarias {3).

En los dltimos afios se ha postulado algunos
mecanismos inmunolégicos responsables del
sindrome nefrético. El inicio y las recaidas del
padecimiento se han asociado a mecanismos
alérgicos o estado hipersensibilidad (2. 3., 6, -
8). Algunos autores han encontrado niveles de
IgE elevados en niflos con sindrome nefrdtico
idiopatico (6). A pesar de que el paciente con
sindrome nefrético cursa con normocomplementemia,
existen reportes de complejos inmunes circulantes
en el suero de estos pacientes (2. S k 11).

Recientemente se ha sugerido la posibilidad de
que el sindrome nefrético puede estar relacionado
a una disfuncién en las células T, en el cual,

factores humorales, quiza produccion de
linfocina, alteran la permeabilidad de la
membrana basal glomerular (4. 5. 7, 12, - 17).

Otras alteraciones inmunuldégicas descritas es la
linfotoxicidad a cultivo de <células renales
epiteliales por linfocitos obtenidos de pacientes




con sindrome nefrético de cambios minimos (13) vy
la inhibicién de la blastogénesis normal por el
suero de pacientes con sindrome nefrdtico
idiopatico activo. Su eticlogia sin embargo. aun

permanece desconocida.




EPIDEMIOLOGIA

El sindrome nefrético se puede presentar a
cualquier edad. pero es mas frecuente nifios
varones en edad preescolar. Su incidencia real
en nuestro medio se desconoce perc en Norte
América se ha calculado entre 1.3 a 2.8 casos por
cada 100.000 nifios menores de 16 afios y con una
prevalencia de hasta 72% en el sexo masculino.
(2. 3. 8). En 1946, Heyman y Startzman fueron
los primeros en reportar la susceptibilidad del
sexo masculino al sindrome nefrdtico (18). White
et al {18) han encontrado que asta
susceptibilidad es caracteristica del sindrome
nefrético primario; ya que no se ha reportado
esta susceptibilidad en diferentes paises. Es un
hecho interesante vy puede sefialar hacia una
susceptibilidad enddégena en los nifios en edad
pre-escolar mas que a un factor local. como se ha
reportado en los nifios de Nigeria en quienes se
encontréd que la causa se debia a malaria. sin
hallar susceptibilidad en un sedo en particular.
Més aun., se ha observado que la predileccidén del
sindrome nefrdético de cambios minimos no se
presenta despuss de los 13 afios .de edad y esta
tendsencia tampoco se ha encontrado en adultos con
lesiones de cambios minimos.



FISIOPATOLOGIA

La prueba que mejor explica los trastornos quse
ocurren en el sindrome nefrdtico es la
proteinuria,. (19) Yy el aumento de la
permeabilidad del glomérulo a las proteinas
plasmaticas puede considerarse el factor inicial
en la fisiopatologia del sindrome nefrético es
principalmente de origen glomerular: la densidad
de los poros de la pared disminuye en el sindrome
nefrético primario. En teoria ésta debe
disminuir el paso de las ©proteinas si se
comportaran como moleéculas sin carga. Las
alteraciones que se presentan sn las composicién
de la membrana basal son leves, aunque difieren
de las estructuras normales. La relacién de las
unidades disacéarido heteropolisacaridos es
diferente. Aumenta la concentraciodn de
glucoproteina de peso molecular alto y disminuye
la concentracién de 4acido sidlico, lo gue hace
que las cargas generativas de la membrana también

se reduzcan.

La mejor explicacién en el aumento en la
permeabilidad a moléculas. como la albimina. es
que las glucosialoproteinas cargadas
(polianiones) de la membrana basal disminuyen su
funcién de barrera electrostdtica y dejan pasar




con facilidad 1las macromoléculas con carga
negativa (19).

Fuerzas de Starling conduce a un aumento del
liquido intersticial (2.20). Este trasudado de
liquido desde el compartimento wvascular al
intersticial es un factor qgque contribuye a la
formacién del edema. La pérdida de liquido del
compartimento vascular produce. asi mismo, una
reduccién del volumen plasmatico (2).

En el sindrome nefrdtico de cambios minimos sélo
se altera la estructura de los podocitos por
fusién de los procesos podales. con disminucidn
de la longitud de los poros que se encuentran
entre sellos: los diafragmas se  observan
desplazados de su posicidén original. Es posible
que la fusién de los procesos podales sea un
mecanismo de proteccidén para limitar el paso de
moléculas grandes (15).

