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Abstract

Idiopathic nephrotic syndrome newly affects 1-3 per 100,000 children per year Approximately 85% of cases show complete
rermsacn of protemma tollowing glucocoricod treatment. Pabents who do not achieve complete remassion wathm 4-6 weeks of
glhicocorticord freatment have sterowd-resistant nephrofic syndrome (SRNS) In 10-30% ot seroid-resistant patients, mutahons m
podocyte-associated genes can be detected, whereas an indefined crrculatm g factor of mmune ongm & assumed m the remaming
ones. Dhapnoss and management of SRNS 15 a great challenge due to 1ts heterogeneous etology, frequent lack of ression by
turther immunosuppressive treatment, and severe complicaions mcluding the development of end-stage kydney disease and
recurrence after renal ransplantation. A team of expearts ncluding pediatric nephrologists and renal geneticists from the
Infermational Pediatric Nephrology Associaion (IPNA), a renal pathologist, and @n adult nephrologist have now developed com-
prehensive clinical practice recommendations on the diagnosis and management of SRINS m children. The team performed a
systernatic literature review on 9 clmically relevant PICO (Patient or Population covered, Intervention, Comparator, Qutcome)
questions, formulated recommendations and formally graded them at a consensus meefing, with mput from pabient representatives
and a dietician acfing as external advisors and a wvoling panel of pediamc nephrologsts. Research recommendabions are also grven.
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Resumen

El sindrome nefrético idiopatico afecta a 1-3 de cada 100,000 nifios al afio. Aproximadamente
el 85% de los casos presentan una remision completa de la proteinuria después del
tratamiento con coticoesteroides. Los pacientes que no logran una remision completa dentro
de las 4-6 semanas del tratamiento con esteroides corresponden a un sindrome nefrético
cortico resistente (SNCR). En el 10-30% de los pacientes resistentes a los esteroides se
pueden detectar mutaciones en los genes asociados a los podocitos, mientras que en los
restantes se asume un factor circulante indefinido de origen inmunoldégico. El diagnéstico y el

tratamiento del SNCR es un gran desafio debido a su etiologia heterogénea, a la frecuente
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falta de remision mediante un tratamiento inmunosupresor adicional y a las graves

complicaciones, entre ellas el desarrollo de enfermedad renal crénica terminal y la recurrencia
después de un ftrasplante renal. Un equipo de expertos, entre los que se encuentran
nefrélogos pediatricos y genetistas renales de la Asociacion Internacional de Nefrologia
Pediatrica (IPNA), un patdlogo renal y un nefrélogo de adultos, han elaborado
recomendaciones de practica clinica para el diagnéstico y el tratamiento del SNCR en los
nifos. El equipo realizé un examen sistematico de la bibliografia sobre nueve preguntas PICO
(paciente o poblacién cubierta, intervencion, comparador, resultado) clinicamente pertinentes,
formul6 recomendaciones y las calificé formalmente en una reunion de consenso, con aportes
de los representantes de los pacientes y de un nutricionista que actué como asesor externo,
junto a un panel de votacion de nefrélogos pediatricos. También se incluyen recomendaciones

de investigacion para futuros proyectos.

Introduccion

El sindrome nefrético idiopatico (SN), caracterizado por una proteinuria severa,
hipoalbuminemia y/o presencia de edema [1,2], afecta a alrededor de 1-3 por cada 100.000
nifos menores de 16 afnos [3-5]. Aproximadamente el 85% de los casos experimentan una
remision completa de la proteinuria después del tratamiento diario con
prednisolona/prednisona (PDN) oral en dosis estandar [6]. Se presume que aquellos que no
logran la remision después de 4-6 semanas de tratamiento tienen un SN resistente a los
esteroides (SNCR) [7]. La duracion de la PDN requerida antes de que un paciente sea
considerado resistente a los esteroides es un tema de discusién y se han reportado periodos
de tratamiento mas largos (6-8 semanas), asi como pulsos adicionales de metilprednisolona

(MPDN) por via intravenosa [6].

En un 10-30% de los pacientes con SNCR no familiar se pueden detectar mutaciones en los
genes asociados a los podocitos, mientras que en el resto de los casos se asume un factor(es)
circulante(s) no definido(s) [8-10]. Las principales entidades histopatolégicas que se
encuentran en el SNCR son la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS),

enfermedad de cambios minimos (ECM) y la esclerosis mesangial difusa. En los pacientes
con formas no genéticas de SNCR el tratamiento suele incluir inhibidores del sistema renina-
angiotensina-aldosterona (RAASI) e inhibidores de la calcineurina (ICN), con lo cual se puede

lograr una remision completa o parcial en el 50-70% de los casos [6,7].
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El manejo del SNCR es un gran desafio debido a su etiologia heterogénea, la frecuente falta

de remision inducida por el tratamiento inmunosupresor y las complicaciones que incluyen
toxicidad de los medicamentos, infecciones, trombosis, el desarrollo de enfermedad renal
cronica terminal (ERCT) y la recurrencia después del trasplante renal [11]. En la actualidad no
se dispone de recomendaciones basadas en la evidencia y desarrolladas sistematicamente
sobre el diagnéstico y el tratamiento de los nifios con SNCR, con la excepcion de un
documento especifico de la guia KDIGO (Kidney Disease: Improving Global Outcomes) sobre
la glomerulonefritis [6]. Por lo tanto, la Asociacién Internacional de Nefrologia Pediatrica
(IPNA) convoco un grupo de trabajo de recomendaciones para la practica clinica (RCP) en
diciembre de 2018 para desarrollar RCP para el diagnéstico y manejo de nifios con SNCR.
También se presentan recomendaciones para futuras investigaciones sobre las principales

medidas de resultados en pacientes con SNCR.

Métodos

Descripcion general del Proyecto

Se ha seguido la declaracion RIGHT (Reporting Items for Practice Guidelines in HealthCare)
para la ejecucién del Proyecto [12]. Se reunieron tres grupos: un grupo de liderazgo central,
un grupo de expertos externos y un panel de votacion. El grupo central estaba compuesto por
18 miembros de IPNA, incluyendo nefrélogos pediatricos, genetistas renales, epidemiologos,
un nefrélogo de adultos y un patdlogo renal. Los conocimientos especializados y las
responsabilidades individuales de los miembros del grupo basico figuran en el cuadro
suplementario S1. El grupo de expertos externos incluia 3 representantes de pacientes y un
nutricionista. Los representantes de los pacientes examinaron el manuscrito proporcionado
por los miembros del grupo basico dentro de su asociacion local de padres y sus sugerencias
se incorporaron luego al manuscrito. El panel de votacion incluyé 23 nefrélogos pediatricos,
entre ellos 3-5 representantes de cada Sociedad Regional de la IPNA con experiencia en el
manejo del SNCR en nifos. A los miembros del grupo de votacién se les pidi6 mediante un
cuestionario electrénico que proporcionaran un nivel de acuerdo en una escala de 5 puntos
(muy en desacuerdo, en desacuerdo, ni de acuerdo ni en desacuerdo, de acuerdo, muy de
acuerdo) (método Delphi). En los temas en los que no se alcanzé un nivel de consenso del
70%, las recomendaciones fueron reevaluadas y modificadas por el grupo basico y luego
fueron revisadas nuevamente por el panel de votacion hasta alcanzar un nivel de consenso
de >70%.
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Desarrollo de las preguntas PICO

Se desarrollaron las preguntas PICO (Paciente o Poblacion cubierta, Intervencion,
Comparador, Resultado) de la siguiente manera [13]: Poblacion: Nifios (>3 meses y <18 afos)
con SNCR; Intervencion y Comparadores: tratamiento comparado con ningun tratamiento,
otro tratamiento o placebo; Resultados tratados: Se abordaron las recomendaciones para el
diagnostico, el tratamiento y el seguimiento de los nifios con SNCR (incluyendo la eficacia

para inducir la remision y los efectos secundarios de los medicamentos).

Busqueda en la literatura

Se buscaron en la base de datos PubMed los estudios publicados hasta el 15 de septiembre
de 2019; todas las revisiones sistematicas de ensayos controlados aleatorios (ECR) sobre el
tratamiento del SNCR en nifios, ECR, estudios prospectivos no controlados, estudios
observacionales y estudios de registro sobre el diagnéstico y el tratamiento de nifios con
SNCR, restringidos a estudios en seres humanos en idioma inglés. Cuando fue posible, se
citaron los metanalisis de los ECR que utilizaron proporciones de riesgo de la revision
sistematica actualizada de la Cochrane con respecto a las intervenciones para el SNCR
resistente a los esteroides en la infancia (SNCR) [14]. En el material suplementario (Tablas
suplementarias S2-S5) se proporcionan mas detalles y un resumen de las publicaciones

utilizadas para el desarrollo de estas recomendaciones de practica clinica.

Sistema de clasificacion

Se sigui6 el sistema de clasificacién de la Academia Americana de Pediatria (Figura 1;[15]
[16,15]). La calidad de las pruebas se calific6 como: Alta (A), Moderada (B), Baja (C), Muy
baja (D), o No aplicable (X). Esta ultima se refiere a situaciones excepcionales en las que no
se pueden realizar estudios de validacion porque predomina claramente el beneficio o el dafo.
Esta letra se utilizé para calificar las contraindicaciones de las medidas terapéuticas y los
parametros de seguridad. La fuerza de una recomendacién se calificé como fuerte, moderada,

débil o discrecional (cuando no se puede hacer ninguna recomendacion).

Limitaciones del proceso de desrrollo de guias

El SNCR es una enfermedad rara. En consecuencia, los tamafios y el nimero de algunos
ECR fueron pequefios y de mala calidad metodoldgica, por lo que la mayoria de las
recomendaciones son débiles 0 moderadas. Debido al limitado presupuesto de esta iniciativa
de la IPNA, los representantes de los pacientes y los nutricionistas solo se incluyeron como

expertos externos.
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1. Recomendaciones para la practica clinica

1.1 Definiciones

e Recomendamos la cuantificacion de la proteinuria por el indice proteina/creatinina (UPCR)
en una muestra de la primera orina en la mafiana (AM) o en una muestra de orina de 24 horas
al menos una vez antes de definir a un paciente como SNCR y/o iniciar una inmunosupresion
alternativa. Sugerimos utilizar este valor de referencia para la evaluacion de la respuesta

posterior (grado A, recomendacion fuerte).

e Sugerimos utilizar las definiciones que figuran en la Tabla 1 para el diagnostico y el manejo

del SNCR (grado B, recomendacion moderada).

e Sugerimos utilizar el "periodo de confirmacién”, que es el periodo de tiempo entre 4 y 6
semanas desde el inicio de la PDN oral en dosis estandar, para evaluar la respuesta al
tratamiento posterior con esteroides e iniciar RAASI (grado C, recomendacion débil). También
recomendamos que se realicen pruebas genéticas y/o una biopsia renal en este momento

(grado B, recomendacion moderada).

e Se sugiere almacenar los datos histoldgicos, clinicos y genéticos de todos los pacientes con
SNCR en los registros clinicos y bases de datos genéticos para ayudar a mejorar la

comprension de la enfermedad y su tratamiento (sin grado).

Evidenciay justificacion

Evaluacion de la proteinuria

La definicion convencional de sindrome nefrético en los nifios es proteinuria >40 mg/h/m2 o
21,000 mg/m2/dia, o un indice proteina/creatinina en orina (UPCR) 2200 mg/mmol (2 mg/mg)
0 3+ en la tira de orina mas hipoalbuminemia (<30 g/l) o edema [17]. El analisis de la tira
urinaria es util para la deteccion y la vigilancia de la proteinuria en el hogar, pero las decisiones
terapéuticas deben basarse en al menos una cuantificacién precisa de la proteinuria, es decir,
la UPCR en una muestra de orina de la primera mafiana, o la recoleccion de orina de 24 horas
después del tratamiento durante >4 semanas con una dosis completa de PDN. Se prefieren
las muestras de orina de la primera mafana a las muestras de puntos aleatorios para reducir

la influencia de la proteinuria ortostatica [18,19]. Dada la relacion lineal entre la UPCR en
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muestra aislada y la proteina en orina de 24 h, se recomienda la determinacion de la UPCR.

Si cualquiera de las dos mediciones de UPCR es 2200 mg/mmol (2 mg/mg), entonces se debe
iniciar el tratamiento para SNCR. La expresion semicuantitativa de los resultados de la prueba

de orina se indica en la Tabla Suplementaria S6.

Definicion de SNCR

El tratamiento inicial de los niflos con sindrome nefrético idiopatico suele consistir en una dosis
oral de 60 mg/m2/dia o 2 mg/kg/dia (maximo 60 mg/dia) durante 4 a 6 semanas, seguida de
40 mg/m2/dia o 1.5 mg/kg/dia en dias alternos (QOD) durante otras 4 a 6 semanas. Después
de las 4 semanas iniciales de la dosis completa de PDN oral, el nifio puede lograr una remision
completa ((UPCR = 20 mg/mmol (0.2 mg/mg) o negativo, o trazas en la tira reactiva en 3 o
mas ocasiones consecutivas)), o que confirma el SSNS. Si se observa una remisién parcial,
dado que un pequefio porcentaje de nifios logra una remision completa al darle 2 semanas
adicionales de tratamiento, comienza el "periodo de confirmaciéon". Durante este tiempo, se
determina la respuesta a PDN oral diaria, con o sin 3 pulsos de NMPD (500 mg/m2 o 15
mg/kg), y RAASI (Fig. 2). Si se logra una remision completa a las 6 semanas, el nifio se define
como SSNS de "respuesta tardia" y se trata como SSNS. Si no se logra la remision en 6
semanas, se confirma el diagndéstico de SNCR (Fig. 2). Recomendamos realizar una biopsia
renal asi como obtener los resultados de las pruebas genéticas (cuando estén disponibles)
tan pronto como sea posible, idealmente dentro del periodo de confirmacién de 2 semanas.
Si los resultados genéticos no estan disponibles al final del periodo de confirmacion,
sugerimos iniciar el tratamiento con ICN y reevaluar el tratamiento después de recibir los
resultados genéticos. En el caso de paises de bajos recursos en los que no se dispone de
una evaluacién genética y/o histopatoldgica, se puede iniciar inmediatamente un tratamiento
inmunosupresor con ICN. Si no se dispone de ICN, se puede iniciar la ciclofosfamida (CPH)
intravenosa u oral (vide infra). En el material suplementario se dan detalles sobre las pruebas

y los fundamentos de estas definiciones.

