HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL )
DEPARTAMENTO DE MEDICINA SERVICIO DE NEFROLOGIA

PROTOCOLO DE ATENC[(')N DEL PACIENTE PEDIATRICO CON SINDROME
NEFROTICO PRIMARIO (IDIOPATICO)

AUTOR

REVISORES

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES
JUSTIFICACION

ALCANCE

PROPOSITO

OBJETIVO GENERAL

OBJETIVOS ESPECIFICOS

ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD

10.NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
11.EPIDEMIOLOGIA

12.DEFINICION

13.CRITERIOS DIAGNOSTICOS

14. HALLAZGOS DE LABORATORIO
15.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL
16.TRATAMIENTO

17.CRITERIOS DE REFERENCIA

18.EVOLUCION Y PRONOSTICO
19.RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE/FAMILIA
20.MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE CONTROL
21.SEGUIMIENTO Y PRONOSTICO
22.REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

©oOoNOOORWN =



wemoswmis | HOSPITAL DEL NINO DOCTOR JOSE RENAN ESQUIVEL

Servicio de Nefrologia

CODIGO: PR-19-08 Pdgina 2 de 13

Titulo Protocolo de Atencién de paciente pediatrico con sindrome

nefrético primario (idiopatico) Edicion: Junio 2020

Elaborado: Dr. Florencio McCarthy, Servicio de Nefrologia Revision N°: 0
Aprobado: : Dr. Francisco Lagrutta Jefe de Departamento de Revisado: Dra. Angie Donado, Servicio de
Docencia Nefrologia.

1. AUTOR

Dr. Florencio McCarthy, pediatra nefrélogo.

2. REVISORES:

Dra. Angie Donado, servicio de Nefrologia, Oficina de Calidad y Seguridad del
Paciente.

3. DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERESES DE LOS AUTORES /
REVISORES

Los autores y revisores implicados en la elaboracion de este documento declaran

que no existen conflictos de intereses que puedan influir en el contenido.

4. JUSTIFICACION

El sindrome nefrético es la glomerulopatia primaria mas frecuente en pediatria.
Muchas enfermedades glomerulares pueden presentarse con sindrome nefrético,
sin embargo el sindrome nefrético idiopatico representa el 90% de los sindromes
nefréticos en nifios y ese sera el objetivo de este protocolo de atencion. Desde el
punto de vista clinico, es una entidad homogénea, sin embargo la evolucion, los
hallazgos histologicos y la respuesta al tratamiento abarcan un amplio espectro de
posibilidades de manera que los pacientes pueden mostrar diferencias en cuanto
al tratamiento, prondstico y riesgo de enfermedad renal cronica.

5. ALCANCE

La mayoria de los pacientes con sindrome nefrético pueden ser detectados en los
centros de atencion primaria y cuartos de urgencias por lo que el alcance de este
protocolo incluye Médicos Generales, Médicos Familiares, Urgencidlogos y
Pediatras idéneos para la atencién de pacientes en la Republica de Panama.

6. PROPOSITO

Garantizar una atenciéon en salud de calidad y disminuir la morbimortalidad
asociada al sindrome nefrético en la edad pediatrica organizando el trabajo de los
clinicos y describiendo paso a paso las pautas de actuacion frente a un paciente
con sindrome nefrético.
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7. OBJETIVO GENERAL

Ofrecer un instrumento que le permita al personal médico que atiende nifios en
nuestro pais: diagnosticar y tratar de manera estandarizada al paciente pediatrico
con sindrome nefrético idiopatico, asi como a prevenir e identificar las
complicaciones que pueden presentarse en estos pacientes.

8. OBJETIVOS ESPECIFICOS
e Confirmar el diagnéstico de sindrome nefrético
e Orientar el diagnéstico hacia un sindrome nefrético primario, secundario o
congénito
e Decidir los estudios complementarios a realizarse
e Decidir si el paciente debe o no ser hospitalizado
e Decidir si el paciente debe o no ser referido al especialista.

