Sindrome Nefrotico.

Definicién: Es la manifestacion clinica de las alteraciones bioquimicas producidas por el
aumento de la permeabilidad de la barrera de filtracién glomerular que da origen a
proteinuria masiva con hipoalbuminemia. Cldsicamente se define por la presencia de
proteinuria masiva (> 50 mg/kg/ dia o > 40mg/m2/hora en orina recolectada durante 24 hs
o indice proteinuria/creatininuria > 2 en muestra aislada de orina) e hipoalbuminemia (< 2,5
mg/dl). Suele acompafiarse de edemas y dislipidemia, aunque ninguno de estos elementos
se incluye en la definicién actualmente. Su incidencia anual es de 1,52:100.000 nifios / afio
en menores de 16 afios

Etiologia:

e |diopdtico o primario: incluye a los cambios minimos, esclerosis focal y segmentaria y
glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa. Representan el 85% de los casos y son mas
frecuentes entre los 2 y 8 afios.

¢ Secundario: enfermedades sistémicas, toxicos, infecciones, neoplasias, enfermedad de
Alport., nefropatia por IgA y otras glomerulopatias.

Patogenia

En la actualidad, se considera a la barrera de filtracién glomerular como la membrana
bioldgica mas compleja con una impermeabilidad casi total a la albumina y demas proteinas
de alto peso molecular (> 40 kD). Tal permeabilidad selectiva para el tamafio, carga y
configuracién molecular es el resultado de la interaccién compleja entre las células
epiteliales viscerales (podocitos), los diafragmas en hendidura de éstos, la membrana basal
glomerular y los glucosaminoglicanos en la superficie de las fenestras propias del endotelio
vascular del capilar glomerular Asi pues, el dafio o disfuncion de alguno de estos
componentes da como resultado proteinuria, aun cuando el resto de la barrera de filtracion
se encuentre integra. Esto explica el por qué diferentes mecanismos de lesién glomerular en
patologias muy distintas se manifiestan como proteinuria: la microangiopatia diabética o la
endoteliosis de la preeclampsia, las podocitopatias que dafian especificamente a las células
epiteliales viscerales, defectos genéticos del diafragma en hendidura como en el sindrome
nefrdtico congénito de la variedad finlandesa, y/o las patologias del colageno que afectan la
membrana basal glomerular (Enfermedad de Alport).

La proteinuria mayor a 3.5 g/24 h es el evento desencadenante de las alteraciones descritas
del sindrome nefrético: edema, dislipidemia, estado de hipercoagulabilidad y mayor
susceptibilidad a infecciones

Cuadro clinico

La manifestacién principal la constituye el edema. Inicialmente, éste se presenta sélo en
zonas declive como en las extremidades inferiores y se extiende de manera ascendente hasta



el area genital, la pared abdominal e incluso periorbitario. En casos de edema significativo se
pueden observar vesiculas y flictenas por cimulo de liquido intradérmico. De igual forma, el
desarrollo de ascitis produce sensacién de distension abdominal y saciedad temprana y en
situaciones extremas disnea. Igualmente, puede haber derrame pleural y en casos graves
edema de pulmoén. Con hipoalbuminemia profunda hay compromiso del crecimiento de las
ufias, lo cual se manifiesta como discretas bandas horizontales de color blanco que van de
un extremo a otro de la uiia (signo de Muehrcke)

Diagnostico

e Andlisis de orina. Un andlisis de orina puede revelar anomalias en la orina, como
grandes cantidades de proteinas

e Andlisis de sangre. Un analisis de sangre puede mostrar niveles bajos de la proteina
albumina y a menudo niveles disminuidos de la proteina sanguinea en general. Por lo
general, la pérdida de albumina se asocia con un aumento del colesterol en sangre y
de triglicéridos en sangre. También se pueden medir los niveles de nitrégeno de
creatinina y urea en la sangre para evaluar la funcion renal en general.

e Biopsia de rifion. El médico podria recomendar la extraccion de una pequefia muestra
de tejido renal para analisis. Durante una biopsia de rifion, se inserta una aguja a través
de la piel y en el rifidn. Se extrae una muestra de tejido renal y se envia a un laboratorio
para que la analice

Tratamiento

e Medicamentos para la presién arterial. Los medicamentos denominados inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina reducen la presién arterial y también la
cantidad de proteina liberada en la orina. Los medicamentos de esta categoria
incluyen el lisinopril (Prinvil, Qbrelis, Zestril), benazepril (Lotensin), captopril y
enalapril (Vasotec).