Definiciéon de sindrome nefrético resistente al ICN

Entre los nifios definidos como SNCR sin causa genética, una proporcion sustancial
respondera a los ICN en un lapso de tiempo variable (semanas a meses). Los nifios con SNCR
inicial que responden al ICN pueden luego permanecer en remision estable sin recaidas o con
recaidas infrecuentes, o bien pueden comportarse como un SSNS secundario. La resistencia
a los ICN se define cuando un nifio no logra alcanzar al menos una remision parcial después

de al menos 6 meses de tratamiento con ICN administrado en dosis y niveles sanguineos
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adecuados.

Definiciéon de Sindrome Nefrético Multirresistente a las Drogas

Los nifios resistentes a los ICN pueden ser tratados con otros agentes economizadores de
esteroides (véase 2.2, Fig. 2 y cuadro suplementario S2). Los pacientes con SNCR se definen
como "multirresistentes a los medicamentos" en ausencia de una remision completa después
de 12 meses de tratamiento con 2 agentes economizadores de esteroides mecanicamente

distintos (incluidos los ICN) administrados en dosis estandar.

1.2. Manejo inicial de un nio con SNCR

e Recomendamos obtener un cuidadoso historial familiar para las manifestaciones renales y
extra-renales, incluyendo la pregunta sobre la consanguinidad. Cuando las enfermedades
renales estan presentes en los miembros de la familia, se debe obtener, siempre que sea
posible, la edad de inicio, el curso clinico incluyendo la respuesta a los medicamentos, la
funcién renal y los resultados de la biopsia renal y de las pruebas genéticas (grado A,
recomendacion fuerte).

e Recomendamos un examen fisico detallado del paciente que incluya una busqueda
meticulosa de manifestaciones extrarrenales como anomalias esqueléticas, neuroldgicas,
oculares, auditivas y urogenitales, y de causas secundarias (principalmente infecciosas) del

sindrome nefrético (Tabla 2) (grado A, fuerte recomendacion). [20-22]

e Sugerimos que se realicen los analisis de sangre, suero y orina que figuran en la Tabla 2
para buscar causas inmunolégicas o infecciosas del SNCR y para evaluar el grado de
proteinuria, la tasa de filtracion glomerular (GFR) estimada y la histologia renal (grado B,

recomendacion moderada).

e Sugerimos que se ofrezca el analisis de orina a los hermanos de los pacientes con SNCR

incluso antes de que se realicen las pruebas genéticas (grado C, recomendacion moderada).

Evidenciay justificacion

La identificacion temprana de las formas genéticas del SNCR (enumeradas en la Tabla 3) es
importante, ya que es poco probable que estos pacientes se beneficien de una
inmunosupresion prolongada y potencialmente dafina. Es esencial delinear los antecedentes
familiares para reconocer las formas familiares y realizar un examen fisico cuidadoso para

identificar las caracteristicas extrarrenales (que figuran en la Tabla suplementaria S7) de las
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condiciones genéticas. Ocasionalmente, el SNCR puede ser secundario a causas infecciosas,

principalmente el citomegalovirus (CMV), el virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), la
hepatitis B, el paludismo, el parvovirus B19 vy la sifilis. Otras causas del SNCR pueden ser la
anemia drepanocitica, el linfoma, la nefropatia membranosa, la glomerulonefritis
membranoproliferativa, la glomerulopatia C3, la nefropatia IgA, el lupus eritematoso sistémico,
el sindrome de Alport/glomerulopatia por colageno IV, la amiloidosis y la microangiopatia
trombdtica (TMA). Se debe considerar la evaluacion para estas condiciones especialmente en
pacientes que presentan con una GFR estimada (eGFR) y puede incluir una biopsia de rifidn,
pruebas genéticas y/o evaluacion del complemento C3, C4, anticuerpos antinucleares,
anticuerpos anti-estreptococos y ANCA. Mas adelante en el curso de la enfermedad, una
eGFR baja puede indicar la progresion de la enfermedad, una lesion renal aguda (AKI) o
toxicidad a los medicamentos. La ecografia renal, incluida la evaluacién Doppler, ayuda a
evaluar las anomalias congénitas del rindn y el tracto urinario y la trombosis vascular, que
también puede ser una causa de proteinuria. Dado que existe un 25% de riesgo de
enfermedad en los hermanos si un paciente tiene SNCR autosdmico recesivo, el analisis de

orina es aconsejable para los hermanos.

1.3 Indicaciones para las pruebas genéticas y la biopsia renal

e Recomendamos, si esta disponible, que se realicen pruebas genéticas en todos los nifios

diagnosticados con SNCR primario (grado B, recomendacion moderada).

e Sugerimos dar prioridad a las pruebas genéticas en los casos familiares (antecedentes
familiares de proteinuria/lhematuria 0 ERC de origen desconocido), los casos con
caracteristicas extra-renales y los que estan en preparacién para un trasplante renal (grado

C, recomendacion débil).

e Recomendamos una biopsia renal en todos los nifios diagnosticados con SNCR, excepto
en casos de infeccidbn conocida o enfermedad secundaria asociada a malignidad o
potencialmente en pacientes con casos familiares y/o sindrémicos o causas genéticas de

SNCR (grado A, recomendacion fuerte).

e Sugerimos la realizacion de pruebas genéticas antes de una biopsia de rifién en nifios con
SNCR, especialmente en casos prioritarios (ver arriba), siempre y cuando los resultados estén

disponibles (en pocas semanas) (grado D, recomendacion débil).
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e No recomendamos hacer pruebas genéticas en pacientes con sensibilidad inicial a los

esteroides que posteriormente desarrollen resistencia a los esteroides en el curso de su
enfermedad (es decir, resistencia secundaria a los esteroides) (grado C, recomendacion

moderada).

Evidencia y justificacion

Pruebas genéticas

Las pruebas genéticas en pacientes con SNCR: i) pueden proporcionar a los pacientes y a
sus familias un diagnéstico inequivoco, ii) pueden descubrir una forma de SNCR susceptible
de tratamiento (por ejemplo coenzima Q10), iii) pueden evitar la necesidad de una biopsia
renal y permitir el retiro de la terapia inmunosupresora, iv) pueden permitir un asesoramiento
genético preciso y bien informado, incluido el riesgo de recurrencia después del trasplante
[23,24], y v) pueden permitir un diagndstico y un tratamiento adecuados de las
manifestaciones extrarrenales [25,26]. Con la tecnologia de secuenciacién del exoma
completo (WES), 10-30% de los nifios actualmente son diagnosticados con una enfermedad
monogénica [8]. Las mutaciones en la NPHS2, WT1 y NPHS1 son las causas genéticas de
SNCR mas comunes en los pacientes europeos, representando 42, 16 y 13% de los casos
genéticos, respectivamente [26]. Las mutaciones en el gen NPHS2 causaron SNCR en ~20-
30% de los casos caucasicos esporadicos [23]. La probabilidad de identificar una mutacion
causal esta inversamente relacionada con la edad de inicio de la enfermedad y aumenta con
una historia familiar positiva o la presencia de manifestaciones extrarrenales [27], pero los
genes comunmente implicados en una poblacién pueden no ser comunes en otra poblacién
[28-30]. En los pacientes con formas monogénicas de SNCR, el tratamiento inmunosupresor

debe ser retirado ya que hay pruebas que apoyan la ineficacia de este tratamiento [31].

Biopsia renal

La biopsia renal permite excluir los otros diagnédsticos diferenciales mencionados
anteriormente (por ejemplo, la nefropatia membranosa) y confirmar una podocitopatia
primaria (MCD, FSGS o DMS). Ademas, permite la deteccion y clasificacién de la atrofia
tubular, la fibrosis intersticial y la glomeruloesclerosis como marcadores de pronéstico [32,33].
Por lo tanto, una vez que se define que un nifo tiene SNCR, se debe realizar una biopsia
renal de acuerdo con los estandares actuales, como se describe en el Material Suplementario,
para determinar la patologia subyacente antes de iniciar el tratamiento con ICN, a menos que
se identifique una forma monogénica clara de SNCR que se sepa que no responde a la
inmunosupresion. Esto es particularmente pertinente en los entornos en que el acceso a las

pruebas genéticas es limitado.
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1.4 Estudio y asesoramiento genético

e Recomendamos un analisis completo del panel de genes (es decir, un panel de secuencias
de préxima generacioén que incluya todos los genes del SNCR actualmente conocidos, que es
el enfoque mas costo-efectivo de las pruebas genéticas) (los genes se enumeran en el cuadro
3) a menos que el fenotipo clinico sugiera una afeccion especifica, en cuyo caso sugerimos

que se realice un analisis de un solo gen en su lugar (grado B, recomendacién moderada).

e Sugerimos determinar la patogenicidad de las variantes genéticas identificadas de acuerdo
con las directrices del Colegio Americano de Genética Médica [34]. El analisis de segregacion

familiar puede realizarse en casos seleccionados (grado B, recomendacién moderada).

e Recomendamos el asesoramiento genético a los pacientes y sus familias para ayudarles a
interpretar tanto los hallazgos genéticos anticipados como los no anticipados. (grado B,

recomendacion moderada).

Evidenciay justificacion

Recomendamos realizar pruebas genéticas de acuerdo con los estandares actuales [24,35].
Esto incluye la confirmacion de las variantes patdgenas o probablemente patdégenas mediante
la secuenciacién de Sanger. En los casos en que no se encuentren mutaciones causales en
los paneles de genes conocidos, se puede considerar la secuenciacion del exoma completo
o la secuenciacion del genoma completo, especialmente si la sospecha de una etiologia
genética es alta. Se requiere precaucion y pericia para interpretar las variantes de importancia
desconocida [36]. Sin asesoramiento genético, los pacientes y sus familias pueden no

comprender la importancia de los hallazgos genéticos [37].

1.5 Deteccidn de infecciones

e Recomendamos la evaluacion de la tuberculosis subclinica segun las directrices especificas
de cada pais (es decir, radiografia de térax, prueba de tuberculina, ensayo de cuantificacion),
si se sospecha clinicamente, o en caso de residencia en zonas endémicas o de viaje desde

ellas (grado C, recomendacion moderada).

e Sugerimos la realizacion de pruebas para la hepatitis B, C, sifilis y VIH: i) para descartar

causas secundarias de sindrome nefrético: y ii) antes de la inmunosupresion, especialmente
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el rituximab, dada la endemicidad de estas infecciones en varios paises (grado C,

recomendacion débil).

Evidencia y justificacion
Teniendo en cuenta la prevalencia de la enfermedad en cada pais y la evaluacion del riesgo
individual, se deben completar las evaluaciones de las infecciones que causan formas

secundarias de SNCR.

2. Tratamiento

2.1 Tratamiento no inmunosupresor de primera linea en nifios con SNCR

e Recomendamos iniciar el RAASI con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina
(IECR) o bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) una vez que se haga el

diagnéstico del SNCR (Fig. 2) (grado B, recomendacion moderada).

e Se sugiere cuantificar el cambio en la proteinuria en muestra de orina a primera hora de la

mafana después de iniciar la terapia de RAASI (grado D, recomendacion débil).

e Sugerimos apuntar a las dosis maximas aprobadas que se dan en la Tabla S8 como

toleradas (grado C, recomendacién débil).

e Los IECR o0 BRA deben usarse con precaucién en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica
en etapa 4, y no deben iniciarse o deben suspenderse en caso de contraccion del volumen
intravascular, injuria renal aguda (IRA), hipercalemia o vémitos/diarrea frecuentes (grado X,

recomendacion fuerte).

e Sugerimos el uso de RAASI con metabolismo no renal (es decir, ramipril y BRA) ya que no

se acumulan en la insuficiencia renal (grado D, recomendacion débil).

e En las adolescentes, se debe asegurar la anticoncepcion para evitar los efectos

teratogénicos del RAASI (grado X, recomendacion fuerte).

Evidenciay justificacion

En los pacientes con Insuficiencia Renal Croénica, el bloqueo del RAAS por IECR o0 BRA
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disminuye la presion intraglomerular, retarda la velocidad de progresién de la Insuficiencia

Renal Cronica y reduce la proteinuria [38-42]. Recomendamos el uso de las dosis maximas
recomendadas segun tolerancia, ya que el efecto antiproteinurico es dosis-dependiente, con
reducciones esperadas de hasta un 30% [39]. Se han reportado remisiones completas en
nifios con SNCR después de la terapia con IECR o BRA sin medicamentos adicionales aparte
del PDN [43]. Por lo tanto, en nifios con SNCR confirmado o sospechado, este tratamiento
puede comenzar tan pronto como 4 semanas desde el inicio del PDN, durante el llamado
"periodo de confirmacion". Sin embargo, los IECR o BRA pueden aumentar el riesgo de IRA,
especialmente en pacientes con Insuficiencia Renal Crénica avanzada o reduccién del
volumen intravascular [44,45]. No se recomienda el tratamiento combinado con IECR y BRA
debido al aumento del riesgo de eventos adversos, incluyendo IRA y muerte [46]. Se deben
preferir los agentes con metabolismo no renal ya que no se acumulan en la IRC (Tabla S8)
[44]. La anticoncepcion es esencial en las adolescentes para evitar genopatias secundarias
al bloqueo del RAAS [47].

