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Definiciones

Es bueno dar primero una definicién conceptual y luego una definicion operativa. Conceptualmente
hablando, el sindrome nefrético se define como el conjunto de alteraciones clinicas que se producen
como consecuencia del aumento de la permeabilidad de la membrana basal glomerular a las
proteinas plasmaticas. El resultado es que el paciente desarrolla proteinuria de forma constante,
acompanado de grados variables de hipoalbuminemia, edema y dislipidemia.

La definicién operativa va a depender de la forma en que se cuantifique la excrecién urinaria de
proteinas. Sila proteina se mide de forma global en orina de 24 horas, el sindrome nefrético va a
requerir que la proteinuria sea mayor a 3,5 gramos. Si lo que se mide es la excrecién de albimina
en orina de 24 horas, el valor que define el sindrome nefrético es mayor a 2,2 gramos. Si por el
contrario la medicidon que se hace es de una muestra aislada, correlacionando proteinuria a
creatinuria un valor mayor a 3000 miligramos/gramo es diagndstico, pero también se puede utilizar
la relacion albuminuria con creatinuria, y el valor que define sindrome nefrético es de mas de 2220
miligramos/gramo. Independiente de la forma en que se halla medido, la definicidn clinica de
sindrome nefrdtico requiere, ademads, que el paciente presente edemas, hipoalbuminemia (inferior
a 2,5 g/dl) y dislipidemia (1).

Se denomina proteinuria en rango nefrdtico, a la sola presencia de proteinuria mayor a 3,5
gramos/dia (en caso de que se mida albuminuria en 24 horas mayor a 2200 mg o relacién
albuminuria/creatinuria en muestra aislada mayor a 2220 mg/g), sin presencia de hipoalbuminemia,
edema o dislipidemia. Si el valor de proteinuria detectado esta entre 300 miligramos a menos de 3
gramos nos encontramos con una proteinuria en rango no nefrético (2).

El valor de 3,5 gr/dia que define la proteinuria en rango nefrético se ha establecido de forma
arbitraria (3). El valor normal de la proteinuria de 24 horas es generalmente, de maximo 150 mg
cada dia. De estos 150 mg, la gran mayoria tiene origen en la secrecidon tubular y solo 30 mg son
albumina. En condiciones de afectacion tubular o glomerular, la proteinuria puede incrementarse
a valores que llegan hasta 2 gr/dia. Lo que si es claro, es que proteinurias que son mayores a 3,5
gramos/dia tiene origen en una alteracion glomerular.



Como puede observarse, la definicion de sindrome nefrético no incluye la disminucion en el
aclaramiento de la creatinina. Por lo tanto, en pacientes con elevacion de azoados, podran
observarse sindromes nefrdticos con valores de proteinuria inferior a 3,5 gramos en 24 horas.
Tampoco se ha precisado el volumen de orina requerido para que la proteinuria medida sea fiable.
Como corolario, podriamos mencionar que la definicion de sindrome nefrético requiere de un
analisis holistico del paciente y no simplemente de la proteinuria.

Tipos de proteinuria en el contexto de sindrome nefrético

No toda proteinuria hace referencia a la presencia de sindrome nefrdtico (1), encontramos otras
causas como las siguientes:

1. Proteinuria transitoria: es una proteinuria que se presenta de forma episddica no
sosteniéndose en el tiempo, es generada por condiciones como infecciones, patologias
intercurrentes, descompensaciones de enfermedades crénicas. Por ejemplo, se dan en
situaciones como ejercicio intenso, gravidez o insuficiencia cardiaca. Este tipo de proteinuria
usualmente no alcanza el rango nefrdtico, no conlleva el riesgo de deterioro del filtrado
glomerular y se autolimita una vez se controla el factor que la esta precipitando.

2. Proteinuria ortostatica: este tipo de proteinuria usualmente se presenta en mujeres
jovenes. De forma usual la excrecidn de proteinas no alcanza el rango nefrético (tipicamente
es inferior a 1 gramo/dia), y no conlleva el riesgo de progresion a enfermedad renal crénica.
Usualmente desaparece al llegar a la adultez, o al aumentar de peso. Se caracteriza por la
reduccion de la proteinuria a un valor inferior a 50 mg en las 12 horas de la muestra
recolectada en la noche (4).

3. Proteinuria por sobreflujo: en este tipo de patologia no hay alteracion directa de la
membrana basal glomerular. Lo que existe es una produccion excesiva de proteinas séricas,
que se filtra en la membrana, pero que superan la capacidad maxima de la recaptacion del
tubulo proximal. El ejemplo caracteristico de este tipo de proteinuria es el mieloma
multiple, pero igual puede suceder en otros procesos inflamatorios como sepsis, trauma o
VIH.