El descenso del volumen plasmético  puede
disminuir tanto el flujo plasmatico renal como la
filtracién glomerular. Si ésta se encusntra
reducida se producird una retencién de agua vy
sodio, a8 no ser que. al mismo tiempo. disminuya
también la resorcidén tubular de éstos (2).
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Actualmente se considera el sindrome nefrdtico
como una entidad fisiopatolégica en la cual la
retencién renal de sal y agua es secundaria a la
disminucién de la presion coloidosmética
produciendo pérdida de 1liquidos del wespacio
intravascular. disminucién del volumen plasmdtico
Yy sanguineo, gasto cardiaco y presién arterial,
dando como resultado la activacién de las
respuestas homeostaticas involucrando al sistema
simpatico y los niveles de renina y aldosterona
plasmaticas. Esta hipovolemia también puede
contribuir a la disminucién de la tasa glomerular
{1).

La aldotesrona aumenta el transporte de sodio en
el segmento distal del tubulo renal.
Experimentalmente cuando ésta se  encuentra
aumentada. también estdn elevados los niveles de
renina-angiotensina, lo que sugiere que este
sistema constituye unoc de los controles en la
secrecién de aldosterona (2,21). En el nifio con
sindrome nefrético la hipoproteinemia y la
hipovolemia consiguientes  son un estimulo
permanente para la secrecidn renina Y
aldosterona.

La contraccién de la volemia secundaria a 1la
hipoproteinemia es capaz de aumentar la secrecidn
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ADH (2). Se ha comprobado recientemente, al
ostudiar pacientes nefrdticos en condiciones
basales y después de una carga de agua o la
exXpansidon del wvolumen sanguineo mediante la
infusién de albumina al 20%. concluyendo que la
alteracién de la excrecién de agua observada con
frecuencia en estos pacientes se debe a una
excrecién sostenida de ADH mediado por wvolumen y
secundario a una disminucién severa del wvolumen
sanguineo (22).

La redistribucidén del flujo sanguineo dentro del
rifnén constituye una de las posibles causas que
permiten explicar la retencién de liquidos en el
nefrético (1.2).

La proteinuria que lleva a hipoalbumineimia
disminucidén de la presién oncética y salida de
sodio vy agua al @espacioc intersticial del
intravascular., produciendo edema especialmente en
los tejidos laxos (parpados vy extremidades
infericres).

A causa de aumento de los niveles plasmaticos de
aldosterona hay mayor resorcidén de sodio y agua
en tubulo distal. El paciente nefrético no ss
capaz de corregir la hipovolemia por que el sodio

no regresa al torrente circulatorio, como ocurre
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en condiciones normales, Y se queda en
intersticio.

Hay oliguria y excrecién urinaria de sodio baja
por la disminuciodn en la filtracién glomerular y
un aumento relativo de la resorcidén de sodio y
agua (19.,23).

La hiperlipemia presente en la fase activa de la
mayoria de 1los pacientes nefrdticos afecta a
todas las fracciones de lipidos. especialmente al
colesterol total: se ha considerado gque un
incremento en la lipogenésis hepatica es el

principal factor contribuyente (2.19.24).
favorecido por 1la disminucién en la presién
oncética plasmatica. Al aumentar la sintesis de
proteinas por el  higado. Yy no perderse

lipoproteinas beta por el rifién. se incrementan
los niveles séricos elevado asi{ la sintesis de
colesterol.

La hipocalcemia presente en el sindrome nefrético
solia considerarse secundaria a la
hipoalbuminemia al reducirse la {fraccién de
calcio plasmadtico ligado a las proteinas (2)
parece que estos cambios. probablemente son el
resultado de las ©pérdidas urinarias de los
metabolitos activos de la vitamina D, dado que el
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pesoc molecular de sus complejos con la vitamina D
unida a las proteinas son més pequefios que los de
la albuimina. Parecs, ademds, que todo este
mecanismo depende de factores como la duracidn de
la enfermedad. el uso de esteroides. el nivel de
la funcién renal. el grado de albuminecia e
hipoalbuminemia (25).