¢ Diuréticos Ayudan a controlar la hinchazén ya que aumentan la salida de liquidos de los
rinones. Los medicamentos diuréticos comprenden la furosemida (Lasix). Otros
incluyen la espironolactona (Aldactone, Carospir) y las tiazidas, como la
hidroclorotiazida o la metolazona (Zaroxolyn).

e Medicamentos para reducir el colesterol. Las estatinas ayudan a reducir los niveles de
colesterol. Sin embargo, no estd claro si los medicamentos para reducir el colesterol
pueden mejorar los resultados de las personas con sindrome nefrético, como evitar los

ataques cardiacos o disminuir el riesgo de muerte prematura.



Las estatinas incluyen atorvastatina (Lipitor), fluvastatina (Lescol XL), lovastatina
(Altoprev), pravastatina (Pravachol), rosuvastatina (Crestor, Ezallor) y simvastatina

(Zocor).

e Anticoagulantes. Estos se pueden recetar para disminuir la capacidad de coagulacién
de la sangre, especialmente si has tenido un coagulo sanguineo. Entre los
anticoagulantes figuran la heparina, la warfarina (Coumadin, Jantoven), el dabigatran
(Pradaxa), el apixaban (Eliquis) y el rivaroxaban (Xarelto).

e Medicamentos supresores del sistema inmunitario. Los medicamentos para controlar el
sistema inmunitario, como los corticosteroides, pueden disminuir la inflamacion que
acompafia a algunas de las afecciones que pueden causar el sindrome nefroético. Los
medicamentos incluyen rituximab (Rituxan), ciclosporina y ciclofosfamida.

Sindrome nefritico

Definicion: Es una enfermedad ocasionada principalmente por la formacién de complejos
inmunes, debido a una enfermedad renal primaria, secundaria a procesos infecciosos, o
asociada a la manifestacion renal de una enfermedad sistémica. Caracterizada
histolégicamente por inflamacion glomerular y clinicamente por presencia de sindrome
nefritico. El sindrome nefritico se presenta con hematuria y proteinuria de comienzo
abrupto, asociadas frecuentemente a oliguria, edema, hipertension arterial y grados
variables de deterioro de la funcion renal. Algunos pacientes sdlo presentan microhematuria
y proteinuria, cursando la enfermedad en forma subclinica

Patogenia

Los mecanismos por los que se produce la lesion renal en la glomerulonefritis
postestreptocdcica no estan completamente aclarados. Es habitual encontrar en las
preparaciones histolégicas de esta enfermedad depdsitos de inmunoglobulina (Ig) G y factor
3 del complemento (C3), lo que indica la formacién de inmunocomplejos Se han publicado
estudios que plantean la hipdtesis de que uno o mas antigenos estreptocdcicos, con afinidad
para estructuras glomerulares, se “plantan” en el glomérulo durante la fase inicial de la
infeccién estreptococica; entre 10 y 14 dias después esos antigenos son atacados por
anticuerpos la concentraciéon de inmunocomplejos circulantes no se correlaciona con la
gravedad de la enfermedad, ello puede contribuir a su depdsito masivo en el glomérulo
después de que los inmunocomplejos formados in situ hayan alterado la permeabilidad de
la membrana basal. Al microscopio dptico, la GNAPE muestra una imagen de proliferaciéon
difusa, con aumento del niumero de células mesangiales y endoteliales, acompafiadas de