4. Proteinuria por disminucidn en la reabsorcidn tubular: es una proteinuria que se presenta
en casos en que existe una alteracién tubular proximal o en el intersticio renal. El tubulo
proximal, de forma principal la parte contorneada, tiene dentro de sus funciones reabsorber
casi la totalidad de la proteinas filtradas. En el caso de que esta porcidn de la nefrona se
afecte lo que ocurre usualmente en procesos infecciosos, se produce una proteinuria que
usualmente se sitla entre 1y 2 g /dia. Esta proteinuria desaparece una vez se controle el
proceso patoldgico que afecta el tubulo proximal o el intersticio.

Fisiopatologia de la proteinuria glomerular

La pared o barrera de filtracién glomerular estd conformada por tres capas: la mas interna es el
endotelio vascular, la capa media que corresponde la membrana basal glomerular, y la capa mas
externa que corresponde a la capa epitelial conformada por podocitos, sus pies, y el diafragma en
hendidura entre ellos. Tanto la capa endotelial como la capa epitelial tienen soluciones de



continuidad por la presencias de poros o hendiduras. No obstante la existencia de esos poros, la
membrana ofrece dos tipos de resistencia a la fuga de proteinas por la orina: una resistencia es por
carga eléctrica y la otra resistencia se presenta por tamafio de las particulas.

La resistencia por carga eléctrica se debe a que la membrana basal glomerular estd compuesta por
glucosaminoglicanos polianidnicos. Esta carga eléctrica negativa de la membrana basal glomerular
impide que proteinas séricas anidnicas puedan ser excretadas por la orina, incluso si su tamafio es
pequefio (5). El principal ejemplo de este tipo de resistencia se ve reflejado en la albiumina que al
estar cargada de forma negativa, no puede filtrarse en condiciones normales a través de la
membrana basal glomerular.

La resistencia por el tamafio de las particulas se da por el didmetro de los poros que impide la fuga
de moléculas de mas de 150 kd (6,7). En este caso, moléculas grandes no pueden ser filtradas
sencillamente porque no pueden atravesar los poros (figuras 1ayb).
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Figura 1 a. Pared capilar glomerular normal, con membrana basal glomerular intacta
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Figura 1b. Pared capilar glomerular, con dafio de membrana basal glomerular y con paso de
albumina y proteinas a espacio urinario.

Una pregunta que podria surgir en estos momentos es: ¢Por qué unos pacientes presentan
sindrome nefrético y otros sindrome nefritico? La explicacidn radica en el sitio de la membrana
donde se presente el dafio, si el compromiso de la membrana se sitlia de forma preponderante en
las células podocitarias, el paciente presenta proteinuria o sindrome nefrético con un sedimento
urinario que usualmente es normal. En los casos en que el compromiso de la membrana se sitta
sobre las células endoteliales, la expresion clinica es de mas inflamacidn y trombosis, lo que en la
clinica se traduce en mas hipertensiéon y hematuria, con muy poca proteinuria generando asi un
sindrome nefritico (8).

Causas de Sindrome Nefrético

El sindrome nefrdtico es causado por alteraciones sistémicas que afectan al rifidn, lo que se conoce
como sindrome nefrético secundario, o puede resultar de alteraciones intrinsecas y aisladas del
parénquima renal, lo que corresponde a sindrome nefrético primario. Dentro de las causas
secundarias, la diabetes mellitus es la principal etiologia. Dentro de la causas primarias de sindrome
nefrdtico en adultos, la nefropatia membranosa es la mas prevalente (Tabla 1).



Tabla 1. Causas secundarias de sindrome nefrético

Farmacos

Alérgenos, venenos e
inmunizantes

Infecciones

Neoplasias

Enfermedad multisistémica

Hereditaria: enfermedad
familiar o metabdlica

Oro organico, penicilamina, bucilamina, probenecid, captopril.
Antiinflamatorios no esteroideos, litio, Interferdn alfa.
Clorpropamida, rifampicina, pamidronato, parametadiona,
trimetadiona, mefenitoina, tolbutamida.