Se ha establecido que el sindrome nefrético se
asocia con un estado de hipercoagulabilidad y se
han observado anormalidades en los factores de
coagulacidn, considerdndose que la deshidratacién
y la hemoconcentracién en estos pacientes pueden
actuar como factores coadyuvantes. Sin embargo.
recientemente, se ha encontrado la disminucidn en
los niveles de factores IX, XI, XII gque parsgcen
deberse méds a una pérdida urinaria por su tamafio
molecular que a una alteracidén en la sintesis de
estos factores (2.24).
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ASPECTOS INMUNOLOGICOS

Las consideraciones teéricas y las observaciones
clinicas han hecho pensar a los investigadores
que el sindrome nefrético primario es la
exXpresidén clinica de una enfermedad
inmunodeficiente autolimitada primaria. Sin
varios los fenémenos observados en el sindrome
nefrético de cambios minimos que sugieren que se
trata de un desorden inmunolégico:; la evidencia
de wuna alteracién mediana por células, la
sensibilidad dependiente de IgE, la presencia de
complejos inmunes circulantes los depdsitos de

complejos inmune en la membrana basal.

Evidencias de que mecanismos inmunolégicos juegan
un papel en la patogénesis del sindrome nefrético
se derivan de estudios inmunopatolégicos, por
analogia con ciertas enfermedades en animales que
ocurren naturalmente o que son inducidas por
manipulacién inmunoldgica, y por alteracién en
los niveles de complemento sérico y componentes
de este (6). Se ha concluido en cuanto ala
probable patogénesis del sindrome nefrético
primario gque los linfocitos periféricos liberan
un factor del tipo de las linfocinas., que tienen
un efecto anti-inflamatorio y que incrementan la
permeabilidad vascular lo que podria favorecer en
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parte la presencia de proteinuria en esta entidad
(12).

Experimentos de transferencia utilizando sueros
de pacientes con sindrome nefrético idiopdtico
han indicado 1la presencia de wun inhibidor
termoestable con una marcada afinidad por los
linfocitos. El sindrome puede ser el resultado
de wuna alteracién de «células T y wvarias
observaciones sugieren que un factor circulante
es el responsable de la enfermedad (26). Este
factor es termcestable, se encuentra en el suero
de pacientes con sindrome nefrdtico y tiene un
ofecto sobre los linfocitos con caracteristicas
competitivas (5.16,27).

Se ha confirmado que el numero total de
linfocitos deficientes funcionalmente esté
presente en la fase activa del sindrome
nefrétice. El numero total de linfocitos T esta
disminuido, mientras que el nimero total de
células B se encuentra aumentado. Estos valores
regresan a la normalidad cuando hay remisidén del
sindrome nefrdético (7). Las células T supresoras
por medic de la liberacién de productos
inhibitorios solubles deprimen 1la inmunidad
celular en el sindrome nefrdético (15).
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En resumen, se habla de que el sindrome nefrdético
®s una anormalidad sistémica de 1la funcidén de
células T apoyados sen la falta de evidencia de
una respuesta a los anticuerpos humorales: la
produccién elevada de un factor de permeabilidad
vascular., la linfocina que probablemente se
deriva de las cédlulas T; la remisidn obtenida en
estos pacientes con el sarampion o la wvacuna
antisaranpionosa, que sabemos modifica la
inmunidad mediada por células: la susceptibilidad
de pacientes a infecciones bacterianas
especialments neumococo; la asoclacioén va
establecida entre el sindrome nefrdético y la
enfermedad de Hodgkin y el beneficio terapsutico
obtenido de los esteroides y la ciclofosfamida
que también deprimen la respussta mediada por
células (4,28).

En relacién al complemento en el sindrome
nefroético los componentes clésicos de este se han
encontrado normales con la excepcién de Clg que
se encuentra disminuido en una tercera parte de
los pacientes. Existen sstudios en los que se
reportan niveles muy bajos de factor B sérico.
llamadoc también proactivador C3 en el sindrome
nefrético en recaida 6 en su fase activa con
niveles normales de Clgq. C3, C4. encontréandose
una correlacién altamente positiva entre el
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factor B sérico y las concentraciones de albumina
Sugiriendo  gue este factor pueds estarse
perdiendo por la orina. Los niveles séricos
bajos pueden sestar influyendo tambiédn en la alta
incidencia de infecciones severas, ya que se ha
relacionado con la disminucién de la actividad
opsoninica (6.29.30). .

Se ha demostrado incremento significativo en las
inmunoconglutininas (autoanticuerpos a
determinantes antigénicos de C3 y C4) durante
episodios agudos del sindrome nefrético primario:
aunque los niveles de complemento total y BIC
permanecen normales.

