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RESUMEN

El sindrome nefrético (SN) constituye la glomerulopatia mas frecuente en pediatria. Las manifestaciones clinicas
son derivadas de la hipoalbuminemia. El pilar del tratamiento contintia siendo de preferencia la terapia con corti-
coides. Dependiendo de la respuesta a los corticoides, se clasifica en sindrome nefrdtico corticoresistente (SNCR) y
corticosensible. La mayoria de los pacientes con SNCR tienen una Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, asocia-
da con un 50% de riesgo de enfermedad renal terminal, por lo que se recomienda la biopsia renal. Es importante
la realizacion pruebas genéticas, ya que ciertas mutaciones resultan en corticorresistencia, siendo la mutacion del
gen NPHS2 (podocina) la mas relacionada. Se incluyen las ultimas investigaciones del tratamiento de esta entidad,
los inhibidores de la calcineurina recomendados como terapia inicial, asi como corticoides a altas dosis o en pul-
sos, ciclofosfamida, Mofetil micofenolato, Rituximab; obteniendo resultados variables por muestras pequefias de
pacientes en estos estudios. Con este articulo se pretende realizar una revision actualizada de la literatura mundial
y nacional acerca del SNCR en pediatria, en la busqueda de nuevos enfoques de diagndstico y tratamiento.

Palabras clave: Sindrome nefrotico, Glomeruloesclerosis focal y segmentaria, Podocina (gen NPHS2), Corticoides,
Inhibidores de la calcineurina.

ABSTRACT

The nephrotic Syndrome is the most common cause of glomerulonephropathy in pediatrics. Clinical findings are
derived from hypoalbuminemia. The main therapy remains to be corticosteroids. According to the response to
the corticosteroids therapy, there are two categories: Steroid-sensitive nephrotic syndrome, and the ones that do
not respond to steroids: steroid-resistant nephrotic syndrome. Most of the patients that have a corticoid-resistant
nephrotic syndrome have a focal segmental glomerulosclerosis, which is associated with a 50% risk of terminal
renal disease, so renal biopsy is recommended in these patients. Another important factor is genetic testing, this
is because some mutations are associated with a failure in the response to steroids, an example is the NPHS2 gene
mutation (podocin) which is the most common described cause of NS. Calcineurin inhibitors are recommended
as the best initial therapy in these cases, additionally recent researches include high dose or pulses of cortico-
steroids, cyclophosphamide, mycophenolate mofetil, and rituximab, alone or in combination as alternate option
obtaining variable and imprecise results due to small sample sizes in the studies. With this article we introduce an
updated review of the national and international literature about CRNS in Pediatrics, looking forward to achieve
new alternatives for its diagnosis and more efficient treatments.

Keywords: Nephrotic Syndrome, Glomerulosclerosis, Focal Segmental, Podocin, Corticosteroids, Calcineurin in-
hibitors.
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INTRODUCCION

El Sindrome Nefrotico (SN) es la manifestacion cli-
nica de las alteraciones bioquimicas producidas
por una lesién glomerular, que tiene como punto
fundamental la alteracion de la permeabilidad de la
pared capilar glomerular, dando origen a una pro-
teinuria masiva con hipoalbuminemia. Las manifes-
taciones clinicas son derivadas de esta situacién de
hipoalbuminemia, ya sea como consecuencia di-
recta de la afectacion de otros drganos y sistemas,
asi como de los mecanismos de compensacién
inducidos por ellos (1). Esta patologia, constituye
una de las primeras formas de alteraciones rena-
les en nifios y la glomerulopatia mas frecuente en
pediatria (2), considerandose una patologia que
es 15 veces mas comun en ninos que en adultos,
presentandose principalmente entre los 2 y 6 afios
de edad (3); la relacidn hombre-mujer es de 2:1, la
cual se va igualando hacia la adolescencia (4). La
incidencia anual del sindrome nefrético idiopatico,
en Estados Unidos y Europa, se ha estimado en 1-3
por 100.000 nifios, y a nivel mundial es de 2 a 7
por cada 100.000 ninos; la prevalencia acumulada
es de 16 por 100.000 menores (5,6). En el Sindrome
Nefrdtico infantil, el 90% de los casos son idiopati-
cos (SNI) y el 10% restante es secundario, relacio-
nado con infecciones, enfermedades sistémicas,
tumores malignos y otras enfermedades glomeru-
lares. En los nifios, el Sindrome nefrdtico cortico-
resistente (SNCR), se ha asociado a la presencia de
multiples mutaciones en genes. La Podocina y su
gen asociado, el gen NPHS2, esta descrita como la
causa de la gran mayoria de los Sindrome nefrético

corticoresistente en pediatria (7).