2.2 Tratamiento inmunosupresor de primera linea en nifios con SNCR

e Recomendamos que la ICN (ciclosporina o tacrolimus) sea la terapia inmunosupresora de
primera linea en los nifios con SNCR y que se inicie una vez que se confirme el diagndstico

(Fig. 2) (grado B, recomendacion moderada).

e Sugerimos disminuir el tratamiento de la PDN una vez que se establezca el diagnéstico de

SNCR y descontinuar la terapia de PDN después de 6 meses (grado D, recomendacion débil).

e Recomendamos retirar o retrasar el tratamiento con ICN en pacientes con un eGFR <30

ml/min/1,73m2, AKI, y/o hipertensiéon no controlada (grado X, recomendacién fuerte).

e Recomendamos suspender los ICN y la PDN en pacientes con evidencia de una forma

monogénica de SNCR (grado B, recomendacién moderada).

e Cuando no se dispone de ICN o estos medicamentos no son asequibles, sugerimos utilizar
ciclofosfamida (CPH) [oral o intravenosa] con o sin esteroides en altas dosis (grado D,

recomendacion débil).

e Recomendamos que se informe a los pacientes y las familias sobre los posibles efectos

secundarios de la medicacion inmunosupresora como se indica en la Tabla 4 (grado X,
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recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion

Inhibidores de la Calcineurina

El uso de los ICN como terapia de primera linea en nifios con SNCR se evalué en 8 ensayos
clinicos randomizados (ECRs) que comparaban la eficacia de la ciclosporina (CsA) con un
placebo [48], con ningun tratamiento [49,50], con metilprednisolona (MPDN) intravenosa [51],
MMF con dexametasona [52], o tacrolimus (TAC) [53,54], y CsA o TAC con CPH intravenosa
[55,56], utilizando como medida de resultados el niumero de pacientes con remisidén completa
o parcial (Tabla suplementaria S2). CsA comparado con placebo, ningun tratamiento o MPDN
intravenoso mostré un resultado superior (~75% vs. 22%) independientemente de la
histopatologia (odds ratio 3.50 (IC 95% 1.04-9.57) [14]. No hubo diferencias en el resultado
cuando se comparo la TAC con la CsA (odds ratio 1.05 [IC del 95%: 0.87-1.25]) [53,54,14].
CsA o TAC fueron mas eficaces que la CPH intravenosa (78% vs. 40%; odds ratio 1.98 [IC
del 95%: 1.25-3.13]) [56,55]. La CsA comparada con MMF en combinacion con dexametasona
fue igualmente efectiva (46% vs. 33%; odds ratio 1.38 [IC del 95%: 09-2.10] [52]. La TAC fue
mas efectiva en comparacion con el MMF para mantener la remision (90% vs. 45%; odds ratio
2.01 [IC del 95%: 1.32-3.07] [57]. Cuando se compardé CsA con placebo, con ningun
tratamiento o con MPDN, no se detectaron diferencias en el niumero de pacientes que
desarrollaron ERCT pero el nimero de eventos fue muy pequeno [48,58,51]. Cuando se
comparo CsA con CPH intravenosa, hubo un aumento de los efectos adversos graves con la
CPH, pero no hubo diferencias en la nefrotoxicidad a largo plazo, o fallecimientos [55]. No se
detectaron diferencias en las comparaciones de CsA, MMF + dexametasona o TAC en cuanto
a los progresion a ERCT, o en la disminucién del 50% en la eGFR [55,57,53,52].

No se recomienda el tratamiento con CsA en pacientes con disminucion de eGFR, AKI y/o
hipertension no controlada debido a sus efectos nefrotdxicos, sin embargo, en los pacientes
con Insuficiencia Renal Cronica y sin otra opcién para el control de la enfermedad, los ICN
pueden mejorar la proteinuria y la supervivencia renal a largo plazo [59].

Los pacientes con SNCR que no muestran al menos remision parcial con ICN a los 6 meses
de tratamiento se consideran resistentes al ICN, y los que no responden al ICN mas otro
agente de distinto mecanismo de accion a los 12 meses acumulados de terapia, se catalogan
como multiresistentes (vide supra). Si se identifica en un paciente una forma monogénica de
SNCR que se sabe no responde a la inmunosupresion y no se ha observado previamente
ninguna respuesta al tratamiento, se debe interrumpir la inmunosupresién. Sugerimos que los
pacientes de estas categorias permanezcan fuera de inmunosupresion pero continten con la

terapia de RAASI hasta que alcancen etapas avanzadas de IRC y no puedan tolerar mas el
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RAAS (Fig.2).

Agentes alquilantes en regiones de bajos recursos.

Cuando se comparé con PDN/placebo, la CPH no mostré ninguna diferencia en el resultado
de la remision completa (odds ratio 1.06, IC del 95%: 0.61-1.87) [60,61]. En general, el 36%
de los nifios con CPH en comparacion con el 35% con PDN lograron la remisién completa
[60]. Se observaron tasas de remision similares en los pacientes que recibieron CPH
intravenosa u oral (cada uno ~50%) [62-64] [14]. La respuesta a la CPH reportada en algunos
estudios observacionales puede indicar una cierta superposicion del SSNS y el SNCR [65,66].
Estudios mas antiguos pueden haber incluido niflos con causas monogénicas de SNS, dado
que las pruebas genéticas no estaban disponibles antes de 2000-2010, lo que resultaba en
bajas tasas de respuesta a la CPH. La CPH puede ser utilizada para intentar inducir una
remision en entornos de recursos limitados, pero debe ser detenida en caso de no obtener
respuesta. Dado que el clorambucil no fue evaluado en ningun ECR, no hacemos sugerencias

para Su uso.

2.2.1 Esquema de tratamiento con ICN, supervision y cointervenciones

e Sugerimos una dosis inicial de CsA de 3-5 mg/kg/dia (maximo inicial 250 mg/dia)

administrada por via oral dos veces al dia (grado B, recomendacion débil).

e Sugerimos titular la dosis de CsA en intervalos diarios para niveles de CsA basales
(predosis) en sangre total entre 80-120 ng/mL, basados en determinacion por espectrometria

de masa en tdndem (grado B, recomendacién débil).

e Sugerimos una dosis inicial de TAC de 0.1-0.2 mg/kg/dia (maximo inicial 5 mg/dia)

administrada por via oral dos veces al dia (grado B, recomendacion débil).

e Sugerimos titular la dosis TAC para a niveles basales (predosis) de 4-8 ng/mL. También
sugerimos intervalos de titulacién de al menos 3 dias (grado B, recomendacion débil).

e Sugerimos monitorear los niveles basales de CsA/TAC al menos semanalmente hasta que
se obtengan los niveles deseados, y luego cada 1-3 meses junto con la creatinina sérica como

medida de seguridad (grado D, recomendacion débil) [Tabla 2].

e Recomendamos reducir la dosis de CsA/TAC o su retiro si la eGFR disminuye por debajo
de 30 mli/min/1.73 m2 (grado X, fuerte).
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Evidencia y justificaciéon

Aunque la monitorizacién de CsA a las 2 horas posteriores a la dosis (C2) es el punto de
tiempo mas preciso para la evaluacion del nivel terapéutico [67], los niveles C2 en pacientes
con SNCR no estan establecidos ni son practicos para su uso rutinario. En su lugar, se
recomiendan las mediciones en sangre entera mediante la espectrometria de masas en
tandem. Este método da lecturas mas bajas que los inmunoensayos utilizados anteriormente.
El rango de niveles de CsA reportados en los ECRs varia ampliamente [48,58,49,56,52,53].
Estudios recientes utilizan niveles basales mas bajos de CsA (80-150 ng/mL), con una dosis
inicial de 5-6 mg/kg/dia [53,55,57,54]. Dado que incluso niveles bajos de CsA pueden
asociarse con nefrotoxicidad a largo plazo en nifios con sindrome nefrético, sugerimos usar
niveles basales de CsA de 80-120 ng/ml, aunque niveles mas altos pueden ser mas efectivos,
pero deben ser evaluados junto a la creatinina sérica como parametro de seguridad. Altas
dosis de CsA (niveles de C2 >600 ng/ml) han evidenciado un mayor riesgo de nefrotoxicidad
por CsA, especialmente cuando se administré en combinacién con ACEis/ARB en nifios con
SNCD [68]. Los niveles deben ser monitorizados semanalmente hasta que se estabilicen y

luego cada 1-3 meses.

2.2.2 Duracion del tratamiento con ICN

e Sugerimos un periodo de tratamiento minimo de 6 meses para determinar la respuesta a

los ICN (grado B, recomendacién débil).

e Recomendamos que se suspenda el ICN si no se obtiene una remision parcial a los 6 meses

(grado B, recomendacion moderada).

e Si se logra una remision completa, las dosis de ICN deberian reducirse a la dosis mas baja
necesaria para mantener la remision. También sugerimos que se considere la posibilidad de
suspender los ICN después de 12 a 24 meses en estos pacientes para reducir el riesgo de
nefrotoxicidad (grado C, recomendacion débil). En estos pacientes, se puede considerar la
posibilidad de cambiar a MMF para minimizar la nefrotoxicidad y mantener la remision (vide

infra).

e Si se produce una recaida después del retiro de los ICN, sugerimos reiniciar el tratamiento
con ICN para una prueba, junto a altas dosis de PDN oral por 4 semanas. Alternativamente

se puede considerar el MMF (grado C, recomendacion débil).



€) I P NA Internatlonal Pedlatnc Nephrology Association
\ FOF VHER

e Si se obtiene una remision parcial, sugerimos continuar con ICN en la misma dosis durante

un minimo de 12 meses (grado C, recomendacion débil).

Evidencia y justificaciéon

Debido al riesgo de nefrotoxicidad y a los efectos secundarios relacionados con la
inmunosupresion a largo plazo (ver Tabla 4), los ICN deben ser descontinuados después de
6 meses si no se logra al menos una remision parcial. Si se logra una remisién completa,
sugerimos que se considere la posibilidad de suspender los ICN después de 12 a 24 meses.

Véase la secciéon 7.2 para la terapia de recurrencia.

2.2.3 Micofenolato Mofetil

e Para tratamiento inmunosupresor en nifios con SNCR y una eGFR <30 ml/min/1.73m2,
sugerimos que se utilice el MMF en lugar de ICN debido al riesgo de nefrotoxicidad con los
ICN (grado C, recomendacion débil).

e Sugerimos considerar el uso de MMF para mantener la remision en nifios con SNCR
después de los ICN, si presentan una recaida sensible a esteroides (grado C, recomendacion
débil).

e En pacientes con SNCR que han alcanzado la remisién completa en el tratamiento con ICN
durante al menos 12 meses, sugerimos considerar la conversion a MMF como agente

inmunosupresor alternativo en lugar de continuar con ICN (grado C, recomendacién débil).

Evidenciay justificacion

En pacientes con SNCR y una eGFR <30 ml/min/1.73 m2 se puede usar MMF para evitar la
nefrotoxicidad de los ICN. La CsA no fue superior para lograr la remision cuando se comparé
con el MMF en combinacién con dexametasona (45% vs. 33%) [52]. Cuando un nifio con
SNCR logra la remisién después de la terapia con ICN pero posteriormente tiene una recaida
sensible a los esteroides, ECRs que evaluan el MMF en las recaidas del SSNS [69,22,70]
muestran que el MMF puede ser utilizado para mantener la remisioén. El fundamento para
cambiar a un protocolo sin ICN es evitar la toxicidad a largo plazo de los ICN. Se aplico con
éxito un protocolo de conversion de ICN a MMF en nifios con SNCR después de una media
de 1.7 anos de terapia con ICN con monitoreo regular del medicamento [71]. Sin embargo, en
un ECR se demostrd que la conversion de TAC a MMF era inferior para mantener la remision
en los pacientes que lograban la remisién con Tacrolimus [57]. Sugerimos una dosis inicial de
MMF de 1200 mg/m2/dia, y realizar monitorizacion de los niveles para obtener una exposicion

al acido micofendlico (AUC) >50 pg x h/ml basada en los resultados en los pacientes con
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SNCR [22].

2.2.4 Repeticion de la biopsia renal

e Si se produce una disminucién no explicada de la eGFR o un aumento de la proteinuria
durante el seguimiento, sugerimos que se considere repetir la biopsia de rifidn para evaluar

la nefrotoxicidad de los ICN (grado C, recomendacién débil).

e Sugerimos considerar una biopsia renal en aquellos pacientes que tienen una exposicion
prolongada al ICN (>2 afos), o cuando se reinicia el tratamiento con ICN para un segundo

curso (grado C, recomendacion deébil).

Evidencia y justificacion

Una disminucién no explicada de la eGFR o un aumento de la proteinuria pueden deberse a
la progresion de la enfermedad o a la toxicidad del farmaco, especialmente en pacientes en
tratamiento con ICN a largo plazo. Esto ultimo se apoya en la presencia de hialinizacion
arteriolar y vacuolizacién del musculo liso, colapso glomerular isquémico, hiperplasia del
aparato yuxtaglomerular, fibrosis intersticial (patrén en bandas) y atrofia tubular en la

microscopia de luz y dafio mitocondrial en la microscopia electrénica [72].

2.2.5 Cointervencion con Esteroides

e No recomendamos un tratamiento prolongado (>6 meses) de PDN en conjunto con ICN y

RAASI (grado C, recomendacion moderada)

e Sugerimos disminuir la PDN después de la iniciacion de los ICN de la siguiente manera: 40
mg/m2 QOD durante 4 semanas, 30 mg/m2 QOD durante 4 semanas, 20 mg/m2 QOD durante
4 semanas, 10 mg/m2 QOD durante 8 semanas, descontinuando después (grado D,

recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

La prednisona fue usada como una co-intervencién en varios ECRs [56,52,53,55]. La dosis y
la duracion de la PDN variaron de 1 mg/kg/d durante 6 meses QOD a 0.3 mg/kg/d durante 6
meses. No hay pruebas de que el tratamiento prolongado con PDN oral sea beneficioso para
los pacientes del SNCR, pero puede causar toxicidad por esteroides; por lo tanto, sugerimos

una reduccion gradual de la PDN utilizando el régimen indicado anteriormente, [73,74]. La
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PDN también puede ser retirada mas rapidamente, especialmente en pacientes que presentan

toxicidad por esteroides. Sin embargo, esto no se aplica a una proporcion de pacientes con
SNCR que logran una remision completa con ICN y que posteriormente se comportan como
pacientes con SNDC. Estos pacientes pueden ser tratados en consecuencia con dosis bajas

adicionales de PDN oral en dias alternos.