9. ANTECEDENTES LOCALES DEL COMPORTAMIENTO DE LA
ENFERMEDAD

En el Hospital del Nifio Doctor José Renan Esquivel se diagnostican cerca de 20
pacientes nuevos por afio con sindrome nefrético, la edad media al momento del
diagndstico es de 5 anos al igual que en el Hospital de Especialidades Pediatricas
de la Caja de Seguro Social, no hay predominio de sexo (55% masculino; 455
femenino), el 53% presenta hipertension arterial y 45% presenta hematuria (21%
mas de 30 eritrocitos por campo) al momento del diagnostico. EI 28% son
corticoresistentes y de estos, el 63.8% presenta Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en la biopsia renal.

10.NOMBRE DE LA ENFERMEDAD
Sindrome nefrotico CIE10: NO4

11.EPIDEMIOLOGIA

La incidencia de sindrome nefrético en menores de 15 afos es de 1 a 17 por cada
100,000 y varia segun la etnia y region geografica, con una prevalencia de 16
casos por cada 100,000. Cerca del 80% de los nifios con sindrome nefrético
idiopatico presentan lesiones glomerulares minimas y un 7% Glomeruloesclerosis
focal y segmentaria. En menores de 8 afios, la proporcién de nifios a nifias varia
de 2:1 a 3:2, sin embargo, en dos estudios nacionales no se ha encontrado
predominio en alguno de los sexos.

De los pacientes con lesiones glomerulares minimas, el 70% son menores de 5
afios mientras que solo 20 a 30% de los adolescentes presentan este hallazgo en
las biopsias.
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12.DEFINICION

El sindrome nefrético es mejor definido como una podocitopatia producida por la
pérdida o alteracion de la funcién de los podocitos que resulta en la aparicion de
proteinuria masiva. En la clinica, se define como la entidad que se caracteriza por
la presencia de la siguiente triada: proteinuria masiva (mayor de 40mg/m2/h o
relacion proteinas creatinina mayor de 2mg/mg o mayor de 0.22g/mmol en orina al
azar, hipoalbuminemia menor o igual a 2.5g/dL y edema.

Aun se desconoce la causa pero se piensa que la patogénesis involucra
alteracioén en la funcién del sistema inmunoldgico, factores sistémicos circulantes o
alteraciones heredadas de la estructura de los podocitos. El riesgo genético se
describe principalmente en aquellos pacientes que no responden al tratamiento
con corticoides.

13.CRITERIOS DIAGNOSTICOS

Historia clinica

En el 95% de los pacientes con sindrome nefrético el principal motivo de consulta
es el edema, que inicialmente puede ser insidioso, intermitente y poco perceptible
y aparece principalmente a nivel periorbital y/o genital. Muchas veces se confunde
con una reaccion alérgica y en este punto es bueno mencionar que una reaccion
alérgica puede ser el desencadenante del episodio nefrotico.

Antecedentes de infecciones de vias respiratorias superiores son descritos con
frecuencia durante las recaidas.

Fiebre, letargia, irritabilidad o dolor abdominal pueden ser indicativos de sepsis o
peritonitis primaria en estos pacientes.

La anorexia, fatiga, irritabilidad, malestar abdominal y diarrea también son
hallazgos frecuentes en la historia clinica del nifio con sindrome nefrético.

Los criterios para el diagnhdstico son los siguientes
a. Proteinuria masiva: (al menos uno de los siguientes)

» 3 04+ en el examen general de orina

» UPr/UCr en orina al azar igual o mayor de 2mg/mg 6 0.2g/mmol 6
200mg/mmol

» Proteinuria igual o mayor a 40mg/m2/h, 50mg/kg/dia 6 1000mg/m2 dia en
una recoleccion cronometrada (24h)
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b.

C.