El pilar del tratamiento de esta entidad clinica, con-
tinda siendo la terapia con corticoides y, de acuer-

do a ella, podemos distinguir los tipos clinicos de

sensibilidad o resistencia, lo cual tiene gran impor-
tancia pronostica y es condicionante para la indica-

cion de tratamientos inmunosupresores (8).

La respuesta a esteroides, hasta este momento,
es el mejor factor prondstico en esta enfermedad.
Menos del 5 % de los pacientes con sindrome ne-
frético corticosensible, evolucionan a enfermedad
renal crénica (ERC), en comparacidon con el 50%
de los que son resistentes a los esteroides o cor-
ticoresistentes (9). En Colombia, se ha encontrado
corticosensibilidad en el 89% de los casos y corti-
coresistencia en el 11% de los pacientes, lo cual
coincide con la literatura mundial (10). Se consi-
dera entonces, esta patologia como un problema
de salud publica, ya que cada dia se produce un
incremento de la cantidad de pacientes pediatricos
que la padecen, desconociéndose a nivel regional y
local la incidencia de la variante corticoresistente,
la cual representa un desafio para el desarrollo de
nuevas terapias que permitan reducir al minimo la
morbilidad y prevenir el camino hacia el fallo renal
terminal. Esta revisidn bibliografica, proporciona-
ra los conocimientos tedricos sobre los diferentes
factores de riesgo, complicaciones y el pronésti-
co relacionados con la presentacion del sindrome
nefrético corticoresistente, sirviendo de guia para
unificar los criterios en su manejo, mejorando por
tanto su evolucién y el seguimiento del estado de
salud de los pacientes afectados, particularmente

en la region caribe.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda sistematica, creando una
recopilacién actualizada de la literatura del SNCR,
incluyendo articulos cientificos publicados en los
ultimos 5 afos (2011 — 2016), protocolos de ma-

nejo a nivel nacional e internacional, establecidos
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por las asociaciones de nefrologia pediatrica y del
Ministerio de salud, asi mismo se incluyen libros
de pediatria y nefrologia pediatrica. Se toma como
principales bases de datos: medline, EBSCO, pub-
med, ClinicalKey, Ovid, UpToDate, Proquest, Rima.
Todo con el fin de conformar un documento guia
sobre SNCR.

RESULTADOS

El sindrome nefrético, es causado por diferentes
enfermedades a nivel renal, las cuales desencade-
nan que la permeabilidad de la barrera de filtracion
glomerular aumente. Este sindrome a grandes ras-
gos cumple con cuatro criterios: los dos primeros
ayudan a su diagnéstico, y los Ultimos pueden o no
presentarse en todos los pacientes (3), proteinuria
en rango nefrético, es decir una excrecion en la ori-
na mayor a 50 mg/kg por dia o 40 mg/m2/hora o
una relacion proteina/creatinina en orina al azar de
>2. Hipoalbuminemia, entendiéndose por ésta, un
rango menor de 3 g/dl o de 30 g/L. Edema y la Hi-
perlipidemia, (colesterol >200 mg/dl) (11).

Siendo los corticoides, el eslabdn principal en el
tratamiento del sindrome nefrético, la respuesta a

estos define diferentes caracteristicas de la patolo-

gia:

1. Respuesta al tratamiento con corticoides en la
primera manifestacion:

Sindrome nefrotico corticosensible (SNCS): en
este, hay remisién de la proteinuria, secundario a

la respuesta al tratamiento (12).