2.3 Tratamiento inmunosupresor de segunda linea en nifios con SNCR

e Los pacientes con SNCR que no logran una remisién al menos parcial con los ICN (y que
no tienen enfermedades genéticas o sindrématicas), deben ser evaluados para participar en

un ensayo clinico que evalue nuevas terapias potenciales para el SNCR (sin grado).

e Si no se dispone de un estudio clinico en curso, se puede considerar el uso de rituximab

(grado C, recomendacion débil).

e Se sugiere administrar dos ciclos de rituximab a una dosis de 375 mg/m2 cada uno, para
reducir el recuento de células CD19 por debajo de 5 por microlitro o del 1% (normalmente 1-

2 aplicaciones en un plazo de dos semanas) (grado C, recomendacién débil).

e El rituximab no debe administrarse en presencia de infecciones como tuberculosis, hepatitis
B o virus JC. En caso de sospecha clinica y antecedentes endémicos, los pacientes deben
someterse a un examen mediante una radiografia de térax, un analisis de piel o de sangre
para detectar la tuberculosis, una serologia de HBs-Ag en caso de que las enzimas hepaticas
estén elevadas, y un examen del liquido cefalorraquideo en caso de sintomas neuroldgicos
que sugieran una infeccion por virus JC antes de comenzar con el rituximab (grado X,

recomendacion fuerte).

e En los pacientes resistentes o intolerantes al rituximab, se puede considerar la posibilidad
de utilizar el ofatumumab y terapias de purificacion de la sangre extracorpérea, como el
intercambio de plasma, la inmunoadsorcion o la aféresis lipidica (grado C, recomendacién
débil)

Evidencia y justificacion
Los estudios de observacion mostraron remisiones completas en ~30% de los pacientes
tratados con rituximab como terapia de rescate para el SNCR multiresistente a drogas [75-

85]. Sin embargo, el rituximab no fue superior en comparacion con los protocolos de
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tratamiento que incluyeron plasmaféresis y la inmunoadsorcion [85]. En la mayoria de los

estudios, los pacientes con SNCR multiresistente recibieron rituximab a una dosis de 375
mg/m2 por infusion, y 1-2 infusiones durante dos semanas fueron generalmente suficientes
para reducir el recuento de células CD19 por debajo de 5 por microlitro 0 1% del recuento de
linfocitos. En los pacientes que logran una remisién parcial o completa, se debe vigilar la
proteinuria de la primera orina de la manana y los conteos de células B, y administrar un
segundo ciclo de rituximab cuando la proteinuria aumente sustancialmente después de la
recuperacion de las células B (recuento de células CD19 > 5 por microlitro o 1% del recuento
de linfocitos). Las contraindicaciones del rituximab incluyen la hepatitis B, la tuberculosis o las
infecciones por el virus JC. Se recomienda la profilaxis con cotrimoxazol y el cumplimiento del
programa de vacunacion adecuado a la edad (véanse parrafos 5.2.2 y 5.2.3). Los niveles
séricos de IgG deben controlarse después del tratamiento con rituximab, ya que se han
encontrado bajos en ~30% de los pacientes [86,87].

En estudios pediatricos con casuisticas pequenas, los casos resistentes o intolerantes al
rituximab, asi como los pacientes sin pretratamiento con rituximab, se informé que se produjo
una remision completa con el medicamento anti-CD20, Ofatumumab, [88-90]. En dos estudios
se administré ofatumumab a una dosis inicial de 300 mg/1.73m2 (maximo 300 mg) seguida
de 5 dosis semanales de 2000 mg/1.73m2 (maximo 2000 mg) [89,90] y en un solo caso se
informo dosis de 750 mg/1.73m2 [88].

Se han aplicado experimentalmente diversas terapias farmacolégicas y extracorpéreas en
pacientes con SNCR resistente a multiples farmacos. Se ha observado una remision parcial
o completa en los informes de casos individuales o en unos pocos casos en pequefas series
de pacientes que recibieron plasmaféresis, intercambio plasmatico, inmunoadsorcién, aféresis
lipidica [91-93], el inhibidor de B7-1 Abatacept [94-96] y galactosa oral [97-99]. Se recomienda
encarecidamente la inclusién de los pacientes en los ensayos clinicos que prueban estas y
otras terapias novedosas (los estudios en curso se enumeran aqui:

https://kidneyhealthgateway.com/trials-research/).
3. Retiro de lainmunosupresién en pacientes que no responden
e Recomendamos que se ofrezca la posibilidad de realizar una evaluacion de todos los genes

de podocitopatia conocidos para poder tomar decisiones sobre una mayor inmunosupresion

(grado X, recomendacion fuerte).



€) I P NA Internatlonal Pedlatnc Nephrology Association
\ FOF VHER

e Recomendamos asesorar a los pacientes y a los padres sobre el alto riesgo de progresion

a la ERCT en pacientes con formas hereditarias y/o SNCR multiresistente a las drogas (grado

X, recomendacion fuerte).

e Recomendamos suspender las terapias inmunosupresoras ineficaces y continuar con el
tratamiento no inmunosupresor, incluyendo RAASI y otras medidas de apoyo (grado X,

recomendacion fuerte).

e En pacientes con enfermedades no genéticas, sugerimos explorar las opciones disponibles
de terapias novedosas que se estan evaluando en ensayos clinicos (grado X, recomendacion
fuerte).

e En pacientes con defectos hereditarios que han logrado una remisién parcial o completa
con la inmunosupresion, sugerimos:

o La(s) variante(s) genética(s) debe(n) ser revisada(s) para confirmar si son realmente
patogénica(s) o probablemente patogénica(s) (grado A, fuerte recomendacion).

o La decision de continuar o interrumpir la inmunosupresion debe seguir a la asesoria de los
padres con respecto a los beneficios anticipados de la remision (alivio sintomatico; riesgo
potencialmente menor de progresion de la enfermedad) versus los riesgos potenciales
(toxicidad relacionada con la terapia; infecciones) y el costo de la terapia (grado A, fuerte

recomendacion).

Evidencias y justificacion

La falta de respuesta se asocia con una rapida progresién a ERCT [100,101,11]. En los
pacientes con formas genéticas de SNCR se informaron bajas tasas de respuesta completa
(2.7-3.0%) o parcial (10.8-16%) a la inmunosupresion [9,11,101102]. Los pacientes con
formas genéticas de SNCR progresan a la ERCT con mayor frecuencia que aquellos sin
defectos hereditarios (71-74% vs. 4-29%) y muestran una mediana de supervivencia renal
mas corta (45-48 meses vs. 58-205 meses) [11, 100-102]. Dada la probabilidad de dafio
versus beneficio, sugerimos retirar la inmunosupresion en los pacientes con SNCR
monogénica no responsiva. En aquellos con defectos en la via del COQ, se puede considerar
la suplementacion del COQ10 [103-105]. Aunque la probabilidad de respuesta a las terapias
experimentales es baja en los pacientes con enfermedad resistente a multiples farmacos, la
terapia podria contemplarse después del asesoramiento directo de los pacientes y los padres
sobre la baja probabilidad de beneficio, y la posibilidad de toxicidad con tales terapias
[89,106,91,107,108].
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4. Medidas adicionales para reducir los sintomas y controlar el edema

4.1 Sal

e Sugerimos que se evite el consumo excesivo de sal en nifios con SNCR (Tabla S11) (grado
C, recomendacion débil).

e Cuando esté disponible, un nutricionista deberia asesorar a los pacientes y a sus familias
sobre los alimentos adecuados con bajo contenido de sal y los alimentos con alto contenido

de sal que deben evitarse (grado D, recomendacién débil).

4.2 Liquidos

e No recomendamos restriccion rutinaria de liquidos en pacientes con SNCR (grado C,

recomendacion débil).

e Sugerimos una ingesta de liquidos balanceada teniendo en cuenta la produccién de orina,

el estado de volumen y la concentracion sérica de sodio (grado C, recomendacion débil).

4.3 Diuréticos

e Sugerimos considerar el tratamiento con diuréticos de asa (por ejemplo, furosemida) en
pacientes con edema severo. En los pacientes con edema refractario también se puede
considerar la adicién de metolazona, tiazidas o diuréticos ahorradores de potasio (grado C,

recomendacion moderada).

e Los diuréticos no deben administrarse a pacientes con signos de disminucion del volumen
intravascular, incluyendo prolongacion del tiempo de llenado capilar, taquicardia, hipotension

y oliguria debido al riesgo de trombosis y de IRA (grado X, recomendacion fuerte).
4.4 Infusiones de albumina
e Sugerimos tratar a los pacientes con edema refractario (derrame pericardico/ pleural,

anasarca, edema genital) y/o hipovolemia sintomatica o con crisis prerenales (oliguria por

disminucion del volumen intravascular) con infusiones de albumina humana (grado C,
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recomendacion moderada).

e Se sugiere una dosis inicial de albumina 20 — 25% de 0.5-1 g/kg de peso corporal
administrada por via intravenosa durante un periodo de 4 a 8 horas, anadiendo furosemida
(1-2 mg/kg administrada por via intravenosa) en la mitad y/o al final de la infusion (grado C,

recomendacion débil).

e Los nifios que reciben infusiones de albumina deben ser monitorizados inicialmente con
mediciones de la presién arterial y la frecuencia cardiaca cada 30 minutos y la velocidad de
infusion debe reducirse o interrumpirse si desarrollan cualquier sintoma que sugiera una

sobrecarga vascular (grado X, recomendacion fuerte).

4.5 Proteinas

e No existe evidencia suficiente para recomendar un aumento de la ingesta de proteinas en

los pacientes con SNCR (sin graduar).

Evidencia y fundamentos

El edema severo en el SNS puede estar asociado con la contraccion del volumen intravascular
(llenado insuficiente - underfill) o la expansién del volumen (llenado excesivo - overfill) [109].
Por lo tanto, todas las medidas deben ser adaptadas de acuerdo al grado de edema vy el
estado del volumen intravascular. Los indicadores clinicos de la disminucion del volumen
intravascular son la vasoconstriccion periférica (tiempo de llene capilar prolongado),
taquicardia, hipotension, oliguria, en el marco de retencién urinaria de sodio (excrecion
fraccionada de sodio (FeNa) <0,2%). En contraste, la hipertensién y un FeNa >0.2% sugeriria

un paciente con sobrecarga de volumen [110-112].

Sal

De acuerdo con las hipétesis de "underfill" y "overfill*, se cree que la formacién de edema en
el sindrome nefrético idiopatico esta asociada con la retencion de sal y/o la disminucion de la
excrecion de sal [109]. En consecuencia, se propuso una estricta restriccion dietética de la
ingesta de sodio <2 mEg/kg/dia (<35 mg/kg/dia) para los nifios con sindrome nefrético
[113,114,110]. Sin embargo, una restriccion de sodio tan estricta parece no ser factible en los
nifos y puede no ser necesaria en muchos pacientes. Por lo tanto, en vez de recomendar un
limite superior especifico recomendamos evitar la ingesta excesiva de sal dependiendo del

grado de edema (Tabla suplementaria S11). Esto suele requerir el asesoramiento dietético de
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un nutricionista.

Liquidos

En nifios con sindrome nefrético se ha sugerido restriccion de liquidos a dos tercios del
mantenimiento [7.114]. Sin embargo, esto puede poner en riesgo de hipovolemia sintomatica
a los pacientes que ya tienen una disminucion del volumen intravascular ("underfill*) a pesar
de la presencia de edema concomitante. Por lo tanto, no recomendamos la restriccion rutinaria
de liquidos en pacientes con SNCR. En su lugar, sugerimos una ingesta equilibrada de
liquidos teniendo en cuenta la produccion de orina, el estado del volumen y el nivel de sodio
sérico (un sodio sérico bajo sugiere sobrecarga de liquidos). Los pacientes deben evitar los

alimentos salados ya que aumentan la sed (Tabla suplementaria S11).

Diuréticos

El tratamiento del edema severo en nifios con sindrome nefrético utilizando solamente
diuréticos, es seguro y efectivo en presencia de expansion de volumen ("overfill") [113],
mientras que el tratamiento agresivo con diuréticos conlleva riesgo de hipovolemia
intravascular, IRA y trombosis en el paciente con contraccién de volumen ("underfill") [115].
Por lo tanto, sugerimos que se considere el tratamiento con diuréticos (preferentemente
diuréticos de asa) en pacientes con edema grave solo cuando se haya excluido la reduccién
del volumen intravascular sobre la base de los indicadores clinicos mencionados. El
tratamiento combinado con metolazona, tiazidas o diuréticos ahorradores de potasio, incluidos
el blogueador epitelial de los canales de sodio amilorida y el antagonista de la aldosterona
espironolactona, puede mejorar la diuresis en comparacion con un diurético de asa solo y
debe considerarse en los pacientes con edema refractario [116]. Sin embargo, es necesario
vigilar cuidadosamente a los pacientes para evitar hipopotasemia o hiperpotasemia severa,
disminucion del volumen y alcalosis [117-120]. Dado que la furosemida tiene una corta
duracién de accién (t1/2 6h) y una gran variacién en la biodisponibilidad oral (10-100%), debe
administrarse al menos dos veces al dia en dosis orales o intravenosas si la respuesta al
diurético es pobre [121,122].