Picadura de abeja, pdlenes, hiedra venenosa y roble venenoso.
Antitoxinas (enfermedad del suero), veneno de serpiente,
vacunas incluida toxoide de difteria, tos ferina y tétanos.

v/ Bacterianas: glomerulonefritis postestreptocdcicas,
endocarditis infecciosa, nefritis de derivacion, lepra,
sifilis  (congénita y secundaria), infeccion por
Mycoplasma, tuberculosis, pielonefritis bacteriana
cronica con reflujo vesicoureteral.

v' Virales: hepatitis B, hepatitis C, infeccién por
citomegalovirus, mononucleosis infecciosa (infeccion
por virus de Epstein-Barr), herpes zdster, infeccion por
el virus de la inmunodeficiencia humana tipo 1.

v' Protozoos: malaria, toxoplasmosis.

v" Helminticas: esquistosomiasis, tripanosomiasis,
filariasis.

v" Tumores sdlidos: tumores de pulmdn, colon, estémago,
mama, cérvix, rifidn, tiroides, ovario, prostata,
glandulas suprarrenales, orofaringe, cuerpo carotideo;
melanoma, feocromocitoma, tumor de Wilms,
mesotelioma, oncocitoma.

v" Leucemia y linfoma: enfermedad de Hodgkin, leucemia
linfoide crénica, mieloma multiple, macroglobulinemia
de Waldenstrém, linfomas.

v" Enfermedad injerto contra huésped tras trasplante de
médula dsea.

Lupus eritematoso sistémico, enfermedad mixta del tejido
conectivo, dermatomiositis, artritis reumatoide.

Sindrome de Goodpasture, vasculitis por IgA, vasculitis
sistémica (incluyendo GPA, antiguamente Wegener). Arteritis
de Takayasu, crioglobulinemia mixta, enfermedad por cadenas
ligeras y pesadas (tipo Randall). Lipodistrofia parcial, sindrome
de Sjogren, epidermdlisis toxica, dermatitis herpetiformes,
sarcoidosis, colitis ulcerosa, amiloidosis (primaria y secundaria).
Diabetes mellitus, hipotiroidismo, enfermedad de Graves,
amiloidosis, sindrome de Alport.

Enfermedad de Fabry, sindrome ufia-rétula, glomerulopatia por
lipoproteinas, enfermedad por células falciformes.

Deficiencia de a 1 —antitripsina, distrofia toracica asfixiante
(sindrome de Jeune), enfermedad de Von Gierke, mutacion del
diafragma en hendidura del podocito, mutacion de la nefrina,
mutacion de FAT2, mutacién de la podocina, mutaciénCD2AP,
mutacion de ACTN4, sindrome de Denys-Drash (mutacion WT1),



sindrome de Charcot-Marie-Tooth, sindrome nefrdtico
congénito (tipo finlandés), cistinosis (adulto), sindrome de
Galloway-Mowat, sindrome de Hurler, disautonomia familiar.
Misceldneas Asociada a la gestacion (preeclampsia, recurrente, transitoria).
Fracaso crénico del aloinjerto renal, nefroesclerosis acelerada o
maligna, hipertension unilateral de la arteria renal, estenosis de
la arteria renal.
Linfangiectasia intestinal, yeyunoileitis crdnica, esferocitosis.
Enfermedad cardiaca congénita (ciandtica), insuficiencia
cardiaca  congestiva severa, pericarditis constrictiva,
insuficiencia tricuspidea, obesidad masiva.
Nefropatia por reflujo vesicoureteral, necrosis papilar.
Sindrome de Gardner-Diamond, enfermedad de Castleman,
sindrome de Kartagener, sindrome de Buckley, enfermedad de
Kimura, exposicion a silice.

Adaptada de Brenner y Rector. El rifion. 11 Edicién 2021.

Enfoque del paciente con sindrome nefrético

En el enfoque inicial de todo paciente con sindrome nefrético deberia descartarse una etiologia
secundaria. Las causas de sindrome nefrdticos secundarios son variadas (9) como se puede observar
en la tabla 1. Dentro del abordaje secuencial de estos pacientes deberia descartarse de manera
progresiva los 5 siguientes grupo de causas:

1.

2.

Causas metabdlicas: a este grupo pertenece la diabetes mellitus en sus dos tipos 1y 2. En
estos pacientes diabéticos se presenta de forma usual retinopatia y/o neuropatia de forma
concomitante. Con gran frecuencia el sedimento urinario no tiene otras alteraciones (solo
hasta un 11% de los pacientes presenta hematuria). De forma especial en el diabético tipo
1, la enfermedad renal diabética ocurre luego de mas de 5 afios de diagnosticado. No
obstante, existen publicaciones que evidencian que los pacientes diabéticos son mas
susceptibles a desarrollar enfermedades glomerulares primarias que la poblacién general.
Por ello, en todo paciente diabético con sindrome nefrético que no presente las
caracteristicas clinicas tipicas descritas antes, debiera practicarse una biopsia renal para
descartar una etiologia glomerular primaria.

Otras causas endocrinoldgicas incluyen: hipotiroidismo (mixedema) y la enfermedad de

Graves-Basedow (10).

Causas autoinmunes: a este grupo pertenece el lupus eritematoso sistémico, enfermedad
mixta del tejido conectivo y artritis reumatoidea. Este grupo etioldgico debe evaluarse de
forma fundamental en mujeres jovenes.