Hipoalbuminemia:
» Albumina sérica igual o menor a 2.5g/dL
Edema:

» Progresivo, inicialmente periorbital y mas notable en las mananas

14.HALLAZGOS DE LABORATORIO Y GABINETE

*
L X4

X/
°e

Proteinuria masiva (ver 10 a)

Hipoalbuminemia menor a 2.5g/dL. Valores tan bajos como 0.5mg/dL no son
raros.

Hiperlipidemia

Aun cuando no forma parte de los criterios diagnosticos de sindrome nefrotico,
la hiperlipidemia es frecuente en el mismo. Los hallazgos tipicos del perfil
lipidico son los siguientes:

e Colesterol total y VLDL elevados

e Triglicéridos elevados cuando la hipoalbuminemia es severa

e HDL normal o bajo

Pruebas de funcién renal

e Paciente puede presentar lesion renal aguda por disminucion del
volumen intravascular o por trombosis venosa bilateral.

e Si la elevacion de la creatinina y BUN se asocian a signos clinicos de
enfermedad renal crénica (talla baja, anemia, acidosis, hiperfosfatemia,
hiperkalemia, hiperparatiroidismo) sugieren que el hallazgo histolégico
sera diferente a Lesiones glomerulares minimas.

Electrolitos

e Los niveles de sodio sérico pueden estar disminuidos por retencion de
agua (dilucion) o por hiperlipidemia (pseudohiponatremia)

e El calcio total esta disminuido por la hipoalbuminemia, pero los niveles
de calcio idénico son normales

Biometria hematica

e Incremento de la hemoglobina y hematocrito indican
hemoconcentracion.

e Pueden cursar muchas veces con trombocitosis reactiva.

e Siempre debemos evaluar si hay datos sugestivos de infeccion
bacteriana.

Serologias virales

e Serologias por Hepatitis B, Hepatitis C, VIH, EBV y CMV pueden ser

consideradas principalmente en menores de 2 anos

CODIGO: PR-19-08 Pédgina 5 de 13
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¢ Inmunoserologia
e Niveles de complemento bajos sugieren Glomerulonefritis pos
infecciosa, Glomerulopatia asociada a complemento, Lupus eritematoso

sistémico.

+ Ultrasonograma renal
e Los rifiones generalmente se ven aumentados de tamafio por el edema y su
ecogenicidad es normal. Alteraciones en la ecogenicidad, y rifiones pequenos
son sugestivos de enfermedad crdnica.

+ Radiografia de térax
e Esta indicada cuando existe dificultad respiratoria. El hallazgo mas
comun es la presencia de efusién pleural.

15.DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Incluye reacciones alérgicas, causas hepaticas, cardiacas y metabdlicas de edema
y las glomerulopatias complejas que cursan con sindrome nefrético (sindrome
nefrético secundario). Ver tabla 2.

16. TRATAMIENTO

El paciente debe hospitalizarse sélo si presenta:
¢ Riesgo de descompensacién hemodinamica
e Anasarca
e Complicaciones

Tratamiento Inicial del Sindrome Nefrético Infantil

El tratamiento con corticoides debe iniciarse en el paciente pediatrico con
sindrome nefrdtico sin necesidad de realizar biopsia previa cuando cumpla con los
siguientes criterios que se listan en la tabla
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El esquema de tratamiento inicial es el siguiente:

1. Prednisona o prednisolona 2mg/kg (60mg/m2/dia) por dia durante 6
semanas (dosis maxima 60mg).

2. Luego, prednisona o prednisolona 1.5 mg/kg(40mg/m2/dia) en dias
alternados durante 6 semanas (dosis maxima 40mg).

No se requiere reduccién de la dosis de esteroides al concluir la terapia inicial.

Tratamiento de la recaida Sindrome Nefrotico Infantil

1. Prednisona o prednisolona 2mg/kg (60mg/m2) hasta que le paciente tenga
3 dias consecutivos sin proteinuria (tira reactiva negativa o UPr/UCr menor
de 0.2) (dosis maxima 60mg).