Albumina

Las infusiones de albumina en combinacién con los diuréticos de asa aumentan la diuresis
mejorando la presion oncotica y la hemodinamica renal en pacientes con edema refractario
severo, especialmente cuando se utlizan en pacientes con contraccion del volumen
intravascular (,underfilled) [123-125]. Sin embargo, solo funcionan de forma transitoria [126],

y Se asocian con reacciones alérgicas [127], insuficiencia respiratoria e insuficiencia cardiaca
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congestiva, especialmente cuando se administran con demasiada rapidez, utilizados en

pacientes con sobrecarga de volumen (“overfilled®) y en pacientes con oliguria [126]. Por lo
tanto, es mandatorio evaluar cuidadosamente el estado del volumen intravascular y la
produccion de orina del paciente [110]. Se considera que dosis de hasta 1 g/kg de albimina
20-25% durante un periodo de al menos 4 horas son seguras [128]. Sugerimos restringir las
infusiones de albumina a los pacientes con edema severo (efusiones pericardicas/ pleurales,
anasarca, edema genital), hipovolemia sintomatica o con crisis prerenales. Afladir furosemida

en el medio y/o al final de la infusidon mejora la respuesta diurética.

Proteinas

La hipoalbuminemia estad asociada con varias complicaciones en el SNCR, incluyendo la
trombosis y el riesgo de IRA [115], pero no hay evidencia de que el aumento de la ingesta oral

de proteinas mejore los niveles de albumina sérica o el desenlace del paciente [129].

5. Recomendaciones para el estilo de vida

- Recomendamos apoyar la actividad fisica y una nutricion saludable en los nifios con SNCR,
adaptandose a la capacidad y etapa de la enfermedad renal crénica del paciente.

Recomendamos aconsejar que no se fume (grado C, recomendacién moderada)

Evidencia y justificacion

Los pacientes con SNCR tienen un mayor riesgo de padecer enfermedades cardiovasculares
[130] y una condicion ésea deficiente [131,132]. Por lo tanto, al igual que en la poblacion
general, recomendamos la actividad fisica regular; abstenerse de consumir sustancias y
fumar, incluyendo cigarrillos electronicos; y una nutricién saludable. La nutricion debe ser
guiada por un nutricionista y fomentar una adecuada ingesta de energia, evitando la ingesta
elevada de sal (vide supra) y de fosforo y que se adapte a la edad del nifio, o la edad/talla en
los nifios de estatura baja, y a la etapa de la enfermedad renal crénica [133.134]. Se prefiere
comer comidas preparadas en casa con ingredientes frescos en lugar de comidas enlatadas,
congeladas o empaquetadas (Tabla S11), ya que estas ultimas tienen un contenido mucho

mas alto de sal y fosforo inorganico que es absorbido hasta el 100% por el intestino [134].

6. Vigilancia y tratamiento de las complicaciones del sindrome nefrético y

efectos secundarios de los medicamentos
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6.1. Vigilancia de las complicaciones

e Recomendamos vigilar las complicaciones del sindrome nefrético persistente y los efectos

secundarios de los medicamentos (ver Tabla 4) (grado B, recomendacién moderada).

Evidencia y justificacion

Las complicaciones relacionadas con la enfermedad incluyen infecciones,
hipogammaglobulinemia, hiperlipidemia, hipertension, hipotiroidismo, tromboembolismo
venoso, deficiencia de vitamina D, fallo de crecimiento, obesidad, malnutriciéon, IRA e IRC. Los
posibles efectos secundarios de los medicamentos se muestran en la Tabla 4, y los
parametros de resultados primarios para su uso en registros/estudios se muestran en la Tabla
Suplementaria S9.

6.2. Intervenciones - Prevencion y tratamiento

6.2.1 Hipogammaglobulinemia - Sustitucion de la inmunoglobulina

e Sugerimos que se considere la sustitucion de la inmunoglobulina en casos de bajos niveles

séricos de IgG asociado a infecciones recurrentes y/o graves (grado D, recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

Los argumentos en contra de la sustitucion rutinaria de IgG en pacientes con bajos niveles de
IgG incluyen: a) la rapida pérdida por orina después de la infusion, b) las preparaciones
comerciales de inmunoglobulinas contienen bajos titulos de IgG contra las principales
bacterias responsables de los episodios sépticos (estafilococos, estreptococos, bacterias
gram negativas) [135], y c) los altos costos. Por lo tanto, sugerimos que se considere la
sustitucion profilactica de IgG como en otros casos de hipogammaglobulinemia secundaria en

pacientes que se presentan con infecciones recurrentes y/o graves [136].

6.2.2 Profilaxis con antibiéticos

e No recomendamos la profilaxis antibiética de rutina en nifios con SNCR (grado C,

recomendacion débil).

e Sugerimos la profilaxis antibidtica con cotrimoxazol en pacientes tratados con rituximab
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durante un periodo de 3 a 6 meses, dependiendo de la recuperacion de las células B y de los

demas medicamentos inmunosupresores que esté recibiendo (grado C, recomendacion
debil).

Evidencia y justificaciéon

Aunque el 60% de las muertes asociadas al SN son atribuibles a infeccion [137], no hay
evidencia que recomiende la profilaxis antibiotica en nifios con SNCR [138-142]. 30-50% de
las infecciones se deben a una etilogia neumocécica, el resto a bacilos gram negativos,
principalmente E. Coli [2,114,137,143-146]. Se estima que 110 nifios necesitarian ser tratados
durante 1 afio para prevenir una peritonitis neumococica [147]. Dada la alta mortalidad de la
neumonia por neumocistis jirovecii, sugerimos que se administre cotrimoxazol en los
pacientes que reciben terapia con rituximab durante un periodo de 3 a 6 meses, dependiendo
de la recuperacién de las células B y del uso concomitante de otros medicamentos
inmunosupresores [75]. Se recomienda una dosis profilactica de cotrimoxazol con 5-10 mg de
TMP/kg/dia o 150 mg de TMP/m2/dia en lactantes (mayores de 4 semanas de edad) y nifios,
administrada como dosis diaria unica o en dos dosis divididas cada 12 horas 3 veces por
semana (en dias consecutivos o alternos) con una dosis maxima de TMP de 320 mg/dia [148].
La dosis oral en adolescentes es de 80 a 160 mg TMP diarios o0 160 mg TMP 3 veces por
semana [149]. Si el eGFR es < 30 ml/m2/min se requiere una reduccion del 50% de la dosis
de cotrimoxazol y su uso no se recomienda si el eGFR < 15 ml/ m2/min. En esos casos, el
uso de pentamidina profilactica en aerosol puede ser una alternativa, pero no hay suficiente

evidencia de su eficacia.

6.2.3 Vacunacion

e Recomendamos revisar el estado de inmunizaciones del nifio al inicio de la enfermedad y
completar todas las vacunas sin demora, especialmente para las bacterias encapsuladas
(neumocdcica, meningocdcica, haemophilus influenzae) y, si es posible, el virus de la varicela-

zoster (grado A, recomendacion fuerte).

e Se sugiere administrar anualmente la vacuna inactivada contra la gripe (grado A,

recomendacion fuerte).

e Recomendamos seguir las directrices nacionales de vacunacion para la administracion de
vacunas inactivas y vacunas vivas atenuadas en pacientes inmunocomprometidos (grado A,

recomendacion fuerte)
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e No se deben administrar vacunas vivas a los pacientes con SNCR con medicacion

inmunosupresora diaria, incluyendo ICN, MMF y PDN (grado X, recomendacién fuerte).

6.2.4 Prevencion de la infeccién por varicela

e Recomendamos tratar a los pacientes susceptibles (es decir, los que no estan inmunizados
o lo estdn de manera inadecuada a la varicela y estan expuestos a la varicela) con

inmunoglobulina de varicela-zéster (VZIG) (grado A, recomendacion fuerte).

e Si no se dispone de la VZIG, sugerimos el tratamiento con aciclovir oral (10 mg/kg cuatro
veces al dia durante 7 dias) dentro de los primeros 7-10 dias de la exposicion (grado C,

recomendacion moderada).

e Recomendamos que la vacuna contra la varicela se administre a los pacientes no
inmunizados en remisién y que no estan recibiendo medicamentos inmunosupresores (grado

A, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion

La infeccion de la varicela puede ser mortal en nifios con SNCR. La Administracion de Drogas
y Alimentos (FDA) aprobé la VZIG para reducir los sintomas de la varicela en pacientes
susceptibles, es decir, aquellos no inmunizados y sin antecedentes de varicela [150]. La VZIG
debe ser administrada tan pronto como sea posible hasta 10 dias después de la exposicion
[151-154]. Desafortunadamente, la VZIG no esta facilmente disponible en la mayoria de los
paises. Dos pequenos estudios en 52 nifios inmunocompetentes y un estudio en 8 nifios con
enfermedad renal recibiendo corticoesteroides sugieren que la administracion de aciclovir
reduce el riesgo de varicela cuando se administra dentro de los 7-10 dias posteriores a la
exposicion y se continda durante 7 dias [155-157]. Una vez en remisién y sin medicamentos
inmunosupresores, la vacuna contra la varicela debe administrarse a los pacientes no

inmunizados y a los miembros de la familia.
6.2.5 Prevencion de la trombosis
e Se recomienda movilizar a los pacientes en la medida que sea posible y no colocar vias

venosas centrales, excepto en caso de una necesidad especifica y transitoria (grado A,

recomendacion fuerte).
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e No hay suficiente evidencia para recomendar anticoagulacién profilactica de rutina para los

nifios con SNCR y sin antecedentes o riesgo de trombosis (sin grado).

e Se sugiere la anticoagulacién preventiva con heparina de bajo peso molecular o
anticoagulantes orales en aquellos pacientes con antecedentes de eventos tromboembdlicos
venosos, Y la consideracion de tratamiento para aquellos con factores de riesgo adicionales
(lineas venosas centrales permanentes, predisposicion trombofilica hereditaria conocida,
enfermedades agudas con hospitalizacién, infeccién o riesgo de deshidratacion) (grado C,

recomendacion débil).

e Sugerimos evaluacién para trombofilia en pacientes con SNCR con factores de riesgo
adicionales, incluyendo lineas venosas centrales, proteinuria de rango nefrético persistente y
antecedentes familiares positivos de predisposicion a trombofilia (Tabla 2) (grado C,

recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

Se ha reportado una incidencia del 3% de eventos tromboembdlicos en nifios con sindrome
nefrético (resumido en 158-160). Los factores de riesgo incluyen la hipercoagulabilidad
relacionada con la enfermedad, la predisposicién trombofilica subyacente, las infecciones
[161] y el tratamiento, por ejemplo, las lineas venosas centrales. En todos los nifios con SNCR,
las pruebas de coagulacion basicas (indicadas en la tabla 2) deben realizarse durante el
examen inicial. Sugerimos ampliar la evaluacién de trombofilia en pacientes de alto riesgo
(eventos trombdticos previos o predisposicidon trombodtica hereditaria conocida) haciendo
pruebas para deteccion de deficiencias hereditarias de proteinas anticoagulantes (ej., proteina
C, proteina S y antitrombina) y polimorfismos de un solo nucleétido en la protrombina (factor
Il G20210A) y en los genes del factor V (factor V G1691A). También sugerimos que se
considere la anticoagulacion preventiva en pacientes con SNCR de alto riesgo trombético, a
corto plazo con heparina de bajo peso molecular y a largo plazo con antagonistas de la
vitamina K [158].

6.2.6 Tratamiento de la hiper o dislipidemia
e Sugerimos que se considere un tratamiento de reduccion de lipidos, de acuerdo a la edad,

en nifos con sindrome nefrético resistente a multiples drogas y colesterol LDL en ayunas

persistentemente elevado (>130 mg/dl; >3.4 mmol/l) (grado C, recomendacion débil).
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Evidencia y justificaciéon

La hiper/dislipidemia prolongada complica el sindrome nefrético persistente y es un factor de
riesgo para la morbilidad cardiovascular, pero los datos para guiar el tratamiento
antihiperlipidémico en los nifios son escasos [162-166]. Estudios no controlados en nifios con
SN mostraron una reduccién en los niveles de colesterol LDL y colesterol total de 30 a 40%
usando una combinacion de estatinas y cambios en el estilo de vida, pero un ECR en nifios
con SNCR no mostré una reduccion significativa en los niveles de lipidos [167-169]. Dada la
alta morbilidad cardiovascular asociada con la dislipidemia, sugerimos considerar el
tratamiento de reduccion de lipidos en nifilos con SNCR y niveles persistentes de colesterol
LDL >130 mg/dl (3.4 mmol/l), comenzando con cambios en el estilo de vida, incluyendo
modificaciones en la dieta, aumento de la actividad fisica y control de peso [166]. No hay
pruebas para recomendar el uso de estatinas reductoras de lipidos en el SNCR. Algunos
expertos sugieren que se consideren las estatinas cuando el colesterol LDL en ayunas es
persistentemente >160 mg/dl (4.1 mmol/l) [140, 170] o antes (>130 mg/dl (3,4 mmol/l)), en

caso de factores de riesgo cardiovascular adicionales [166].

6.2.7 Suplementos de calcio, magnesio y vitamina D

e Sugerimos administrar calcio oral si existe hipocalcemia en base a los niveles de calcio
ionizado y/o corregido con albumina (grado C, recomendacion débil).

e Sugerimos complementar con colecalciferol o ergocalciferol si los niveles de 25-OH-vitamina
D son bajos (<30 ng/mL) (grado C, recomendacion moderada).

e Sugerimos administrar magnesio oral en caso de hipomagnesemia sintomatica (grado D,

recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

Los nifos con SNCR tienen pérdidas urinarias de la proteina transportadora de la vitamina D
y de la 25-dihidroxivitamina D, y pueden desarrollar una deficiencia de vitamina D que conduce
a la hipocalcemia, el hiperparatiroidismo y el deterioro de la mineralizacion ésea [171]. La
suplementacién de vitamina D en estos pacientes es efectiva [172-174], y se recomienda
como en otros pacientes con Insuficiencia Renal Crénica [175]. El tratamiento con inhibidores
de calcineurina puede causar hipomagnesemia, lo que puede provocar calambres en las
piernas. La administracibn de magnesio oral evitara episodio sintomaticos de

hipomagnesemia.
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6.2.8 Reemplazo de Hormona Tiroidea

e Recomendamos sustituir la levotiroxina (T4) en caso de hipotiroidismo (grado A,

recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion

El hipotiroidismo en nifios con SNCR es el resultado de la pérdida urinaria de las proteinas
transportadoras de tiroxina [176,177]. Por lo tanto, los niveles de TSH y T4 libre deben ser
monitorizados regularmente en pacientes con proteinuria persistente de alto grado (Tabla 2)
[178,179]. Para aquellos nifios con niveles de TSH >10 mU/l y bajos niveles de T4 libre,
recomendamos el tratamiento con levotiroxina (T4) [180]. En los nifos asintomaticos con
elevaciones de TSH de 4.5-10 mU/l y T4 libre normal, la funcién tiroidea puede ser
monitoreada periddicamente y la indicacién del tratamiento puede ser reevaluada [177,
180,181].