Causas neoplasicas: A este grupo pertenece diversos canceres, y es la etiologia que debe
descartarse en primer lugar en ancianos.



4. Causas infecciosa: aqui se incluye infecciones de tipo bacteriano, pasando por las virales
hasta las parasitarias. A manera de ejemplo dentro del grupo de la bacterianas, los
pacientes con endocarditis pueden desarrollar sindrome nefrético, también los pacientes
con sifilis lo pueden hacer, incluso los pacientes con infecciones virales como el HIV,
hepatitis por virus B y C pueden desarrollarlo. La malaria y la esquistosomiasis son dos
ejemplos de infecciones parasitarias que pueden cursar con sindrome nefrético.

5. Causas farmacoldgicas: la lista de medicamentos que pueden causar sindrome nefrético es
bastante larga y heterogénea. De manera llamativa, drogas como el captopril (que se usa
en el tratamiento como droga antiproteinurica) puede causar sindrome nefrético. Por ello,
en la historia clinica de todo paciente con sindrome nefrdtico debe hacerse un recuento
pormenorizado de los medicamentos que el paciente recibia antes del desarrollo de los
sintomas.

6. Otras: aqui se incluye la preeclampsia, rechazo crénico renal, nefroesclerosis maligna y
reflujo vesicoureteral, entre muchas otras etiologias que se documentan en la tabla 1.

En casos en que el enfoque clinico y paraclinico inicial, no permita establecer una causa secundaria
de sindrome nefrético, se requiere de una biopsia renal que permita esclarecer la etiologia primaria
del mismo. En la tabla 2 se mencionan las causas de sindrome nefrdtico primario y su frecuencia
porcentual en adultos.

Tabla 2. Causas primarias de sindrome nefrético en adultos

Nefropatia de cambios minimos 11-28%

Glomerulonefritis focal y segmentaria 15-35%

Nefropatia membranosa 30-33%
Glomerulonefritis mesangiocapilar 12%
Otras glomerulonefritis primarias 20%

Fisiopatologia de las complicaciones metabdlicas del sindrome nefrético

Dentro de estas complicaciones se incluye las que hacen parte de la definicién del sindrome
nefrdtico, son ellas: el edemay la dislipidemia. Pero también se incluyen otras complicaciones como
hipertension arterial, eventos tromboticos, alteraciones metabolicas, hormonales, infecciones,
desgaste muscular, hipocalcemia, déficit de vitamina Dy anemia.



El edema del sindrome nefrético.

No existe una mecanismo fisiopatoldgico Unico que explique la retencidon de agua y sal en los
pacientes con sindrome nefrdtico. De hecho, hay dos teorias fisiopatoldgicas que tratan de
explicarlo. La primera es la teoria clasica de hipovolemia (también conocida como subllenado) y
la segunda, es la teoria de alteraciones tubulares de reabsorcién de sodio y agua (también conocida
como teoria del sobrellenado).

La teoria clasica se fundamenta en el desarrollo de la disminucidn de la presidon oncdética como
consecuencia de la disminucidn de la albumina sérica. Al reducirse la presién oncética, parte del
volumen intravascular se dirige al espacio intersticial, reduciéndose el volumen circulante efectivo,
lo cual activa el sistema renina-angiotensina-aldosterona, provocandose reabsorcién de sodio y
agua a nivel del tubulo colector renal. No obstante, lo claro de este mecanismo, hay algunas
situaciones clinicas que no son del todo explicadas con esta teoria. Por ejemplo, hay pacientes
hipoalbuminemicos congénitos que nunca desarrollan edemas. Por otra parte, paciente con
sindrome nefrdtico en tratamiento muchas veces empiezan a reducir sus edemas antes de la
correccion de la albumina sérica. Por ello es que se propone una teoria alterna; en esta teoria, la
retencién de sodio se produce por alteracién tubular directa y no tiene que ver con el sistema
renina-angiotensina- aldosterona. La explicacion fisiopatogénica es que por aumento de la
permeabilidad de la membrana glomerular se produce un aumento en la filtracién de serin
proteasas (de forma predominante la plasmina). Las serin proteasas una vez en el tubulo distal y
colector activan el canal epitelial de sodio (11). Ello produce la retencién la retencion de sal y
agua.

La dislipidemia del sindrome nefrético.

A diferencia del edema y la proteinuria, en donde no siempre hay una correlacion directa, la
dislipidemia del paciente con sindrome nefrdtico guarda una relacién estrecha con la magnitud de
la excrecion de la proteinas por la orina. La clasica alteracidon del perfil lipidico incluye unincremento
del colesterol total, triglicéridos, Apoproteina B contenida en VLDL e IDL, LDL y lipoproteina (a). El
HDL colesterol usualmente no presenta alteraciones o se encuentra en valores bajos (12).