Se ha &establecido en algunos pacientes la
relacion con fendmenos hipersensibles y niveles
altos de IgE. Los niveles de IgG e IgA se
reportan disminuidos sin embargos estos valores
se incrementan con tratamientos médico a base de
esteroides aunque permanecen en valores bajos.
La magnitud del incremento de IgG se ha
relacionado con el tiempo durante el cual el

paciente ha estado recibiendo esterocide.

Por el contrario, se ha encontrado niveles altos
de IgM. que permanecen elevados ain durante las

remisiones prolongadas. se ha hablado entonces de
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que el sindrome nefrético puede tener origen
inmunolégico y tratarse de la deficiencia
funcional de la células T que media la conversién
de sintesis de IgM a IgG e IgA cuando se estimula
al sistema inmunolégico en pacientes con sindrome
nefrotico. Este defecto parece tener relacién
¢on una deficiencia selectiva en la funcidn de
las células del timo (31).

El significado de los depdsitos inmunes en el
sindrome nefrético ain no estd claro. sin
embargo., hay una inclinacién a interpretarlos
como secundarios a la proteinuria y no de
significado patdgenico primario ya gque no estdn
localizados en la membrana basal glomerular. el
sitio de la lesidn funcional (14).

El hallazgo mas importante a la
inmunoflorescencia ha sido el depdsito mesangial
difuso de IgM asociado a C3 cuya intensidad fue
menor qus ol de IgM. Estos depdsitos puedsn
representar proteinas atrapadas secundariamente
en el tejido previamente lesionado. Seria
interesante saber si el depdsito de IgM en sl
sindroms nefrético es indicativo de mal
pronéstico (32).
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Se ha descrito en estudio de nifios con sindrome
nefrético primario que los depdsitos inmunes y el
aumento de la celularidad nmesangial pueden
predecir el curso clinico de la enfermedad. As{
en los pacientes con normocelularidad glomerular
tendrdn menor nimero de recaidas, mientras que el
nimero de éstas serd mayor si los hallazgos en la
biopsia son de hipercelularidad mesangial. Se
establece entonces., la hipétesis de que la
presencia de depdsito inmunes predice el gran
riesgo de no respuesta a los esteroides (11). EI
hallazgo de depdsitos de Ig y complemento en la
pared capilar sugiere una patogénesis de
complejos inmunes circulantes mas frecuentemente
en pacientes con pronésticos pobres. Los
complejos inmunes circulantes pudieran tener un
papel patogénico diferente del depdsito directos
e inflamacidn local. Los complejos inmunes
pueden influir en los aniones intravaculares
vasoactivos, en la agregacioén plaqguetaria,
activacion del complemento vy mecanismo de
coagulacién que pudieran ejercer consecuencia
tfisioldgicas independientes del depésito titular
de complejos inmunes circulantes. La proteinuria
del sindrome nefrético podria iniciarse mecanismo
(10).
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Recientemente, las propiedades de carga dsl
glomérulo, también se han implicado en el
desarrollo de 1la lesidén inmune al glomérulo
tacilitando la localizacién de wvarios antigenos
catidnicos a lo largo de la pared capilar donde
in situ ellos inician la formacidén de complejos
inmunes. La neutralizacién de las cargas de la
barrera reducen la formacidén de depdsitos immunes
glomerurales debido a antigencs catidénicos vy
aumenta los depésitos formados por antigenos
anidénicos se han demostrade un equilibrio
dindmico entre los anticuerpos depositados en el
glomérulo y los anticuerpos antimembrana basal
glomerular circulantes. Ambos fendémenocs puedsen
ser determinantes importantes de la cantidad vy la
composicidn de depbsitos de anticuerpos
antimembrana basal glomerular y por lo tanto de
la severidad de la lesidén tisular que se produce
(7).

La presencia en el sindrome nefrético de
anticuerpos con una actividad de autoanticuerpo
correspondiente y la formacién de complejos
inmunes circulantes pueden indicar un papel en el
inicio del insulto inmunolégico al rifidn.