Sindrome nefrético resistente a esteroides (SNCR):
el concepto de corticoresistencia de acuerdo al

tiempo de exposicidn al tratamiento, para definir la

resistencia a los esteroides, aun es confusa. Dentro

de las definiciones se citan las siguientes:

- Falta de remisién después de 4 semanas de
prednisona a 60 mg/m2/dia

- La Sociedad de Nefrélogos de Francia adiciona
al concepto de la resistencia a los esteroides,
como remision después de un tratamiento de
cuatro semanas con esteroides (60 mg/m2/dia)
seguidos por tres pulsos de metilprednisolona
(2).

- KDIGO (Kidney Disease: Improving Global
Outcomes), define corticoresistencia, de acuer-
do al ISKDC (International Study of Kidney Di-
seases in Childhood), como la falta de resolu-
cion de proteinuria luego de un tratamiento
con prednisona 2 mg/kg/dia o 60 mg/m2/dia
para 4 semanas, seguidos de 1,5 mg / kg o 40
mg / m2 por dosis en dias alternos por otras 4
semanas. Ademas, propone para su definicién
la realizacién de biopsia renal, y el tratamiento
por 4 semanas adicionales de corticoides, para
un total de 12 semanas de manejo, a la espera

de los resultados de la histopatologia (9).

SN corticoresistente tardio: es aquél que se pre-
senta posterior a una recaida, en la que no hay
respuesta a tratamiento con esteroides, cuando ya
habia sido corticosensible en su manifestacion ini-
cial (13).

Las otras clasificaciones durante la evolucién de la
enfermedad se omiten, ya que estan por fuera del

alcance de la revision de este articulo.

ETIOLOGIA: Las formas infantiles del SNCR, con
frecuencia tienen causas monogénicas. Las formas
adultas pueden tener una causa genética o no, o
ser multifactorial (10). La prevalencia de las causas

monogénicas en personas con SNCR, oscilan des-
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de menos de 1% a 33%, lo cual es el resultado de
multiples factores (14, 15, 16). Se destaca que un
sindrome nefrético congénito, puede ser o no here-
ditario, y un sindrome nefrotico hereditario puede
0 no presentarse hasta llegar a la etapa de adultez
(17).

Se han descrito mas de 20 genes, que albergan
mutaciones, las cuales son suficientes por si solas
para causar SNCR. Dentro de las mutaciones mas
comunes en SNCR hereditario aislado, se encuen-
tra la mutacién del gen NPHS1, el cual codifica para
la nefrina, componente principal del diafragma de
hendidura de los podocitos, encontrandose en mas
de 225 mutaciones. Las mutaciones en este gen,
con frecuencia dan lugar a Sindrome nefrético con-
génito (SNC), afectando a los lactantes antes de los
3 meses de edad (17). En una cohorte de pacientes
finlandeses con SNC, se identificaron defectos en el
gen de la nefrina (NPHS1) como factor causal, en-
contrandose en el 94% de los pacientes afectados.
Las mutaciones de este gen causan entre el 1% vy el
2% del SNCR en nifios mayores de 1 afo de edad
(18). Dentro de las principales manifestaciones cli-
nicas, la proteinuria masiva se describe en la etapa
fetal. En etapa posnatal se presenta SNCR y progre-
sién rapida a enfermedad renal terminal. La mayo-
ria de los pacientes no responde al tratamiento con
esteroides ni a los inmunosupresores (8). Las muta-
ciones del gen NPHS2, de transmisidn autosémica
recesiva, son también causa de inicio temprano de
SNCR y se ha demostrado que los pacientes con al
menos 2 mutaciones en este gen, no responden a
la terapia estandar con esteroides, por lo tanto, su
identificacién tiene un valor prondstico adicional
(19). EI NPHS2 codifica en el cromosoma 1g25-31
para la podocina, ésta es un componente del dia-
fragma de filtracién glomerular, por tanto, las mu-

taciones en NPHS2 afectan la expresion, estructu-

ra o funcionamiento de podocina, alterando asi la

conformacién y la estabilidad de los podocitos (7).