6.2.9 Tratamiento de la hipertensién y de las complicaciones asociadas a la IRC

e Recomendamos el tratamiento de la hipertension y de las complicaciones asociadas a la
enfermedad renal cronica, como la anemia, la acidosis metabdlica y el hiperparatiroidismo, de

acuerdo con las directrices actuales (grado A, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion

Los niflos con SNCR tienen un riesgo significativamente mayor de padecer enfermedades
cardiovasculares [130,132]. Como en cualquier nifio con Insuficiencia Renal Croénica, la
presion arterial elevada (>95" percentil especifico para edad-sexo y talla) debe ser tratada
para mantenerla en <75™" percentil en nifios sin proteinuria, y <50 percentil en nifios con
proteinuria [182,183]. Otras complicaciones asociadas a la enfermedad renal crénica deben

ser tratadas de acuerdo a las guias actuales [184,133,175].

7. Diagnéstico, prevencion y tratamiento de la recaida del SNCR en los riflones

nativos

7.1 Prevencion de la recaida

e No existen parametros clinicos o histolégicos en la presentacion clinica inicial que permitan
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predecir recurrencias del SNCR (sin calificar).

Evidencia y justificacion

Se desconoce hasta qué punto los medicamentos deben ser reducidos o descontinuados una
vez que se alcanza la remision [71,53]. En 70% de los pacientes que responden a ICN se
observa una recaida entre 6-12 meses después de la suspension del medicamento.
Recomendamaos continuar la terapia inmunosupresora con ICN o MMF después de la remision
durante un periodo de al menos un afio [6,57]. La reduccion gradual del ICN/MMF en lugar de

la interrupcion abrupta puede prevenir una recaida temprana [50].

7.2 Tratamiento de larecaida

Recaida en tratamiento con ICN:
e Recomendamos que la adherencia a los ICN sea monitorizada usando los niveles valle
(trough levels) en suero de acuerdo con el programa de monitoreo que se detalla en la Tabla

2 (grado C, recomendacion moderada)

e Sugerimos administrar diariamente 60 mg/m2 de PDN por via oral hasta que se logre la
remision o durante un periodo maximo de 4 semanas, con la subsiguiente disminucién cuando

se logre la remision (grado C, recomendacion débil).

e En caso de ausencia de respuesta, recaidas frecuentes o efectos secundarios de los

medicamentos, recomendamos seguir el protocolo de SNCR refractario (ver 3.1) (sin grado).

7.3 Recaida después del retiro del tratamiento inmunosupresor:

e Sugerimos administrar PDN oral (60 mg/m2 diarios) hasta que se logre la remisién o durante
un periodo maximo de 4 semanas, con la subsiguiente disminucién cuando se logre la
remision. Alternativamente, sugerimos reiniciar el agente inmunosupresor que fue capaz de
prevenir las recaidas (grado D, recomendacion débil).

e En los casos en que no haya una respuesta completa en 4 semanas, recaidas frecuentes o
efectos secundarios de los medicamentos, recomendamos seguir el protocolo de SNCR

refractario (ver 3.1) (sin grado).

Evidencia y justificacion

Recaida del SNCR y rol de los esteroides
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Varios estudios han demostrado la eficacia de la PDN en el SNCR en recaida a 2 mg/kg/d

para inducir la remision [52,53] con un paso a PDN en dias alternos, seguido de una
disminucion progresiva hasta el mes 6 [185,186]. La MPDN intravenosa también ha sido
efectiva para inducir la remisién en pacientes con recaida [71,74,187]. También es razonable

reiniciar los medicamentos no-esteroidales que fueron efectivos en ese paciente en particular.

8. Manejo de nifios con ERCT

8.1 Pacientes dializados

e Recomendamos que se mida la excrecion de proteinas en orina antes del trasplante en los
pacientes con funcién renal residual para facilitar la vigilancia precisa después del trasplante

en caso de recurrencia (grado A, recomendacion fuerte).

e Recomendamos que el riesgo de recurrencia después del trasplante renal sea discutido con

la familia en la planificacion de la terapia de reemplazo renal (grado A, fuerte recomendacion).

e Si el trasplante se va a realizar antes de la resolucién del sindrome nefrético dentro del
marco de la ERCT, sugerimos considerar nefrectomias médicas o quirurgicas antes del

trasplante (grado D, recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

La preparacion para el trasplante requiere idealmente la resolucion del NS para minimizar el
riesgo de tromboembolismo venoso y mejorar la precisidon de la monitorizacion de la
recurrencia post-trasplante. Si no se produce una resolucién adecuada de la proteinuria
después del inicio de la dialisis basada en la proteinuria en orina de 24 horas, sugerimos que
se considere la posibilidad de realizar nefrectomias médicas o quirurgicas. Sin embargo,
también deberian considerarse los beneficios de la funcion renal residual y la produccién de

orina para facilitar la dialisis.
8.2 Seleccion de receptores de trasplantes
- Recomendamos que se realicen pruebas genéticas antes del trasplante para informar sobre

el riesgo de recurrencia del SNCR (grado B, recomendacién moderada).

- Recomendamos que se ofrezca trasplante renal a los nifios con ERCT secundaria a SNCR,
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independientemente de la causa genética o no genética del SNCR (grado B, recomendacién

moderada).

- Sugerimos que los riesgos y beneficios de un nuevo trasplante en un paciente con
antecedentes de recurrencia del SNCR se discutan dentro del equipo de trasplantes y con el
paciente y la familia en la planificacion de un trasplante repetido (grado A, recomendacién

fuerte).

Evidencia y justificacion

Los factores asociados con la recurrencia del SNCR después del trasplante son: formas no
genéticas vs. monogénicas de SNCR (recurrencia 24% vs. 0% en la cohorte brasilefia [188] y
50% vs. 7% en la cohorte europea [101]; resistencia inicial vs. sensibilidad a los esteroides
(OR 30, IC 95% 6.6-135.9) [189]; tiempo hasta la ERCT <48 vs. >48 meses (OR 11.7, IC 95%
1.53-89.1) y porcentaje de glomeruloesclerosis <55% en la biopsia renal (OR 16, IC 95% 1.45-
1.76) [190]. Los nifios con antecedentes de recurrencia del SNCR en un trasplante anterior
tienen una probabilidad >80% de recurrencia en un siguiente trasplante [188]. Se ha informado
de remision completa y parcial en el 63% y el 8% de los pacientes con SNCR recurrente

después del trasplante, con una supervivencia del 50% a los 10 afios del aloinjerto [191,192].

8.3 Seleccion de los donantes de trasplantes

e Recomendamos que, de estar disponible, los candidatos a donantes de aloinjertos vivos se
sometan a pruebas genéticas como parte de la evaluacion en el marco del SNCR genético,

(grado X, recomendacion fuerte).

e Recomendamos que un candidato a donante con una variante patégena o probablemente
patégena en un gen dominante, con o sin sintomas, sea excluido como posible donante (grado

X, recomendacién fuerte).

e Un portador heterocigoto de una variante genética del SNCR recesivo puede ser
considerado un posible donante, después de un asesoramiento genético (excepto para
portadores de variaciones patologicas en COL4A5, COL4A3 y COL4A4) (grado C,

recomendacion débil).

e Un portador asintomatico de una variante de importancia desconocida puede ser
considerado como donante de trasplante después de una evaluacion y asesoramiento

extensos cuando no se dispone de otras opciones de donacion de organos (grado C,
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recomendacion poco convincente).

e Recomendamos que el riesgo previsto de recurrencia y fracaso prematuro del aloinjerto se

incluya en la consideracién de la candidatura de un donante (grado A, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion

La donacion de rifion de donante vivo relacionado en el contexto de las enfermedades
genéticas del rifidn, debe incluir una evaluacion detallada del donante, una revisioén cuidadosa
del patron de herencia de la enfermedad y pruebas y consejeria genética [193,194]. Si bien
los antecedentes familiares de una enfermedad renal genética con un modo de herencia
autosémico recesivo (AR) no se consideran una contraindicacion para la donacion de riidn
en vida, no existen datos de seguimiento a largo plazo [193]. En los casos de SNCR con un
modo de herencia autosdémica dominante (EA), no se recomienda la donacién de donantes
vivos relacionados del lado de la familia con miembros afectados. Si sigue siendo incierto si
el candidato a donante tiene una enfermedad renal genética y si la enfermedad puede causar
Insuficiencia Renal Crénica, la donacion debe proceder sélo después de informar al candidato
a donante de los riesgos de la donacion si la enfermedad se manifiesta mas tarde en la vida
[193,194].

Los portadores hemicigotos (madres y hermanas) de defectos del COL4A5 deben ser
disuadidos de la donacion de rifidn, ya que se sabe que desarrollan ERCT [195]. Se deberia
dar un consejo similar a los donantes con defectos heterocigotos patdégenos en otros COL4A
(COL4A3 y COL4A4). Ademas, el riesgo para los donantes portadores de mutaciones
heterocigotas del NPHS2 puede modificarse por variantes como la R229Q, que se considera
gue tiene una variante dominante-negativa que tedricamente podria plantear un riesgo para
el donante [196,197]. Las pruebas que incluyen la evaluacién de la proteinuria y la hematuria
realizadas como parte de la evaluaciéon del donante deben interpretarse con especial
consideracion en el marco del SNCR familiar. Si la evaluacién genética del posible donante
es normal pero los antecedentes familiares son positivos, la donacion debe proceder sélo

después de un consentimiento plenamente informado.

8.4 Aceptaciéon de un donante vivo para el trasplante de rindn en vista del riesgo de

recurrencia

- Tanto donantes vivos como donantes fallecidos deben ser considerados para pacientes con

SNCR no genético que reciben su primer aloinjerto (grado B, recomendacién moderada).
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Evidencia y justificaciéon

Se ha observado que la proporciéon de pacientes con recurrencia entre los aloinjertos de
donantes vivos versus donantes fallecidos (10-50% vs. 3-45%) son similares, pero la
supervivencia del aloinjerto es superior en los aloinjertos de donantes vivos que desarrollan

GEFS recurrente en comparacion con los de donantes fallecidos [198-200].

8.5 Suspensién del trasplante en pacientes con recurrencias previas

e Recomendamos no considerar donantes vivos relacionados para los pacientes que han
tenido una recurrencia de la enfermedad en el primer transplante (grado B, recomendacion

moderada).

e El trasplante de donante fallecido puede ofrecerse a pacientes con un historial de pérdida
de aloinjertos anteriores por recurrencia del sindrome nefrético, en particular si la dialisis es
dificil de sostener o esta asociada con eventos que ponen en peligro la vida, infecciones

graves, crecimiento deficiente y/o baja calidad de vida (grado C, recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

El trasplante no debe retrasarse en los pacientes con SNCR, ya que esto no reduce el riesgo
de recurrencia [200-204]. La recurrencia en el primer aloinjerto indica un riesgo de 60-80% de
recurrencia en los aloinjertos subsiguientes [199,203,204]. Las estrategias utilizadas para
manejar la enfermedad recurrente (dosis altas de ICN, MPDN intravenosa, rituximab, y
terapias extracorporeas) inducen remisién en ~60% de los casos [200,205,206]. Aunque
algunos informes sugieren que el diagndstico temprano y la terapia agresiva de la enfermedad
recurrente pueden dar lugar a resultados comparables a los de los aloinjertos sin recurrencia
[207,208], los resultados después de la recurrencia suelen ser deficientes para los pacientes
gue no responden a las intervenciones [209-214]. Por lo tanto, no se recomienda la repeticion
de los trasplantes de donantes vivos en el contexto de la recurrencia previa de la enfermedad
del SNCR y se considera que el trasplante de donantes fallecidos, en lugar de la didlisis, es

éticamente apropiado.

8.6 Prevencion de la recurrencia después de un trasplante renal

e No existe evidencia suficiente para recomendar estrategias de intervencion para la

prevencion de la recurrencia en nifilos sometidos a un primer transplante de rifidn (sin grado).
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e Sugerimos la plasmaféresis profilactica o la inmunoadsorcion o la aféresis de lipidos y el
rituximab perioperatorio en nifios con antecedentes de pérdida de aloinjertos debido a la

recurrencia del sindrome nefrético en un trasplante anterior (grado C, recomendacion débil).

Evidencia y justificacion

No existen estrategias preventivas comprobadas para reducir la probabilidad de recurrencia
en pacientes con SNCR que se someten al primer trasplante renal. Estrategias para prevenir
recurrencia en el SNCR primario, no genético, con un historial de recurrencia del SNCR dentro
del primer afo del trasplante, han demostrado ser efectivas en reportes de casos y una
pequena serie clinica que incluyé 8 pacientes. Entre ellas figuran la plasmaféresis profilactica
tres veces por semana durante dos semanas, que comienza una semana antes del trasplante
de un donante vivo o el dia siguiente al trasplante de un donante fallecido, con intercambios
de 1.5 volumenes de plasma vy rituximab en el periodo perioperatorio o inmediatamente
después del trasplante con o sin una segunda dosis el dia 7 después del trasplante [93,215-
217].