El incremento en las concentraciones de lipidos en el sindrome nefrético se debe principalmente a
una disminucidn en el aclaramiento de las grasas. Los pacientes con sindrome nefrético tiene
disminucién de los niveles de lipoprotein lipasa sérica, lipasa hepatica y receptores de VLDL.

Normalmente, la lipoprotein lipasa sérica esta unida al endotelio vascular en forma de dimero vy alli
cataliza por hidrélisis los triglicéridos en VLDL y quilomicrones. Los pacientes con sindrome
nefrético presentan un incremento de la angiopoietin-like proteina 4(ANGPTL4) (13). La ANGPTL4
convierte la lipasa plasmatica en una mondémero que no tiene accién bioldgica. El resultado es que
se inhibe la accion de la lipasa plasmatica, lo que resulta en menor catabolismo del colesterol y los
triglicéridos.

En modelos animales se ha logrado confirmar la disminucion de la expresion y actividad de la lipasa
hepatica. Normalmente esta enzima se une a las moléculas de HDL causando hidrdlisis y remocion



de triglicéridos. Al producirse una inhibiciéon adquirida de la actividad de la lipasa hepatica, se
produce un incremento de los triglicéridos en las moléculas de VLDL.

El receptor de VLDL hace parte de la familia de receptores de LDL. Estos receptores se encargan de
captar e internalizar las moléculas del LDL. Los receptores de VLDL estan distribuidos en diferentes
tejidos como musculo esquelético, tejido adiposo y miocardio. Estudios experimentales en ratas,
confirman la disminucién de estos receptores en pacientes con sindrome nefrético (13). Esta
disminucién adquirida de los receptores, explica parte de la disminucién del aclaramiento de las
VLDL y por ende el incremento de los triglicéridos que se observa en los paciente con sindrome
nefroético.

Eventos tromboticos en el sindrome nefrotico.

Su frecuencia varia entre 3y 50% segun la serie estudiada. Esta gran variabilidad esta explicada en
parte por la gran heterogeneidad que existe entre las etiologias del sindrome nefrético. Por
ejemplo, la frecuencia de eventos trombéticos es de 7.9% en los pacientes cuya etiologia es una
glomerulonefritis membranosa. Por el contrario, es de solo un 3% cuando la causa es una
glomerulonefritis focal y segmentaria (14). Por otra parte, la frecuencia de eventos trombdticos es
mayor en los primeros meses de diagnosticado el sindrome nefrotico, y en los pacientes con
sindromes nefréticos crénicos la frecuencia de los eventos trombadticos es menor.

Los mecanismos fisiopatogénicos que se proponen para explicar el incrementado riesgo de
hipercoagulabilidad incluyen: déficit de antitrombina Ill por aumento en sus pérdidas urinarias,
déficit cuantitativo vs cualitativo de proteinas anticoagulantes Cy S, aumento en la sintesis de factor
V, VIl y von Willebrand, hiperfibrinogenemia por aumento en la sintesis hepatica en respuesta a
hipoalbuminemia, actividad trombolitica anormal (niveles de plasmindgenos disminuido, elevados
niveles de inhibidor del plasmindgeno tipo 1, disminucion de la interacciéon plaminogeno-fibrina) e
hiperactividad plaquetaria (15).

Las infecciones y el sindrome nefrotico

La complicaciones infecciosas son mas frecuentes en los pacientes pediatricos que en los adultos.
La prevalencia de las mismas en la poblacién mayor de 18 afios redondea el 22%. Los mecanismos
gue se propone para explicar esta mayor frecuencia de infecciones incluye hipogammaglobulinemia,
pérdida por la orina de fracciones del complemento, reduccidon de la accidn de los linfocitos T y
alteracion en la accién fagocitica (16,17). Un mecanismo también propuesto es de tipo mecanico y
esta en relacion con el efecto que tiene la formacidn de los edemas en distintas partes del cuerpoy
gue pueden predisponer a sobreinfeccidon bacteriana. Dentro de este grupo de infecciones, las
celulitis pueden ocurrir de forma especial. Asi como se ha descrito que los pacientes con ascitis
pueden presentar peritonitis bacteriana espontanea.



Alteraciones tiroideas

La relacion entre la funcion tiroidea y la funcién renal se ha descrito desde 1997, con el llamado eje
tiroides-rifion (10). El rifién se encuentra relacionado con el metabolismo y la eliminacion de las
hormonas tiroideas, al tiempo que estas participan en el crecimiento y desarrollo del rifidn (18). La
conexion esta dada principalmente por el efecto de las hormonas tiroideas sobre la perfusion renal,
se ha mencionado que en presencia de hipofuncidn tiroidea, se disminuye la funcidon sistdlica,
relajacién miocardica, y llenado diastdlico, generandose hipoperfusién. Sumado a lo anterior estas
hormonas tiroideas participan en el engrosamiento de la membrana basal glomerular (MBG),
depdsitos de mucopolisacéridos en la matriz mesangial y cambios en las células mesangiales (10).