Hay sugerencias de que las lesiones renales en el
gindrome nefrético de cambios minimos es causada
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por linfocitos reactivos primarios con antigenos
de rifidn fetal. As{ mismo se ha reportado
anticuerpos circulantes contra antigenos renales
en el sindrome nefrético y se ha podido detectar
niveles bajos de anticuerpos en un pequefioc grupo
de pacientes son sindrome nefrdético primario.
Estos anticuerpos estdn dirigidos contra los
antigenos de tejido humano normal, aunque a
niveles subclinicos ellos parece que representan
la tase inicial de una irregularidad
inmunoldgica. El hecho de gque un nimero
significativo de complejos contengan anticuerpos
con una reactividad 1idéntica o similar a los
autoanticuerpos indica que estos juegan méds que
un papel subclinicos (9).

Los mecanismos descritos que parecen iniciar la
alteracién inmunolégica del nivel renal parecen
ser el depdésito de niveles bajos de complejos
inmunes circulantes o© el ataque directo de
anticuerpos. En cualquier caso los niveles del
agente incitante son bajos vy no causan un dafio
agresivo. sin embargo, son lo suficientemente
significativos para producir una enfermedad
pérsistente (9).

Se ha sugerido la persistencia de un antigeno
fetal en el sindrome nefrético de la infancia con

una disminucion progresiva en la edad adulta, que
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podria explicar la frecuencia de la edad adulta,
' que podria explicar la frecuencia de la edad en
este tipo de enfermedad renal ya que el sindrome
nefrotico de cambios minimos es hasta 15 veces
mas frecuente en los primeros afios de la vida que
en la edad adulta (13).

Parece que miltiples mecanismos inmunopatoldgicos
se combinan para iniciar la lesidén en el sindroms
nefrético primario.
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CLINICA

Como ya se ha mencionado anteriormente, sindrome
nefrético suele presentarse en los nifios en edad
preescolar, entre los 2 y 6 afios de edad. con
edades limites entre los 18 meses y 8 afios. Es
muy raro en el lactante y aiin ma&s raro en su
torma congénita., y después de los 7 afios el
nimero de casos disminuye rapidamente
encontrandose una incidencia mayor de sindrome
nefrotico secundario a una enfermedad sistémica o
a una lesidén glomerular bien definida {2.8).

El primer signo alarmante es el edema palpebral
fluctuante que en dias sucesivos puede
incrementarse hasta constituirse en edema
generalizado de caracter postural. La progresién
del edema puede llegar a ascitis e hidrotérax,
que puede producir dificultad respiratoria hasta
la disnea de esfusrzo. La diuresis se pueds
reducir a volumenes correspondientes a un tercio
del volumen urinario habitual.

Generalmente, el comienzo del padecimiento o un
nuevo brote no se puede relacionar a un episodio
infeccioso previo, a vacunaciones, a la
administracion de medicamentos u otro evento.
Con la progresion del edema aparecen
irritabilidad y anorexia. dolor abdominal difuso
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que se ha relacionado con el edema de la pared
intestinal y puede simular un cuadro de abdomen
agudo; otras veces, los dolores abdominales se
pueden relacionar con infeccidn de vias
urinarias, debidas a E. Coli entre 11 y 22.1%
(2.18). Puede presentarse diarrea relacionada o
no con el padecimisnto.

Durante la fase activa de la enfermedad se puede
observar detencién en sl crecimiento asociada al
efecto del tratamiento con esteroides. El ritmo
del crecimiento se recupera al Tremitir la

sintomatologia y al finalizar el tratamiento.

El paciente nefrético tiene mayor sensibilidad
para contraer enfermedades intercurrentes. sgiendo

en especial gravedad las infecciones bacterianas

y virales. Es mds notorio esto cuando el
paciente se encuentra bajo tratamiento
estercideo. vya que las manifestaciones de

infeccidén no suelen ser muy floridas en su
sintomatologia. Su curso es silencioso y las
manifestaciones aparecen cuando el sestadio es
avanzado. Es importante tener en cuenta en ellos
el estado de hipovolemia e hipercoagulabilidad
con gqgue cursan, Yy se debe valorar en forma

adecuada los métcdos y manipulaciones agresivas.
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La exploracién fisica es, en la gran mayoria de
los casos y en especial en el paciente con
sindrome nefrético primario. negativa. A
excepcién 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
nefrotico pueden ser los mismos. ya sea que 1la
condicién se haya presentado secundaria a una
enfermedad sistémica subyacente o] a una
enfermedad renal primaria (3). Obviamente. el
diagnéstico es importante ya que en muchos
oportunidades. puede ser una guia para el
tratamiento especifico.