También, se cree que la podocina tiene interac-
ciéon con mutaciones en la nefrina, a-actinina-4 y
CD2AP, que son las mutaciones que predominan en
el SNCR congénito y de aparicidon temprana (20).
Estas mutaciones de NPHS2 son la causa mds co-
mun de sindrome nefrético en el primer ano de
vida, caracterizdndose por resultados en la biopsia
de Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
y enfermedad renal progresiva (7). El 42% de las
alteraciones de la podocina pertenecen a formas
familiares, mientras que solo el 10%, corresponden
a casos aislados o esporadicos de SNCR (7). Se han
reportado hasta la fecha, un total de 123 mutacio-
nes diferentes de NPHS2, de las cuales 61 mutacio-
nes se han asociado con SNCR (7). El gen supresor
de tumor, WT1, localizado en el cromosoma 11p13,
esta involucrado en la transcripcion de vias de de-
sarrollo de los podocitos. Los defectos genéticos en
WT1 alteraran la expresion de la nefrina y podoca-
lixina (8). De igual forma, las mutaciones del gen
PLCE1, identificadas en el cromosoma 10g23.32-
g24.1, yasean homocigotas o heterocigotas, causan
SNCR. Este gen, codifica la fosfolipasa C, épsilon-1,
una enzima implicada en la sefializacién intracelu-
lar en los podocitos. Los pacientes con mutacion
en PLCE1, presentan inicio temprano de SN, con
proteinuria grave, resistencia al tratamiento con
esteroides y progresién rapida a enfermedad renal
terminal (17). Ademas de las mutaciones descritas,
encontramos unas menos frecuentes, pero que se
encuentran relacionadas con SNCR: CD2AP, INF2,
TRPC6, ACTN4, Genotipo APOL1, mutacion del gen
Myole, mutacion de LMX1B.

Influencia de polimorfimos de genes. Se ha descri-

to un gen de unidén al trifosfato de adenosina B1,
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denominando ABCB1 que se localiza en la regidn
cromosémica 7921, el cual codifica un transpor-
tador multidroga, importante en la absorcion, dis-
tribucidn tisular y en la eliminacién de una amplia
gama de medicamentos. La expresion de ARNm del
gen ABCB1 en los linfocitos, se ha informado que se
correlaciona negativamente con la respuesta al tra-
tamiento con prednisona, ciclofosfamida y ciclos-
porina A en nifios con SN. De igual forma, resulta
con la expresién polimorfica de la enzima CYP3A5,
del sistema del citocromo P450 humano (21). Los
estudios de variantes genéticas, pueden ser Utiles
para predecir la respuesta al tratamiento de los ni-
flos con el SNI y abre el camino a un nueva ruta
de manejo, considerando que el enfoque etioldgico
del SNCR, debe encaminarse desde las mutaciones
genéticas y no a partir de la alteracién glomerular,
gue puede compartir asociaciones clinicas simila-
res (22).

De igual forma, en las nuevas investigaciones, el ac-
tor principal es el gen de la enzima convertidora de
angiotensina (ECA), el cual consta de un alelo de
insercién (I) o un alelo de delecién (D) formando
tres posibles genotipos: Il, ID y DD. La angiotensina
I, producto de la accidn catalitica de la ECA, a altas
concentraciones plasmaticas causa alteracion de
la hemodinamica renal, llevando a la fibrosis tubu-
lointersticial y a glomeruloesclerosis (23).

Se ha informado una asociacién del polimorfismo
de Insercion/delecion del gen de la ECA con el ries-
go de presentar un SNCR en nifios asiaticos (24).
Estos resultados orientarian a que la presencia del
alelo D o el genotipo DD podria ser un factor de
riesgo para presentar SNCR, pero esta asociacion
debe aclararse con investigaciones de asociacion
de casos y controles a futuro, ya que los resultados
a la luz de las publicaciones actuales son contradic-

torios y los datos han sido insuficientes (23).

ENFERMEDADES ASOCIADAS A SINDROME NE-
FROTICO

Dentro de las enfermedades asociadas a sindrome
nefrético, se encuentra el hipotiroidismo, explica-
do por la pérdida urinaria de proteinas plasmati-
cas de tamano intermedio y proteinas de unién a
hormonas, como la globulina unida a tiroxina, que
conlleva a una disminucién de hormonas tiroideas.
Existe excrecién urinaria de las hormonas tiroideas
T3 y T4 durante el proceso de nefrosis. El 30% de
los pacientes con SNCR tienen hipotiroidismo sub-
clinico, que se traduce en niveles de T4 normales y
TSH elevados. Las guias actuales recomiendan la te-
rapia tiroidea como manejo estandar en nifios con

sindrome nefrético congénito (25).