Desde el punto de vista histoldgico, se ha descrito asociacidn de los trastornos tiroideos con 2 tipos
especialmente: nefropatia membranosay nefropatia por cambios minimos (18).

Se ha descrito que existe una relacion estrecha entre estos 2 dérganos, al punto que incluso en
algunas ocasiones, la principal manifestacion o debut de una patologia tiroidea puede ser un
sindrome nefrético, hasta en un 40% de los casos (10,19). Asi como un sindrome nefrético puede
generar cambios en niveles séricos de hormonas tiroideas, por la pérdida de proteinas
transportadoras, junto con las hormonas tiroideas que son transportadas por ellas, estos cambios
en un inicio pueden compensarse, sin embargo, en algunos pacientes, especialmente aquellos con
trastornos tiroideos previos, puede generarse un hipotiroidismo marcado. Son multiples las
alteraciones tiroideas que se encuentran en relacion a un sindrome nefrético desde un
hipotiroidismo primario hasta una tiroiditis autoinmune (18). Adicionalmente se ha reportado la
aparicion de patologias glomerulares con la suspension de la suplencia hormonal tiroidea y la
mejoria de estas con el reinicio de la terapia (10,19).

Vitamina D, calcio y sindrome nefrético

En los Ultimos afios se ha hablado mucho sobre los efectos y acciones de la vitamina D en multiples
funciones del organismo. De manera tradicional se mencionaba su accion sobre los receptores VDR
a nivel intracelular y principalmente su rol en la regulacion del metabolismo fosforo-calcico,
participando en la regulacién de la secrecion de PTH, absorcién de calcio y fosforo en el intestino,
junto con la resorcidn 6sea (20). Lo que en ocasiones poco se menciona es que esta produccion de
vitamina D, tiene acciones tanto autocrinas como paracrinas en el mismo rifion, y que incluso existen
algunas funciones que se alejan de lo relacionado con el metabolismo mineral.

Se ha descrito que adicional a la produccién endocrina de calcitriol en el tubulo proximal, algunos
elementos de la membrana basal glomerular, como son los podocitos, también tienen capacidad de
sintetizar para uso propio y cuentan con receptores VDR (20). Estos receptores al ser activados por
la vitamina D generan a nivel intracelular la regulacidn de genes que participan con propiedades
antiproteinuricas, sumado a efectos como: supresion de renina, regulacion de la
inflamacién/fibrosis y acciones antiapoptodticas. Es por ello que se han planteado potenciales
beneficios de su uso en el contexto de los pacientes con proteinuria, la dificultad radica en que Ia
dosis exacta se deconoce y un exceso puede llevar al paciente al desarrollo de hipercalcemia y
calcificacién vascular. Otro aspecto importante para tener en cuenta es que en los pacientes con
sindrome nefrético se ha descrito una disminucidon de niveles de calcio y vitamina D que se



encuentran unidos a proteinas plasmaticas, secundario a la proteinuria importante que caracteriza
a esta entidad, sin embargo, existe muy poca claridad acerca si deben recibir tratamiento o no, y las
razones por la cual no siempre se logra documentar. Existen estudios al respecto como el realizado
por Yang y col, que evalud el compartamiento de los niveles de vitamina D y calcio durante el
diagndstico y seguimiento de pacientes con sindrome nefrdtico, encontrando que la tendencia es a
la normalizacidn una vez el paciente entra en remisidn. Es por ello que al momento no existe una
recomendacioén para iniciar suplencia en estos pacientes, sin embargo, se podria considerar su uso
en pacientes con sindrome nefrdtico prolongado (21).

Anemia en el sindrome nefrético

Dentro de las proteinas que se pierden por la orina en un sindrome nefrético se incluye la
transferrina y la eritropoyetina. Esta ultima tiene un peso molecular de tan solo 30.400 daltons,
comparado con los 69000 daltons que pesa la albumina. La anemia es tipicamente microcitica e
hipocrémica como en los casos de ferropenia. No obstante, el tratamiento ideal de la anemia es la
correccion de la proteinuria, ya que en muchas situaciones clinicas, no responden de forma eficaz
al uso de hierro endovenoso y eritropoyetina.

Tratamiento del sindrome nefroético

Podriamos empezar mencionando que el manejo de todo sindrome nefrético consta de dos partes:
1. Un manejo inespecifico de la proteinuria en conjunto con sus complicaciones, y por otra parte,
2. Un manejo especifico dirigido a la causa del sindrome nefrético.