Por laboratorios podemos encontrar que las
pruebas de funcién renal se encuentran. sen un
alto porcentaje, dentro de limites normales.

La proteinuria es el dato de laboratoric mas
caracteristico, rapido y simple. Suele ser una
excrecion de proteinas de 1g o més en 24 horas,
lo que es igual a 50mg/kgsd o 40mg/m‘/h
(2.3.8.14.31,33). Las proteinas totales se
encuentran por valores de albumina sérica se
reportan por debajo de 2g% y la fraccién de
albumina alfa 2 se encuentra elevados (valores
mayores del 1.2g%) (2.3.8.20).

Las fracciones del complemento sérico son
normales (2.6.8,14,15,18) .
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Los niveles de colesterol suelen ser mayores de
250mg%. los lipidos totales de 1500 mg%., con las
fracciones de lipoproteinas de alta densidad con
valores diminuidos (3.8,34,35). También sse
presentan cifras bajas de calcio sérico.
Recientemente., se ha establecido que el sindrome
nefrotico estd asociado con un estado de
hipercoagulabilidad; ademds se ha asumido que los
cambios en los factores de coagulacidén pueden
predecir complicaciones tromboembSlicas. Se ha
observade una disminucién en los niveles de
factores IX. XII. XII que parecen se deben en
parte a la pérdida urinaria de estas proteinas,
debido a su bajo peso molecular mds que a una
alteracién en las sintesis de proteinas. Asi
mismo se han observado niveles elevados de factor
V y VIII que coincide con la disminucién en los
niveles de alblimina sgérica. Estos no se han
encontrado en la orina: tal wvez debido al gran
tamafioc de estas moléculas. La elevacidén de
fibrin6égeno es consistente vy una anormalidad
significativa en el sindrome nefrético (24).

Basicamente el diagndstico de sindrome nefrético
se hace en base a todos los elementos que de
definen ol sindrome nefrético proteinuria.
hipoalbuminemia., edema: la ausencia de signos
clinicos sugestivos de una enfermedad sistémica
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elimina la posibilidad de que el sindrome
nefrético sea secundario.

Los datos que favorecen la posibilidad un
sindrome nefrético idiopatico:

a. La edad de comienzo entre 18m y 8a.

b. La ausencia de macrohematuria, insuficiencia
renal e hipertensiotn.

c. Normocomplementemia.

d. La celebridad de la proteinuria.
(2.3.8,14,18,37). La misma respuesta
terapsutica a los esteroides servird de
diagndsticos en la mayoria de las ocasiones.

En un paciente con diagndéstico establecido de
sindrome nefrético seré necesario efectuar
biopsia, si el paciente es menor ¢ mayor de las
edades ya expuestas y en las que es mas frecuente
esta entidad, si hay presencia de hipertensién
arterial. datos de insuficiencia renal,
macrohematuria o6 microhematuria persistente;
alteraciones urinarias sugestivas de tubulopatia
renal y resistencia al tratamiento con esteroides
0 episodios de recaidas frecuentes (2.3.8.18).
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TRATAMIENTO

Desde que en la década de 1950 se encontré que
los esteroides adrenales inducian diuresis vy
detenian la proteinuria en el sindrome nefroético.
la administracién de esteroides se ha convertido
en ol pilar del tratamiento de esta entidad. A
pesar de los efectos tdéxicos colaterales y la
posibilidad de que los esteroides puedan aun
aumentar 1la proteinuria en algunos pacientes,
generalmente son efectivo en el control del edema
en los pacientes con nefrosis, vy estudios
retrospectivos sugieren del efecto benéfico a
largo plazo de este tratamiento (38),

Es de interés histérico la variacidn en indice de
mortalidad observado antes y después del uso de
las sulfamidas. y penicilina, y antes .y después
del uso de esteroidss. Asi en la serie de
Barness (2). la mortalidad desciende de un 35% a
11% ante y después del uso de la sulfamida.
Arneil (2) reporté una mortalidad del 67% ante de
la sulfamida que descendidé a 47% después de su
uso. Con el advenimiento de la penicilina este
indice disminuyé a un 35% y a un 9% después que
se inicidé el manejo con estercides. Estos mismos
autores seflalan una remisidén espontansa en la era
preantibidtica de un 33% y 55%, respectivamente
(2). En 1983 se reportd un estudio realizado en
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el Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional, en el cual se revisaron 89 expedientes
de nifios con sindrome nefrético idiopatico
admitidos en el servicio de Nefrologia entre 1976
Yy 1981, De los 55 pacientes a quisnes se les
administré tratamiento con esteroides, el 89% fue
sensible a wellos; un caso resultd esteroide
dependiente. 2 no respondieron a un segundo o
tercer esquema y cuatro sufrieron maés de 3
recaidas. uno llegé hasta la insuficiencia renal
crénica y 3 (3%) fallecieron por infecciones
secundarias adquiridas durante el tratamiento

(8).