Por otra parte, debido a que los pacientes con
SNCR cursan con dislipidemia y otros factores de
riesgos adicionales, (hipertension, obesidad, re-
sistencia a la insulina, inflamacion crénica, trata-
miento a largo plazo con esteroides, uso de far-
macos inmunosupresores, hipercoagulabilidad, y
el estrés oxidativo), la prevalencia de enfermedad
cardiovascular puede verse incrementada. Muchos
estudios estan encaminados a determinar cual es
el riesgo de lesiones vasculares aterosclerdticas. El
papel del SNI en el desarrollo de aterosclerosis en
la infancia sigue siendo poco clara. Sin embargo en
los nifios con SNCR, se ha descrito un aumento de
la rigidez arterial; Estos hallazgos sugieren, que el
uso de IECA/ARA Il y estatinas podria tener un efec-
to potencialmente protector en el desarrollo de la
aterosclerosis, posiblemente debido a sus efectos

renoprotectores (26).

BAJOS NIVELES DE RECEPTORES DE ESTEROIDES
La resistencia a los corticoides, puede deberse a de-
fectos en el nimero, la distribucion y la expresion

de receptores especificos, lo cual ha sido estudiado
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en multiples enfermedades, generando una expre-
sién defectuosa de los receptores de glucocorticoi-
des en las células mononucleares lo que contribuye
a la corticorresistencia. En publicaciones recientes,
se ha encontrado que la expresion de los receptores
de glucocorticoides en los linfocitos T (CD3 +) son
significativamente menores en los respondedores
tardios a esteroides que en los grupos de control,
mientras que son similares en los respondedores
iniciales a esteroides. Estas conclusiones, se ven
limitadas por el nimero escaso de pacientes es-
tudiados, pero sirve de base para futuros estudios
gue investiguen los probables mecanismos fisiopa-
toldgicos implicados en la resistencia a los corticoi-

des independientemente de la histologia (27).

DIAGNOSTICO

Dentro de las ayudas diagnosticas, el uroanalisis
constituye quizas, el paraclinico mas importante en
la primera evaluacion del paciente con sospecha de
sindrome nefrético. A través de él, podemos eva-
luar si hay proteinuria en rango nefrético. Se acep-

ta en pediatria, la realizacién de la razén de Protei-

nuria/creatinina en orina (P/CrU) en una muestra
al azar (12). Ademas, al momento de documentar
un caso de SNCR, se deben solicitar las pruebas de
funcidn renal, esto con el fin de informar el pro-
nostico y la evaluacion de la respuesta a la terapia
sucesiva (9).

En la evaluacion del SNCR, se recomienda la reali-
zacién de biopsia renal. Esta debe incluir, la micros-
copia electrdnica, al igual que lainmunofluorescen-
cia (9). El hallazgo histolégico mas frecuentemente
en SNCR, lo constituye la GEFS (20). Existen cinco
patrones histoldgicos segln la ubicacién de la cica-
trizacion en la GEFS, y estan dados por la clasifica-
cion de Columbia. Estas variantes son mutuamente
excluyentes y pueden brindarnos informacién pro-
noéstica; estos patrones incluyen: variante Perihiliar,
variante Celular, Lesion de punta y variante Colap-
sada, siendo en esta Ultima el curso mas agresivo.
Cuando no presenta ninguna de estas caracteris-
ticas, pero comparte el compromiso podocitario
ultra estructural, se incluye dentro del grupo no
clasificable. A pesar de estar bien descrita, esta cla-
sificacion morfolégica, carece de valor prondstico a

nivel internacional (28).