2. Luego, prednisona o prednisolona 1.5 mg/kg(40mg/m2) en dias alternados
durante 4 semanas (dosis maxima 40mg).

Aunque no se ha demostrado significancia estadistica, la administracion del
corticoide en dosis Unica diaria muestra una tendencia a presentar menos efectos
secundarios y mejora la adherencia al tratamiento.

Tratamiento del edema

v Dieta normo proteica, normo calérica, con no mas de 30% de las calorias

provenientes de los lipidos, con restriccion de sodio (no agregar sal a los
alimentos),

Restriccidn de liquidos soélo en pacientes con edema severo.

Diuréticos de asa en el edema severo, sin embargo, la respuesta al diurético
solo, puede no ser adecuada debido a que el edema intestinal disminuye la
absorcion y los diuréticos de asa se fijan altamente a la albumina por lo que la
hipoalbuminemia disminuye concentracion del diurético disponible para su
accién en el asa de Henle. Ademas, los pacientes nefréticos pueden cursar con
contraccion de volumen, por lo que la administracion del diurético puede
ocasionar choque hipovolémico. La Furosemida intravenosa puede ser
utilizada como tratamiento unico del edema severo sélo si se demuestra
expansion de volumen mediante la consignacion de una fraccion excretada de
sodio (FeNa) mayor o igual a 0.2.

CODIGO: PR-19-08 Pdgina 7 de 13
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17.

18.

Cuando el paciente presenta edema severo generalizado, definido como la
presencia de edema 3+ con ascitis y edema vulvar o escrotal o presente datos
de deplecion de volumen intravascular (elevacion del hematocrito que sugiere
hemoconcentracion), puede estar indicada la administracion de infusiones de
Albumina al 20 — 25% a una dosis de 1g/kg en 2 a 4h o en infusién continua de
24h asociada a Furosemida a 1mg/kg (maximo 40mg) a la mitad y al final de la
infusion. Este tratamiento sin embargo aun es controversial.

CRITERIOS DE REFERENCIA

» No hay facilidades para completar el diagndstico

» Hallazgos sugestivos de un diagnostico diferente a sindrome nefrético
idiopatico (primario)

Edema severo o dificil de controlar

Elevacidn de la creatinina a pesar de la correccion de la hipovolemia

Falta de remisidn después de 4 semanas de tratamiento
Corticodependencia o recaidas frecuentes

Aparicion de cualquier complicacion (Infeccién, Trombosis o Lesion renal
aguda)

VVVYVYY

>

EVOLUCION Y PRONOSTICO

El factor determinante del prondstico del nifio con sindrome nefrético es la
respuesta al tratamiento (desaparicion de la proteinuria) en las primeras 4
semanas, lo que define al paciente como corticosensible y representan del 70
al 80% de los pacientes. La mayoria de los pacientes corticosensibles tienen
lesiones glomerulares minimas, lo que se asocia a un excelente prondstico a
largo plazo. De estos pacientes, el 90% experimentaran al menos una recaida
a lo largo de su vida y la mitad presentaran corticodependencia o recaidas
frecuentes.

El 20 a 30% de los pacientes no responderan al tratamiento con corticoides
después de 8 semanas, se denominan corticoresisitentes y la mayoria
presenta una lesion histolégica diferente a cambios minimos, siendo la mas
comun la Glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Los pacientes con
sindrome nefrético corticoresistente tienen mayor riesgo de progresar a
enfermedad renal crénica estadio 5.

CODIGO: PR-19-08 Pdgina 8 de 13
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19.RECOMENDACIONES PARA EL PACIENTE/FAMILIA AL EGRESO O
LUEGO DEL DIAGNOSTICO

« Siempre que sea posible, se debe ensefar al familiar a detectar la proteinuria
en la primera orina de la mafana mediante las tiras reactivas y llevar un
registro de las determinaciones.

+ Una vez el paciente entre en remision, estas determinaciones de proteinuria en
la primera orina de la mafiana deben continuar de manera periddica con el fin
de detectar las recaidas de manera temprana y poder reiniciar la Prednisolona
antes que el paciente presente edema y asi evitar las consecuencias del
mismo (admisiones, infecciones, trombosis).