El manejo inespecifico incluye todas las intervenciones farmacoldgicas que deben darse en un
paciente con sindrome nefrético independiente de su etiologia, que van dirigida al control de su
expresion clinica (edema) y de sus complicaciones (dislipidemia, hipercoagulabilidad e infecciones).

Manejo inespecifico de la proteinuria y de sus complicaciones

Manejo del edema

Lo primero que se debe determinar es el tipo de sindrome nefrético que tiene el paciente. En
pacientes con variedades de sobrellenado (la gran mayoria de los pacientes) la piedra angular del
manejo del edema es el uso de diuréticos. Pero en pacientes con subllenado una terapia diurética
intensiva los puede llevar a desencadenar injuria renal aguda. No obstante, no hay evidencias que
guien la seleccion de algun tipo de diurético ni de sus dosis. La meta del tratamiento diurético es
buscar un descenso gradual del peso entre 0.5-1 kg por dia. No son deseables descensos mas
marcados del peso por cuanto se puede disminuir significativamente el volumen circulante efectivo.



Basados en conceptos farmacocinéticos, se prefiere el uso de diuréticos de asa como la furosemida
o bumetanida porque ellos actian sobre la zona de dilucion del asa de Henle, donde se manipula
aproximadamente un 35-40% del filtrado glomerular. Se recomienda que la administracion de la
furosemida sea por via endovenosa (en bolos o infusidn), ya que en condiciones de edema
generalizado su absorcion por via oral es muy limitada (las vellosidades intestinales encargadas de
la absorcidon también estan edematizadas). Es bueno recordar aqui, que la furosemida debe ser
transportada en el plasma unida a la albumina. En las condiciones de hipoalbuminemia del
sindrome nefrético, la capacidad de trasporte de la furosemida esta disminuida, lo que impide su
adecuado acceso al tubulo contorneado proximal en donde debe ser secretada. Por ultimo, la
furosemida debe llegar libre en el filtrado glomerular y unirse a la proteina transportadora 2Na-Cl-
K en la membrana luminal, causando su inhibicion e impidiendo la reabsorcion de Na-Cl. Pero en el
sindrome nefrdtico, por efecto de la proteinuria, hay gran cantidad de albimina en el ultrafiltrado,
esta albumina se une a la furosemida, impidiendo que llegue de forma libre al asa. Sise va a utilizar
la ruta oral como norma general, se debe usar dosis repetidas de furosemida, al menos cada 8 a 12
horas, iniciar con dosis bajas e irincrementado la dosis en relaciéon al descenso del peso obtenido.
Se recomienda una dosis entre 80—120 mgs cada dia (22). Una alternativa en pacientes en anasarca
es utilizar diuréticos de asa con mayor capacidad de absorcién oral como la torasemida o
bumetanida.

En caso que utilizandose dosis altas de furosemida no se logre la diuresis y el descenso de peso
buscado, se puede adicionar en el manejo diuréticos tiazidicos (hidroclorotiazida, clortalidona). En
el uso de los diuréticos tiazidicos debe tenerse siempre en cuenta que con tasas de filtrado
glomerular inferiores a 30 ml/min su efectividad es menor (2,23). La Metolazona un diurético
tiazidico conserva mejor su accion a este nivel de baja tasa de filtracién glomerular.

Los diuréticos ahorradores de potasio como la espironolactona o eplerenona tienen poco efecto en
la diuresis ya que ellos actian impidiendo la reabsorcion en el tubulo colector. En este sitio, solo
se manipula el 3-5% del ultrafiltrado. No obstante, el paciente con sindrome nefrético es proclive
a la hipokalemia, la cual puede verse agravada por el uso de otros tipos de diuréticos. Ademas, la
espironolactona tiene un efecto antiproteinurico y antihipertensivo. Se si van a utilizar en pacientes
con tasa de filtrado glomerular inferior a 60 ml/minuto hacerlo siempre en forma combinada,
vigilando creatinina y potasio sérico.

En pacientes con edemas refractarios a la terapia clasica se requiere combinar diuréticos con
diferentes sitios de accidn, e inclusive adicionar diuréticos que actuan en el tubulo contorneado
proximal como la acetazolamida.

Reduccién de la proteinuria

Para la reduccién de la proteinuria, de forma ideal debe usarse un IECA o un ARAIl. Ambos tienen
igual potencial antiproteinurico (4), de tal manera que la seleccidn va a depender de que existan
algunas comorbilidades asociadas. Por ejemplo, los IECAs tiene mayor evidencia como
cardioprotectores que los ARA Il. Por otra parte, los IECAS producen mas hiperpotasemia que los
ARAII. Otro factor importante que puede influir en la seleccion, es que existen IECAS como el



enalapril que pueden ser usado en bajas dosis aun en pacientes con cifras tensionales normales o
bajas (aqui se podria usar el enalapril a dosis de 5 mgs cada 12 horas).