infiltracién de la luz capilar y del mesangio por polimorfonucleares, monocitos y eosinéfilos.
. Los términos glomerulonefritis endocapilar e intracapilar son apropiados para este caso, ya
que la reaccién inflamatoria tiene lugar por dentro de la membrana basal capilar, que limita
los espacios endocapilar y extracapilar (epitelial). El grado de oclusién capilar se correlaciona
con el descenso de la tasa de filtraciéon glomerular. Los términos glomerulonefritis
endocapilar e intracapilar son apropiados para este caso, ya que la reacciéon inflamatoria
tiene lugar por dentro de la membrana basal capilar, que limita los espacios endocapilar y
extracapilar (epitelial). El grado de oclusion capilar se correlaciona con el descenso de la tasa
de filtraciéon glomerular La inmunofluorescencia permite realizar el diagndstico diferencial
con otros procesos que cursan con sindrome nefritico, en particular con la nefropatia IgA,
pues en ésta (ya se trate de la afectacion renal exclusiva de la enfermedad de Berger, o de la
forma sistémica de la enfermedad de Schénlein-Henoch) el depdsito de IgA es
predominante. La imagen tipica que se describe en la microscopia electrénica es la presencia
de “jorobas” (humps), que corresponden a depdsitos de inmunocomplejos de localizacion
subepitelial y que son mas evidentes en las primeras semanas del proceso, con tendencia
posterior a ir disminuyendo. Aunque las lesiones glomerulares son las que predominan en la
histologia de la GNAPE, también puede observarse afectacién tubulointersticial, en forma de
infiltracién celular y edema

Diagnostico

e Analisis de orina. Un analisis de orina puede revelar anomalias en la orina, como
grandes cantidades de proteinas

e Anadlisis de sangre. Un analisis de sangre puede mostrar niveles bajos de la proteina
albumina y a menudo niveles disminuidos de la proteina sanguinea en general. Por lo
general, la pérdida de albumina se asocia con un aumento del colesterol en sangre y
de triglicéridos en sangre. También se pueden medir los niveles de nitrégeno de
creatinina y urea en la sangre para evaluar la funcion renal en general.

e Biopsia de rifion. El médico podria recomendar la extraccion de una pequefia muestra
de tejido renal para andlisis. Durante una biopsia de rifidn, se inserta una aguja a través
de la piel y en el rifidn. Se extrae una muestra de tejido renal y se envia a un laboratorio
para que la analice

Tratamiento

e Medicamentos para la presién arterial. Los medicamentos denominados inhibidores
de la enzima convertidora de la angiotensina reducen la presién arterial y también la
cantidad de proteina liberada en la orina. Los medicamentos de esta categoria



incluyen el lisinopril (Prinvil, Qbrelis, Zestril), benazepril (Lotensin), captopril y
enalapril (Vasotec).

Diuréticos Ayudan a controlar la hinchazdn ya que aumentan la salida de liquidos de los
rinones. Los medicamentos diuréticos comprenden la furosemida (Lasix). Otros
incluyen la espironolactona (Aldactone, Carospir) y las tiazidas, como la
hidroclorotiazida o la metolazona (Zaroxolyn).

Medicamentos para reducir el colesterol. Las estatinas ayudan a reducir los niveles de
colesterol. Sin embargo, no esta claro si los medicamentos para reducir el colesterol
pueden mejorar los resultados de las personas con sindrome nefrético, como evitar los

ataques cardiacos o disminuir el riesgo de muerte prematura.

Las estatinas incluyen atorvastatina (Lipitor), fluvastatina (Lescol XL), lovastatina
(Altoprev), pravastatina (Pravachol), rosuvastatina (Crestor, Ezallor) y simvastatina

(Zocor).

Anticoagulantes. Estos se pueden recetar para disminuir la capacidad de coagulacién
de la sangre, especialmente si has tenido un codgulo sanguineo. Entre los
anticoagulantes figuran la heparina, la warfarina (Coumadin, Jantoven), el dabigatran
(Pradaxa), el apixaban (Eliquis) y el rivaroxaban (Xarelto).

Medicamentos supresores del sistema inmunitario. Los medicamentos para controlar el
sistema inmunitario, como los corticosteroides, pueden disminuir la inflamacién que
acompafia a algunas de las afecciones que pueden causar el sindrome nefrético. Los
medicamentos incluyen rituximab (Rituxan), ciclosporina y ciclofosfamida.