8.7 Recurrencia en el trasplante (segun se define en el cuadro 1)

e Recomendamos la vigilancia de la recurrencia a partir del dia del trasplante mediante la
supervision de la UPCR, en forma diaria durante toda la hospitalizacion inicial del trasplante,
y luego periédicamente (por ejemplo, semanalmente durante 4 semanas, mensualmente

durante 1 afo, y después trimestralmente) (grado C, recomendacion moderada).

- Sugerimos que en un paciente previamente anurico, la UPCR posterior al trasplante =100
mg/mmol (1 mg/mg) puede ser indicativo de una recurrencia temprana, una infeccion u otros
diagnésticos y requiere evaluacién (grado C, recomendacion débil).

- Sugerimos que en un paciente con proteinuria positiva en el momento del trasplante, un
aumento de la UPCR = 100 mg/mmol (1 mg/mg) puede ser indicativo de recurrencia temprana,
infeccidn u otros diagndsticos y requiere evaluacion (grado C, recomendaciéon débil).

- Sugerimos que la necrosis tubular aguda (NTA) de aparicion temprana o la no
funcién/disfuncion del injerto se consideren como los primeros signos de recurrencia (grado
C, recomendacion débil).

- Sugerimos que no es necesaria una biopsia del aloinjerto para diagnosticar la recurrencia
rapida del sindrome nefrético como se define en la Tabla 1, pero se recomienda la biopsia de

aloinjerto para excluir el diagnéstico diferencial en el entorno de la proteinuria subnefrética, la
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recurrencia después de 48 horas, o en el entorno de la funcién de injerto retrasada (grado B,

recomendacion moderada).

- Sugerimos que una evaluacion diagnéstica preceda a los ajustes de la terapia de
inmunosupresion en el entorno de la recurrencia tardia del sindrome nefrético (>3 meses
después del trasplante), incluida la evaluacion de la infeccién, las serologias de anticuerpos
especificos del donante y la histopatologia, incluida la microscopia electréonica (grado B,

recomendacion moderada).

Evidencia y justificacion

El sindrome nefrético puede reaparecer tan pronto como dentro de las primeras 24 horas
posteriores al trasplante y se diagnostica mediante una relacién UPCR =100 mg/mmol (1
mg/mg) en un paciente previamente anurico (Tabla 1). La necrosis tubular aguda (NTA) o la
no funcién/disfuncion del injerto de aparicion temprana deben considerarse como un primer
signo de recurrencia del trasplante [218.219]. El diagndstico de recurrencia de GEFS puede
inferirse en una biopsia renal con borramiento difuso de los pedicelos en ausencia de otros
hallazgos histopatolégicos, incluso si la esclerosis glomerular que define a la GEFS no esta
presente. La proteinuria de inicio tardio o insidiosa requiere una biopsia renal para la exclusion
de los diagnésticos diferenciales que incluyen la MAT de-novo y el rechazo mediado por
anticuerpos con glomerulopatia de trasplante, ya que ambos pueden mostrar GEFS
secundaria [191,220-222].

8.8 Tratamiento de la recurrencia

- Recomendamos implementar la terapia especifica de recurrencia de NS lo antes posible
después de que se establezca el diagnéstico (grado A, recomendacion fuerte).

- Sugerimos aplicar dosis crecientes de ICN, pulsos intravenosos de MPDN y/o plasmaféresis
(o inmunoadsorcidn) con o sin rituximab (grado C, recomendacion débil).

- Sugerimos iniciar inhibidores del sistema renina-angiotensina cuando no se logre una
remision completa después de la terapia dirigida a la recurrencia (grado C, recomendacién
débil).

Evidencia y justificacion

Las estrategias utilizadas para manejar la enfermedad recurrente, incluyendo altas dosis de
ICN, MPDN intravenosa, rituximab y plasmaferesis, indujeron la remision en ~60% de la
recurrencia del trasplante [198,223]. Sugerimos en pacientes tratados con rituximab,

administrar una segunda dosis de rituximab (375 mg/m2) en el marco de la deplecion
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incompleta de células B y/o recurrencia de la proteinuria.

FIGURAS

Figura 1: Matriz para la clasificacion de la evidencia y la asignacion de la fuerza de las
recomendaciones, tal como la utiliza actualmente la Academia Americana de Pediatria.

Reproducido con permiso de [15].

Figura 2: Algoritmo para el manejo de nifios con sindrome nefrético. Los pacientes son
caracterizados de acuerdo a la respuesta a un tratamiento de 4 semanas con prednisolona
oral (PDN). Los pacientes que no muestran una remisién completa entran en el periodo de
confirmacion en el que se determina la respuesta a los pulsos de prednisolona oral (PDN) con
0 sin metilprednisolona (MPDN) junto con los inhibidores de la enzima convertidora de
angiotensina (IECR) o los bloqueadores de los receptores de angiotensina (BRA) y se inicia
la evaluacion genética e histopatologica. Los pacientes con SNCR no genético deben ser
candidatos a una mayor inmunosupresion, mientras que los que tienen formas monogenéticas
no lo son (detalles en el texto). En el caso de paises de bajos recursos en los que no se
dispone de evaluacién genética y/o histopatoldgica, se puede iniciar inmediatamente un
tratamiento inmunosupresor con ICN. Si no se dispone de ICN, se puede iniciar la
ciclofosfamida intravenosa u oral. * = Sugerimos disminuir la PDN después del inicio de la ICN
de la siguiente manera: 40 mg/m2 QOD durante 4 semanas, 30 mg/m2 QOD durante 4
semanas, 20 mg/m2 QOD durante 4 semanas, 10 mg/m2 QOD durante 8 semanas, y
descontinuando después; ** = La ICN puede continuar en caso de remisién parcial; *** = en
casos de no respuesta completa en 4 semanas, recaidas frecuentes o efectos secundarios de
los medicamentos, recomendamos seguir el protocolo SNCR refractario; SNCR, sindrome
nefrotico resistente a los esteroides; IECR, inhibidor de la enzima convertidora de
angiotensina; BRA, bloqueador de los receptores de angiotensina; NDP, prednisolona; 1V,

intravenoso; ICN, inhibidor de la calcineurina; FMM, mofetil micofenolato.

TABLAS

Tabla 1: Definiciones relativas al sindrome nefrético en ninos.

Termino Definicion

Proteinuria de rango | UPCR = 200 mg/mmol (2 mg/mg) en la primera orina de la
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nefrético

mafana o en una muestra de orina de 24 horas 21,000
mg/m2/dia que corresponde a 3+ o 4+ por tira reactiva de orina

Sindrome nefrético

Proteinuria de rango nefrético e hipoalbuminemia (albumina
sérica < 30 g/l) o edema cuando el nivel de albumina sérica no
esta disponible.

SSNS Remision completa dentro de las 4 semanas de la prednisona o
prednisolona (PDN) a la dosis estandar (60 mg/m2/dia o 2
mg/kg/dia, maximo 60 mg/dia).

SNCR Falta de remision completa dentro de las 4 semanas de
tratamiento con PDN a la dosis estandar

Periodo de Periodo de tiempo entre las 4 y 6 semanas desde la iniciacion

confirmacion de la PDN oral, durante el cual se determina la respuesta a PDN

oral adicional y/o a los pulsos de i.v. metilprednisolona, y a
inhibidores del sistema de renina-angiotensina en los pacientes
que logran sélo una remision parcial a las 4 semanas. Un
paciente que logra la remisidon completa a las 6 semanas se
define como un respondedor tardio. Un paciente que no logra
una remisién completa a las 6 semanas aunque haya logrado
una remision parcial a las 4 semanas se define como SNCR.

Remision completa

UPCR (basado en la primera muestra de orina de la mafana o
de 24 horas) < 20 mg/mmol (0,2 mg/mg) o negativo, o trazas en
tira reactiva en tres 0 mas ocasiones consecutivas

Remisién parcial

UPCR (basada en la primera muestra de orina de la mafana o
de 24 horas) >20 pero <200 mg/mmol y, si esta disponible,
albumina de suero = 30 g/l.

Recaida

Recurrencia de la proteinuria de rango nefrético. En los nifios, la
recaida se evalua comunmente mediante una tira reactiva de
orina y, por lo tanto, se define como proteina = 3+ en 3 dias
consecutivos, o UPCR = 200 mg/mmol (2 mg/mg) en una
primera muestra de orina de la mafiana, con o sin reaparicién
de edema en un nifio que previamente habia logrado una
remisién parcial o completa

SNCR resistente al
ICN

Ausencia de remisién al menos parcial después de 6 meses de
tratamiento con un ICN en dosis y/o niveles adecuados

SNCR
multirresistente

Ausencia de remisién completa después de 12 meses de
tratamiento con 2 agentes ahorradores de esteroides de
diferente accion, en dosis estandar (ver texto).

Resistencia
secundaria a los
esteroides

Nifios con sensibilidad inicial a los esteroides que en recaidas
posteriores desarrollan SNCR

Sindrome nefrético

Nifio con SNCR que se presenta después de un transplante renal
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recurrente después | con una recaida de la proteinuria de rango nefrético en ausencia
de un transplante de otras causas aparentes y/o borramiento de los pedicelos
renal podocitarios en la biopsia de rifion. Este diagndstico también
debe considerarse en caso de proteinuria persistente (UPCR
2100 mg/mmol (1 mg/mg) en un paciente previamente anurico, o
un aumento de UPCR =100 mg/mmol (1 mg/mg) en un paciente
con proteinuria prevalente en el momento del trasplante en
ausencia de otras causas aparentes.

UPCR, proporcion de proteina/creatinina en la orina; SSNS, sindrome nefrético sensible a los

esteroides; SNCR, sindrome nefrético resistente a los esteroides; PDN, prednisolona o

prednisona; MPDN, metilprednisolona; RAA, sistema renina-angiotensina-aldosterona; ICN,

inhibidor de la calcineurina

Tabla 2: Evaluacioén inicial y seguimiento de un nifio con sindrome nefrético resistente

a esteroides.

Investigaciones

Evaluacion Inicial

Monitoreo de Seguimiento

Evaluacion clinica

Historial del paciente

- Incluyendo los resultados de las
evaluaciones de las tiras reactivas en
el hogar, la actividad fisica, episodios
de fiebre, dolor, molestias
abdominales, hinchazén, fatiga,
asistencia a la escuela, adherencia a la
medicacion, ciclo menstrual en las
adolescentes

- Busqueda de factores de riesgo para
causas secundarias (anemia
drepanocitica, VIH, LES, HepB,
malaria, parvovirus B19)

- Prueba de tuberculosis en comenzar
medicamentos inmunosupresores

Examen fisico

Cada 3 meses

Segun sea apropiado

Segun sea apropiado

Cada 3 meses
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- Evaluar el estado de los fluidos,
efusiones pericardicas y pleurales),
tetania, linfadenopatia

- Toxicidad de las drogas (ej:, 0jos,
piel)

- Estado del esqueleto

- Rasgos extrarrenales, (ej: rasgos
dismoérficos o genitales ambiguos)
Examen neuroldgico completo y
evaluacion estandarizada del estado
cognitivo

Estado puberal: Etapa de Tanner,
volumen testicular (en pacientes > 10
anos)

Signos vitales: Presiéon sanguinea

Antropometria:
- Gréfica de crecimiento:
altura/longitud, peso,
- Circunferencia de cabeza < 2 afos.
- Calculo del IMC y de la velocidad
anual de altura
Estado de vacunacién
- Revisar y completar, especialmente
para las bacterias encapsuladas -
neumococo, meningococo,
haemophilus influenza y varicela-zoster
si esta disponible
Historia familiar
- Manifestaciones renales y
extrarrenales
- Consanguinidad
Bioquimica
Orina
Muestra de orina (primera orina
de la mafiana) 6 coleccion de 24
horas: proteina/creatinina
Analisis de orina incluyendo
hematuria
Muestra de orina: proporcion de
calcio/creatinina, proteinuria de
bajo peso molecular ej: proporcion
a-1 microglobulina/creatinina
Sangre
Hemograma
Creatinina, BUN o urea
Electrolitos (incluyendo calcio
ionizado, potasio*)
Albumina sérica, proteina total
Gases sanguineos (HCO3).

Proteina C reactiva
Estimacién de GFR®

ALP, PTH, 25(OH) vitamina D

Perfil de lipidos (LDL y HDL-
colesterol, triglicéridos)
Pruebas de coagulacién de base
(tiempo de protrombina (INR), aPTT,
fibrinégeno, ATIII), exploracién
trombofila detallada en pacientes con
eventos trombdticos previos

v

Esencial

v

Condicional

v

Esencial

AN

Cada 3 meses

Segun sea apropiado

Cada 12 meses o segun sea apropiado

Cada 12 meses

Cada tres meses; monitoreo
ambulatorio de la presién sanguinea
anualmente en pacientes con
hipertension, si es posible.

Cada 3 meses (mensualmente en
infantes)

Cada 12 meses o segun sea apropiado

Cada 12 meses o segun sea apropiado

Cada 3 meses (mas frecuentemente
hasta la remisién)

Cada 6 — 12 meses

Cada 3 meses (con mayor frecuencia
hasta la remisién y en la fase 4-5 de la
enfermedad renal crénica)

*Cada dia o cada 2 dias cuando se usan
diuréticos en dosis altas*

Segun se requiera (decision clinica)
Cada 3 meses (mas frecuentemente
en la fase 4 de la enfermedad renal
cronica)

Cada 12 meses (mas frecuentemente
en pacientes con enfermedades
renales cronicas en etapa 3 - 5)

Cada 12 meses o0 seguin sea apropiado

En el diagnéstico y luego, segin
corresponda, por ejemplo, en caso de
recaidas
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reportados, lineas venosas centrales,
proteinuria de rango nefrético
persistente y/o con historial familiar de
eventos tromboéticos

Funcion tiroidea (T3, FT4, TSH)

Inmunoglobulina G
Glucosa/glucosa en ayunas
HbAlc
C3, anticuerpos antinucleares
ds-ADN, ENA, ANCA
Pruebas de HBs-Ag, anti-HCV-IgG,
sifilis y VIH
Estado de la vacunacion, incluyendo
pruebas de titulos de sangre
Genétic

Secuenciacion de proxima generacion
(NGS)/Secuenciacion del Exoma
Completo (WES)

Monitoireo de Drogas Especificas
CsAy Tacrolimus: Nivelesen valle de
drogas

MMF: cinética de acido micofendlico
(2h)e

Rituximab

Estatinas: Creatinina quinasa (CK)
Terapia de glucocorticoides
prolongada...