Perhiliar Lasion “Tip"

Figura 1. Clasificacion histoldgica de Columbia de la GEFS

Colapsants Calular

Fuente: Tomado, traducida y modificada de Michelle A. et al., Focal Segmental Glomerulosclerosis, National Kidney Foundation

Primer on Kidney Diseases, Sixth Edition, 2014, CAP 18, 170-175
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Adicional a los anteriores estudios, esta indicado
la realizacion de proteinograma. La concentracion
de las proteinas plamaticas se encuentra marca-
damente disminuida, principalmente la albumina
(12). Otras proteinas, como el fibrinégeno y las b-
lipoproteinas se incrementan y la antitrombina llI

se reduce (29).

El estudio de los Lipidos, revelara un colesterol to-
tal y LDL elevados. El colesterol HDL puede estar
disminuido o normal. Los pacientes con hipoalbu-
minemia grave tienen aumento de los triglicéridos
y VLDL (29).

Actualmente, se estan estudiando marcadores
tempranos de lesion tubulointersticial en pacien-
tes con glomerulopatias asociadas a proteinuria,
que pueden ser Utiles en la deteccion temprana del
desarrollo de la ERC y beneficiar a estos pacientes
para el manejo mas intensificado y nefroprotec-
tor. Dentro de estos marcadores se destacan la
excrecidn urinaria elevada de la enzima citosdlica
glutation S-transferasa, (GST) la cual tiene muchas
isoformas, siendo la alfa y la pi (alfa-GST, pi-GST)

especificas del rifidn humano (30).

Otro marcador precoz y sensible de la fibrosis tubu-
lo-intersticial es la lipocalina asociada a gelatinasa
de los neutrdfilos (NGAL), la cual es una proteina
liberada de las células epiteliales tubulares renales,
Yy que se encuentra en niveles elevados en pacien-
tes con nefropatias cronicas (31). La Molécula de
lesion renal-1 (KIM-1), ha tomado interés en los ul-
timos afios; ésta es una proteina transmembrana
de la célula tubular de funcién incierta, ya que no
se expresa en el rifidn normal, pero estd muy eleva-
da en las células epiteliales del tubulo proximal en
el rifidn lesionado, observandose un aumento de

su excrecién urinaria en esta condicion (32). En ge-

neral, estos marcadores han sido estudiados desde
hace mucho tiempo buscando mejorar el prondsti-
co de los pacientes que no responden a la terapia
inicial y que tienen un alto riesgo de ERC, se requie-
ren estudios en nuestra poblacién para determinar
su eficacia cuando se detectan de forma temprana
en esta patologia. (30)

No se debe pasar por alto, el estudio genético, su
importancia se destaca, por el hecho de que ciertas
mutaciones resultan en la no respuesta a la tera-
pia con corticosteroides (3). En nifios menores de
1 afio, debe haber una alta sospecha para un diag-
nostico de SN distinto a la enfermedad de cambios
minimos. Aunque estos pacientes requieren de una
biopsia, la prueba genética es probable que tenga
un rendimiento mas alto en este grupo de pacien-

tes y debe ser considerada seriamente (3).

TRATAMIENTO: Ningun farmaco es superior a los
demads y hay investigaciones en curso para deter-
minar mecanismos de la enfermedad, dirigidos a
una terapia con mejores resultados (3). La justifi-
cacion de la utilizaciéon de una terapia alternativa
a los corticoides, una vez se ha establecido la resis-
tencia, es el riesgo de falla renal en pacientes con
sindrome nefrdético persistente (9). Segun las guias
KDIGO vy otras asociaciones de Nefrologia Pediatri-
ca, los inhibidores de la calcineurina (ICN), son re-
comendados como la terapia inicial en SNCR (33).
Actualmente la ciclosporina A o el tacrolimus son
ampliamente utilizados en la practica clinica en es-
tos pacientes. Algunos responden completamente
a los ICN, pero es posible la recaida a lo largo de
su evolucién. Para estos pacientes se recomienda
la terapia con el mofetil micofenolato (MMF), una
alta dosis de corticosteroides o combinacién de
estos agentes, aunque la respuesta inmediata, el

prondstico y la recaida a largo plazo siguen siendo
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Tabla 1. Formas genéticas de SNCR