+« Durante el primer episodio y las recaidas, se debe monitorizar el peso a diario
como medida de acumulacién de liquidos.

« Los familiares deben ser concientizados que su nifio tiene 90% de
probabilidades de presentar recaidas y que el principal desencadenante de las
recaidas es un proceso infeccioso, por lo que deben estar alertas.

¢ Explicar al familiar la importancia de la dieta en el tratamiento del edema.

s Ofrecer al familiar un teléfono de contacto para que pueda comunicarse si
sospecha o identifica una recaida o para aclarar cualquier duda.

20.MEDIDAS PREVENTIVAS Y DE CONTROL

Vacunacién: Se debe asegurar el cumplimiento del esquema de vacunacion
general e incluir vacuna anti varicela, anti influenza y neumococo
(antineumocdcica conjugada hasta los 5 afios mas antineumocadcica polisacarida a
partir de los 3 afos). Los contactos familiares también deben recibir la vacuna
contra la influenza.

Las vacunas de virus vivos (MMR y Varicela) estan contraindicadas en las
recaidas, durante el tratamiento con inmunosupresores. Pueden ser administradas
en pacientes en remision recibiendo dosis de Prednisona inferiores a 1mg/kg en
dias alternos.
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21.Seguimiento/Controles
Los pacientes deben ser evaluados a las 2, 6 y 12 semanas cuando estén
recibiendo Prednisolona para evaluar los ajustes en la dosis.

Los pacientes en remision deben ser evaluados cada 3 a 4 meses.

Durante las evaluaciones se debe determinar el grado de proteinuria, las pruebas
de funcién renal, sus examenes generales ademas del crecimiento y desarrollo y
cumplimiento de su vacunacion.
Se considerara la curacion y el alta después de 5 afios libres de recaidas vy
tratamiento farmacologico.
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Tabla 1. Definiciones importantes en Sindrome nefrético

Remision

Tira reactiva negativa por 3 dias consecutivos o
proteinuria menor a 4mg/m?/hora o UPr/UCr menor
de 0.2

Corticosensible

Remision completa dentro de las 4 semanas de
tratamiento con Prednisona o Prednisolona a dosis
estandar (60mg/m?/dia o 2mg/kg/dia, maximo
60mg)

Corticosensible
tardio

Remision completa dentro de las 6 semanas de
tratamiento con Prednisona o Prednisolona a dosis
estandar (60mg/m?/dia o 2mg/kg/dia, maéaximo
60mg)

Recaida Tira reactiva con 2+ por 3 dias consecutivos o 3-4+
con edema o UPr/UCr mayor de 2

Recaidas Mas de 2 recaidas en 6 meses 0 4 recaidas en un

frecuentes afo

Corticodependiente

Apariciéon de 2 recaidas consecutivas mientras se
recibe tratamiento con corticoides o dentro de los
14 dias de haber suspendido los corticoides

Corticoresistente

Falta de remisién completa después de 4 semanas
de tratamiento con Prednisolona o Prednisona a la
dosis estandar

CODIGO: PR-19-08 Pdgina 12 de 13
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Tabla 2. Diagnéstico diferencial del sindrome nefrético idiopatico

Origen Causas
Insuficiencia hepatica
Hepatico Cirrosis,
Sindrome de Budd-Chiari
Cardiaco Angioedema
Digestivo Desnutricion
Enteropatia perdedora de proteinas
Inmunolégico Anafilaxis
Renal Lesion renal aguda
Sindrome nefrético secundario

Tabla 3. Hallazgos sugestivos de un diagnoéstico diferente a sindrome

nefrético idiopatico (primario)

Edad menor a 18 meses o mayor de 10 afnos

Datos de enfermedad sistémica (fiebre, exantema, dolores articulares, etc)

Hipertensidn persistente

la creatinina

Datos asociados a sindrome nefritico(hematuria, hipertension, elevacién de

Hematuria macroscopica o glucosuria