Las pautas y los slementos de administracién de
8steroides son diversos: actualmente mas usado y
aceptado es la prednisona y a las siguientes
dosis propuestas por el International Study of
Kidney Diseases in Children: 60 mg de prednisona
por M SCrsdia durante 4 semanas en forma continua
y la nmisma dosis por cuatro semana en forma
discontinua.

Con los diversos esquemas se ha obtenido
remisiones parciales completas y prolongadas,
recaidas ocasionalmente frecuentes y dependsncia
0 resistencia a los esteroides. En estos tltimos

casos se ha sugerido el uso de drogas citotéxicas
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utilizado por primera vez por Chasi en 1949 con
mostaza nitrogenada. También se ha utilizado
azatioprina. Clorambucil y en los ultimos afios la
ciclofosfamida. scla o en combinacién con
esteroides a la dosis de 113mg/kg por 2 a 8
semanas. debido a los efectos secundarios que se
saben producen este tipo de medicamentos. La
vigilancia durante este tratamiento debe ser ain
mas estrecha por la deplecién medular gque
producen. y por ende la mayor susceptibilidad a
infecciones. Se debe tener en cuenta que existe
un alto porcentaje de riesgo de esterilidad en
pacientes con este manejo. Nunca un medicamento
citotoxico es el tratamiento de primera eleccién
(3.8,18,38),

En cuanto a las medidas generalss a tener en
cuenta con el paciente nefrético estdn las
medidas dietéticas: se debe suministrar una dieta
en proteinas de alto valor biolégico de cuando
mds 1.5g de proteinas/kg de peso secosdia (3).

El sodio se debe restringir sélo su el edema es
sintomatico vy con respuesta pobre a la
administracidn de diuréticos. Se corre el riesgo
de desecadenar una hiponatremfa grave (raro} dada
la inadecuada ingesta de sodio y potasio. \
favorece ademas el estado tromboembélicas (2.3).
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En algunas oportunidades el usc de albimina pobre
en sal con furosemide es necesario cuando el
edema es bastante importante. Parece ser el
manejo mas aceptado. dado que se piensa que otras
medidas como manitol, dextranos, diuréticos., vy
restriccién de liquidos pueden empsorar el estado
de hemoconcentracién persistente (23).

Otro punto importante en el manejo integral es la
susceptibilidad de estos pacientes de adquirir
infecciones sobre todo si se encuentran bajo
tratamiento esteroide o con drogas citotdxicas. y
i bien el uso de antibiéticos protildcticas no
esta indicado. si el empleo de un esquema
antimicrobiano de amplio espectro una vez se
sospeche la presencia de infeccidén (2.3).
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PREVENCION E INVESTIGACION

En el sindrome primario es dificil establecer
medidas preventivas ya que no es posible prever
que pacientes padecerdn la sesnfermedad. No ocurre
as{ cuando se trata de sindrome nefrético
socundario en donde se tomarédn las medidas
necesarias para evitar gque el individuo adquiera
la enfermedad causal.

Para un futuro es mucho lo gue hay que aclarar en
cuanto a la etiologia y los aspectos inmunes de
esta entidad: hay mucho por saber todavia que es
lo que produce las alteraciones en la membrana
basal, si los complejos inmunes circulantes son
los responsables de ello. por que hay un grupo de
pacientes gue no responden al tratamiento
establecido, investigar més a fondo la relacién
entre el sindrome nefrético y los estados de
hipersensibilidad. averiguar si existe relacioén
entre el pronédstico y la presencia de depdsitos
inmunes en la membrana basal glomerural:; por que
se altera la inmunidad celular en este sindrome.
Aclarar la hipdtesis acerca de la existencia de
un antigeno fetal renal que permanece a lo largo
de la infancia que parece favorecer la incidencia
de este sindrome en la edad pedidtrica. Es mucho
lo que se ha investigado y escrito del tema pero
son también muchas las dudas a esclarecer.
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