, Patré E . , isti
Entidad/Fenotipo Locus Gen Proteina atron (.je dal.i fj,e Histologia Caracteristicas
herencia | aparicion extrarrenales
SNF 19913.1 NPHS1 Nefrina AR 0-0,25 SNLM/SNF Ninguna
SNC,SNCR familiar | 1g25-31 NPHS2 Podocina AR 0-5 SNLM/GEFS Ninguna
SNCR, PMD familiar | 10923 PLCE1 | Fosfolipasa Cel AR 0,5-5 PMD/GEFS Ninguna
19913 ACTN4 a-actininad AD Ninguna
Transient
11q21-22 | TRecg | TECEPTOr AD Ninguna
potencial
SNCR, GEFS familiar canonical 6 5-40 GEFS
149-32 INF2 INF2 AD Ninguna
Proteina
6p12.3 CD2AP asociada a AD/AR? Ninguna
CD2AP
SNCR aislado PMD/GEFS Riesgo TW/Gonadoblastoma
oD 11p13 WT1 Proteina WT1 AD (De 0,54 PMD Pseudohermafroditismo masculino,
novo) W
s GEFS Pseudohermafroditismo masculino/
Gonadoblastoma
Sindrome de . Anomalias oculares (microcoria) y
. 3p21 LAMB2 Laminina 2 AR 0-0,5 PMD/GEFS L.
Pierson neuroldgicas
. Factor de Defecto en el desarrollo de las
Sindrome de _ N . ,
. 9g34.1 LMX1B | Transcripcion AD 2-50 GEFS ufias y rétula, anomalias oculares y
ufia-rétula .
1B LIM auditivas
Displasia , o P
inmuno-6sea 2035 | SmaRcaL | _ Proteina AR 0,5-6 GEFS Displasia espondiloepifisaria
SMARCA-LIKE inmunodeficiencia de células T
DSCHIMKE
Proteina
Sindrome de .
insuficiencia | 4q13-21 | scams | eeralde AR 1525 | CEFS/GEFS Epilepsia
. membrana colapsante
renal-mioclonus .
lisosomal
Mitocondriopatias | 4921-g22 | C0Q2 C0Q2
, y SNCR . 621 PDSS2 PDSS2 AR Variable GEFS Discapaci.dad negrolégica,
Sindrome de Leigh colapsante hipoacusia
MELAE mDNA MTTL1 tRNA
Sindrome de Microcefalia congénita, retraso
i? i? i? R )
Gallowai-Mowat e ¢ ¢ AR 0-10 PMD/GEFS mental, hernia hiatal

SNLM: Ausencia de lesiones relevantes a la microscopia 6ptica

Fuente: Tomada y modificado de: Satin S. Estudio molecular del Sindrome Nefrético Cortico-resistente [Tesis doctoral]. Barcelona:
Universidad Auténoma de Barcelona. Programa de Doctorado-Biologia celular; 2010.

desconocidos (34). Estos medicamentos pueden
inducir la remisidn parcial o completa en 25- 50%
de los nifios. Sin embargo, estas terapias confieren
un riesgo de inmunosupresién y nefrotoxicidad en

el tiempo, por lo que existe una necesidad urgente

para nuevas terapias menos toxicas para su manejo
(35). Los protocolos ahorradores de esteroides mas
utilizados en SNCR, son los cursos de ciclofosfami-
daintravenosay el mantenimiento con inhibidor de

calcineurina, aunque algunos protocolos, no reco-
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miendan el uso de la ciclofosfamida en nifios por
el riesgo de infecciones y gonadotoxicidad (36). Sin
embargo, en paises en desarrollo, la ciclofosfamida
se convierte en una opcion, pues estd ampliamente

disponible y es relativamente econdémica (31).

Un avance en muchos centros, ha sido el tratamien-
to estandar con un ciclo corto de metilpredinsolona
intravenosa, aunque estos pulsos no han sido com-
parados en estudios prospectivos con los esteroi-
des orales y no hay claridad en la dosis y la duracidn
del tratamiento (37).

Existen varios informes sobre el uso de rituximab
en nifos con SN complicado, pero parece que sus
efectos son mayores en los pacientes con recaidas
frecuentes y sindrome nefrético dependiente de
esteroides que en los pacientes con SNCR (6, 38,
39). Aunque no se recomienda como una opcién de
tratamiento inicial, por la falta de ensayos clinicos
aleatorizados y los efectos adversos graves, el Ritu-
ximab se prevé como un agente prometedor, pero

se requieren mas estudios (9).