Estudios de Imagenes
Ecografia renal: ecogenicidead renal
y tamano de los rifiones
Ecografia de abdomen & espacio
pleural (ascites, efusiones
trombosis)
Ecografia cardiaca (masa ventricular
izquierda, efusiones)

Radiografia de térax

Radiografia de mufieca izquierda
(evaluacion de la edad ésea en
niflos > 5 afios, mineralizacion)

Histopatologia
Biopsia renal

Evaluacion de la dieta
Revisién y asesoramiento de un
nutricionista en relacién con la
ingesta de sal, potasio, calorias y
proteinas
Evaluacion de envolvimienmto
extrarenal
Dependiendo de la enfermedad
subyacente y de los rasgos
extraenales clinicamente evidentes:

N

ondicional

NS IENENENEN

N

Condicional

v
Opcional

v

v
Segun indicado

Cada 12 meses o0 segun sea apropiado
especialmente en pacientes con
proteinuria prolongada

En casos con infecciones recurrentes
Cada 6 meses o segun sea apropiado
Cada 12 meses o0 segun sea apropiado
Segun sea apropiado

Segun sea apropiado

Antes de la prednisolona y segun sea
apropiado

Anualmente o segun sea apriopiado

Cernimiento genético extendido para
pacientes con SNCR dependiendo de
los nuevos hallazgos (Tabla 3);
secuenciacion del exoma completo si
esta indicada

Antes del trasplante, si no se ha
realizado previamente

-Semanalmente durante el periodo de
titulacion (por 4 semanas), después
cada 3 meses 0 segun sea apropiado
AUC después de 4 semanas de
tratamiento, después cada 6-12 meses
0 segun sea apropiado

Conteo de células B CD19: De base, 1
mes después de la primera dosis
(nadir), cada 1-3 meses hasta la
recuperacion de las células B.

Si se toman estatinas, cada 6 meses
Examen oftalmolégico para cataratas y
presion intraocular

Densidad mineral 6sea por DEXA
lumbar

En la presentacion (obligatorio previo a
biopsia renal
Segun apropiado)

Cada 12 meses en pacientes
hipertensos o en caso de edema
severo

Si indicado

Cada 12 meses o segun sea apropiado

Véase el texto: en el diagndstico, y
posteriormente si esta indicado: en
caso de disminucion inexplicable de la
eGFR, aumento inexplicable de la
proteinuria, para descartar y/o controlar
la nefrotoxicidad del ICN durante el
tratamiento prolongado (< 2 afios)

Cada 3 meses (mas frecuentemente
en bebés, pacientes desnutridos y
pacientes con enfermedad renal
cronica en etapa 4-5)

Segun indicado
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- Resonancia magnética del cerebro
(ej: microcefalia, retraso psicomotor,
retardacion mental, epilepsia
miocloénica, tremor, ataxia, hipotoni)

- Evaluacion interdisciplinaria por
Oftalmologia ej: microcoria, cataratas,
glaucoma, atrofia optica, queratocono,
manchas maculares, lenticonos,
nistagmo),

-Cardiologia (ej: defectos congénitos
cardiacos),

-Endocrinologia (genitalia ambigua,
retraso en la.pubertad, amenorrea
primaria, pesudohermafroditismo,
diabetes mellitus),

-Dermatologia (ej: epidermdlisis
bulosa),

-Ortopedia (ausencia o hipoplasia de la
patela, displasia espondilofisaria),
-Inmunologia (inmunodeficiencia de
células T),

-Hematologia (trombocitopenia con
macroplaquetas, cuerpos de Doéhle),
-Audiologia (pérdida de audicién
neurosensorial)

ALP, fosfatasa alcalina; PTH, hormona paratiroidea; ICN, inhibidor de la calcineurina; CsA,
ciclosporina A; BP, presion arterial; MMF, mofetil micofenolato
a, los datos antropométricos deben compararse con las normas nacionales o internacionales

actualizadas (graficas de la OMS [20]).

b, eGFR (ml/min/1.73 m2) = k altura (cm)/creatinina de plasma (mg/dl); donde k es una
constante = 0.413. En los pacientes desnutridos u obesos deben utilizarse ecuaciones
basadas en la cistatina [21].

c, segun Gellerman et al [22]

Tabla 3: Genes a incluir en la secuenciacion de la préxima generacion (de [8]) en un

nino con SNCR

Gen Herencia Acceso # Enfermedad

ACTN4x AD NM_004924 SRNS familiar y esporadico (generalmente adulto)
ADCK4* AR NM_024876 SRNS

ALG1 AR NM_019109 Trastorno congenito de la glicosilacion

ANKFY1 AR NM_001330063.2  SRNS pediatrico

ANLN AD NM_018685 FSGS (generalmente en adultos)

ARHGAP24  AD NM_001025616 FSGS

ARHGDIA AR NM_001185078 CNS

AVIL AR NM_006576.3 SRNS
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CD151 AR NM_004357 NS, lesiones pretibiales de la piel, sordera
neurosensorial, estenosis bilateral del
conducto lagrimal, distrofia de las ufas y
talasemia menor.

CD2AP AD/AR NM_012120 FSGS/SRNS

CFH AR NM_000186 MPGN tipo Il + SN

CLCN5 XR NM _001127898.4  Enfermedad de Dent+/- FSGS +/- hipercalcuria y
nefrolitiasis

COL4A3: AR NM_000091 Enfermedad de Alport /[FSGS

COL4A4 AR NM_000092 Enfermedad de Alport /[FSGS

COL4A5% XR NM_000495 Enfermedad de Alport /[FSGS

CcoQ2 AR NM_015697 Enfermedad Mitocondrial/Nefropatia aislada

COQ6 AR NM_182476 NS * sordera neurosensorial; DMS

CRB2* AR NM_173689 SRNS

CUBN AR NM_001081 Proteinuria intermitente de rango nefrotico + con
epilepsia

DGKE* AR NM_003647 Sindrome Hemolitico Uremico, SRNS

DLC1 AR NM _ 182643.3 SSNS and SRNS de la infancia y del adulto

E2F3 AD NM_001949 FSGS + retardo mental (delecion complete del gen)

EMP2 AR NM_001424 SRNS y SSNS de aparicion en la infancia

FAT1 AR NM_005245.4 Combinacion de SRNS, ectasia tubular, hematuria y
facultativo

FN1 AD? NM_212482.3 glomerulopatia por Fibronectina

GAPVD1 AR NM _001282680.3 NS de inicio precoz

INF2 AD NM_022489 SRNS familiar y esporadico, FSGS asociado a
neuropatia de Charcot-Marie-Tooth

ITGA3 AR NM_002204 Enfermedad pulmonar insterticial congenita, SN, y
epidermolisis bulosa leve

ITGB4 AR NM_000213 Epidermolisis Bulosa y atresia del piloro + FSGS

ITSN1 AR NM_003024.3 CNS/SRNS/SSNS (con MCD/FSGS en la biopsia)

ITSN2 AR NM_019595.4 SSNS/SDNS (con MCD/MPGN en la biopsia)

KANK1 AR NM_015158 SSNS

KANK2 AR NM_015493 SSNS/SDNS + hematuria

KANK4 AR NM_181712 SRNS + hematuria

KIRREL1 AR NM_018240.7 SRNS

LAGE3 AR NM_006014.4 NS con microcefalia

LAMAS AR NM_005560.6 NS de la infancia

LAMB2: AR NM_002292 Sindrome de Pierson

LCAT AR NM_000229.2 Enfermedad de Norum

LMNA AD NM_170707 Lipodistrofia familiar parcial + FSGS

LMX1B* AD NM_002316 Sindrome de Nail patella; tambien FSGS sin
compromise extrarenal

MAFB AD NM_005461.5 FSGS con Sindrome de Duane Retraction

MAGI2 AR NM_012301.4 NS +/- compromise neurologico

MMACHC AR NM 015506.3 Deficiencia de Cobalamina C, MAT y SN

MYO1E* AR NM_004998 SRNS familiar

NEU1 AR NM_000434.4 Nefro Sialidosis (Sialidosis Tipo I+ NS infantil)

NPHP4 AR NM_015102.5 Nefronoptisis con FSGS y proteinuria nefrotica

NPHS1* AR NM_004646 CNS/SRNS
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NPHS2: AR NM_014625 CNS, SRNS

NUP85 AR NM_024844.5 SRNS

NUP93* AR NM_014669 SRNS de la infancia

NUP107* AR NM_020401 SRNS de la infancia

NUP160 AR NM_015231.2 SRNS

NUP205 AR NM_015135 SRNS de la infancia

NXF5 XR NM_032946 FSGS con trastorno de bloqueo cardiaco co-
segregante

OCRL* XR NM_000276 Enfermedad de Dent-2, sindrome de Lowe, *
GEFS = proteinuria de rango nefrético

OSGEP AR NM_017807.4 NS con microcefalia

PAX2 AD NM_003987 FSGS de inicio adulto sin compromise extrarenal

PDSS2 AR NM_020381 Sindrome de Leigh

PLCel AR NM_016341 CNS/SRNS

PMM2 AR NM_000303 Trastorno congenito de la glicosilacion

PODXL* AD NM_005397 FSGS

PTPRO AR NM_030667 NS

SCARB2 AR NM_005506 Sindrome de insuficiencia renal de efecto
mioclénico + perdida de audicion

SGPL1 AR NM_003901.4 Insuficiencia Adrenal primariay SRNS

SMARCAL1 AR NM_014140 Displasia inmuno-osea de Schimke

SYNPO AD NM_007286 FSGS esporadico (mutations del promotor)

TBC1D8B XR NM 017752.3 SRNS de aparicion temprana con FSGS

TNS2 AR NM_170754.3 SSNS/SDNS (con MCD/FSGS/DMS en biopsia)

TP53RK AR NM_033550.4 NS con microcefalia

TPRKB AR NM_001330389.1 NS con microcefalia

TRPC6* AD NM_004621 SRNS familiar esporadico (principalmente del adulto)

TTC21B AR NM_024753 FSGS con compromise tubule insterticial

WDR73 AR NM_032856 Sindrome de Galloway-Mowat (microcefalia y
SRNS)

WT1= AD NM_024426 SRNS esporadico (ninos: puede asociarse con
alteracion genital); Sindromes Denys-Drash y Frasier

XPO5 AR NM_020750 SRNS de la infancia

ZMPSTE24 AR NM_005857 Displasia Mandibuloacral con FSGS

MYH9 AD/assoc. NM_002473 Enfermedad relacionada a MYH9; Sindromes de
Epstein y Fechtner

APOL1* G1, G2 risk NM_003661 Mayor susceptibilidad ala FSGSy a ESRD en

alleles afroamericanos, hispanoamericanos y en

personas de ascendencia africana

NS: Sindrome nefrotico; SSNS: Sindrome nefrético sensible a los esteroides; SDNS:
Sindrome nefrotico cortico dependiente; SRNS: Sindrome nefrético resistente a los
esteroides; ESRD: Enfermedad renal terminal; CNS: Sindrome nefrotico congenito; FSGS:
Glomeruloesclerosis focal segmentaria; MCD: Enfermedad de cambios minimos; MAT:

microangiopatia trombotica; MPGN: Glomerulonefritis membrano proliferativa

Tabla 4: Complicaciones y efectos secundarios comunes relacionados con la
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medicaciéon que deben evaluarse en el monitoreo de los pacientes.

Tipo de droga

Efecto secundario comun

Prevencion

Todas

Gluicocorticoides

ICN

Especifico del Tacrolimus:
Especifico de Ciclosporina A

MMF

RITUXIMAB

Infecciones recurrentes (bacterianas, virales,

fungales))

Sindrome de Cushing
Hipertension

Intolerancia a la glucosa
Retraso del crecimiento
Densidad mineral 6sea reducida
Cataratas, glaucoma
Problemas de conducta

Hipertension

Nefrotoxicidad

Neurotoxicidad (Temblor)

Calambres en las piernas
Hipomagnesemia

Interaccién con otras drogas

Intolerancia a la glucosa y diabetes mellitus
Hipertricosis

Hiperplasia gingival

Hematologia:
- Leucopenia/neutropenia
- Pancitopenia

Intolerancia gastrointestinal (nauseas,
vomitos, dolor abdominal, diarrea)
Pérdida de peso

Problemas dermatoldgicos:

- Verrugas

- Neoplasia de la piel

Neuroldgico:

- Dolores de cabeza

- Paraestesia - Calambres en las piernas

- Hep. By hepatitis fulminante
Infecciones especificas

-Pulmonia por pneumocystis jirovecii
Hipogammaglobulinemia
Leucopenia/neutropenia
Pancitopenia

Reacciones agudas de infusion
- Angioedema

- Broncoespasmo,

- Urticaria

Leucoencefalopatia  multifocal
(LMP), inducida por el virus JC

progresiva

Dosis adecuada pero minima de
medicamentos inmunosupresores
Vacunacion (si es factible)

Uso cuidadoso de los esteroides

Evitar tratamiento prolongado

Uso de agentes economizadores de
esteroides

Dosis adecuada pero minima de droga
inmunosupresora, adaptada de
acuerdo al monitoreo de niveles de la
droga. Reduccion de la dosis en caso
de efectos secundarios significativos.

Dosis adecuada pero minima de
medicacion inmunosupresora,
adaptada por monitoreo de niveles de la
droga

Proteccion adicional contra el sol y los
rayos UV

Vacunacion contra la hepatitis B

Profilaxis con cotrimoxazol

Premedicacion
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