El tratamiento con inhibidores de la enzima conver-
tidora de angiotensina, o antagonistas de los recep-
tores de angiotensina Il para los nifios con SNCR,
siguen siendo recomendados como coadyuvantes
de la terapia para disminuir la proteinuria persis-
tente, retrasando la progresién de la ERC, a través

del bloqueo del sistema renina-angiotensina (9,3).

En cuanto a los pacientes con SNCR con intoleran-
cia o resistencia al ICN, la estrategia de tratamiento
es incierta en la actualidad, aunque se plantea la
terapia de combinacién con multiples inmunosu-
presores (34). Se destacan, modelos experimenta-
les para futuros farmacos, dentro de estos, el uso in

vitro de la Galactosa (3, 40, 41), asi como también,

reaparece el interés en farmacos previamente usa-
dos como lo es la hormona ACTH, pero se requieren
estudios adicionales ya que se carece de evidencia
para recomendar su uso (42). No sélo el tratamien-
to farmacoldgico es una limitante en el SNCR, cabe
resaltar la asociacion significativa de esta patologia
con problemas de comportamiento, dado el curso
cronico de esta entidad, presentando manifestacio-
nes bioldgicas, conductuales y sociales que tienen
implicaciones en el desarrollo de la salud mental,
social y de la personalidad del nifio (43). Por tanto,
al momento de abordar los pacientes pediatricos
con sindrome nefrético, se debe abarcar el medio
familiar y social, asi como su estado psicolégico ac-
tual y evolutivo, con el fin de mejorar todos estos
factores, que garanticen un adecuado estado psi-
cosocial y por ende la adherencia a la terapia ins-
taurada.

CONCLUSIONES

Cada vez se acrecienta el interés, asi como la ne-
cesidad de indagar sobre las bases genéticas de las
enfermedades, las cuales permitiran predecir el
comportamiento de éstas y por tanto, optimizar su
manejo. En el SNCR en pediatria, se encuentra una
alta asociacidon con mutaciones genéticas, que en
determinadas regiones y grupos étnicos. Se desco-
noce la prevalencia de las mutaciones a nivel regio-
nal, por lo que son necesarios estudios aleatoriza-
dos, con grandes cohortes de nifios para conocer
estos resultados.

De igual forma, la identificacidén de estos pacientes,
sblo es posible a través de la determinacién de la
biopsia renal, siendo el hallazgo mas frecuente la
GEFS. Sin embargo, se requiere de marcadores de
deteccidén precoz de la respuesta a esteroides que
sean costo-efectivas y de disponibilidad en la ma-

yoria de los hospitales.
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El tratamiento de los nifios con SNCR, es aun com-

plicado y no existe un consenso sobre cudl es la te-

rapia mas adecuada; esto debido a que en todos

los estudios reportados con los nuevos farmacos,

se carece de evidencia suficiente por la escasez en

el nimero de la poblacidon estudiada.

Se recomienda la realizacion de estudios de cohor-

tes en nifos, que permitan emitir resultados signifi-

cativos, comparando la efectividad de los farmacos,

asi como sus efectos secundarios, para la eleccién

de la terapia mds adecuada.
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interaction. It is the main risk factor to different chronic pathologies. Objective: Increase knowledge by means
of the identification, evaluation and analysis of the causes, risk factors, comorbidities and appropiate medical
assessment. Methods: The present article is an analytical study product of bibliographical research of databases
like Pubmed, Ovid, Rima, UpToDate and Clinical Key. Besides a local patient sample was collected with the purpose
to get own statistics. Results: With the current research we proved worldwide prevalence increase of this disease
associated to other comorbidities. Obese chidren without treatment will keep this condition until adulthood get-
ting prematurely cardiovascular diseases. Conclusion: Childhood obesity is the 21st century worlwide epidemic
with no social, gender or cultural exclusion. Therefore it is important to implement a healthy lifestyle from the
nuclear family and schools supported by the communication media and governmental authorities. The collected
local sample showed that our population is not outside of to this global problematic.
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