Con el uso concomitante de IECAS y ARAIl se obtiene un efecto antiproteinurico aditivo. No
obstante esta combinacion ha resultado insegura por cuanto se asocia a mayor riesgo de injuria
renal aguda e hiperpotasemia (4). A la fecha, esta combinacién no es aconsejada por las guias
para el manejo de paciente con proteinuria. Tampoco se aconseja el uso de bloqueantes del eje
renina angiotensina en pacientes con sindrome nefrético que presenten cifras de creatinina
cambiantes.

Dos cointervenciones potencian el efecto antiprotenurico de los IECAS y ARA Il. La primera, es la
restriccion de sodio a menos de 2 gramos por dia. Dieta liberales en sodio anulan el efecto
antihipertensivo y antiproteinurico de los bloqueantes del eje renina-angiotensina. La segunda, es
el uso de los diuréticos, que se ha demostrado incrementan el efecto antiproteinurico en pacientes
qgue reciben IECAS o ARA Il (incluso, restauran este efecto en aquellos que no contindan con la
restriccion de sal).

Con el uso de IECAS o ARAII, se logra una reduccién de un 40-50% de la proteinuria, pero este efecto
es dependiente de dosis. Para los pacientes que no toleran los IECAS o ARA Il, un inhibidor directo
de la renina (Aliskireno) o un antagonistas del receptor mineralocorticoide podria ser usados como
alternativa. Hay otros antihipertensivos que tiene accion antiproteinurica modesta como son los
calcio-antagonista no dihidropiridinico (diltiazem y verapamilo). Los bloqueantes del receptor alfa
y los betabloqueadores también reducen la proteinuria pero en un menor grado (4). Por otra parte,
antihipertensivos como los calcioantagonistas dihidropiridinicos y la metildopa tiene poco efecto en
la proteinuria y en algunos casos la incrementan por lo que no son de eleccidn en los pacientes con
sindrome nefrético.

Para pacientes con la variedad de subllenado lo mas conveniente es utilizar infusion de albumina
pobre en sal, combinada con diuréticos de asa.

Manejo de la dislipidemia

Hay poca evidencia de buena calidad que guie el tratamiento éptimo de la dislipidemia en pacientes
con sindrome nefrético. La intervencidn de cambios en la dieta y en el estilo de vida no han sido
estudiados como intervencién primaria en la reduccidén de lipidos en paciente con sindrome
nefrdético (13). Algunos estudios observacionales pequefios han demostrado beneficios de la dietas
vegetarianas basadas en soya, sin embargo, otros estudios no ha replicado iguales resultados. El
incremento de la actividad fisica y la reduccién de peso son dos estrategias con beneficios en la
poblacién general que no han sido estudiadas en los paciente con sindrome nefrético.

En cuanto al tratamiento farmacoldgico, no todas los medicamentos hipolipemiantes han sido
estudiados en este grupo de pacientes. Por ejemplo, la ezetimiba y el acido nicotinico no han sido
estudiados. Por otra parte, el uso de secuestradores de acidos biliares y fibratos han demostrado
reducir el nivel de colesterol en paciente con sindrome nefrético. Hay que recordar aqui, que los
fibratos pueden incrementar la creatinina por accion directa en los rifiones, reduciendo su secrecion
en el tubulo contorneado proximal, sin que ello signifique un efecto téxico.



El uso de estatinas para tratar la dislipidemia en pacientes con sindrome nefrético ha sido menos
bien estudiado que otras poblaciones. Su uso debe considerarse de forma especial en el paciente
con proteinuria persistente que no responde a manejo médico y que ademas tiene factores de
riesgo para eventos cardiocerebrovaculares y/o tiene condiciones comérbidas que refuerzan el
riesgo cardiovascular como la presencia de lupus eritematoso sistémico, artritis reumatoidea,
enfermedad renal créonica y el VIH. La intensidad de la dosis de la estatina debe ser ajustada al
riesgo cardiovascular del paciente, y la duracién del tratamiento debe extenderse por el tiempo que
persista la proteinuria (13).

Los niveles de PCSK9 estan incrementados en los pacientes con sindrome nefrético. Hay evidencia
de que el uso de inhibidores de PCSk9 en esta poblacion podria ser eficaz y seguro. La aféresis de
lipidos también ha sido utilizado en la displipidemia con sindrome nefrético, evidenciandose algun
beneficio. Sin embargo, ninguna de estas dos intervenciones son ampliamente utilizadas en
paciente con sindrome nefrdtico (24).

Tratamiento de la hipercoagulabilidad

Se considera que todo paciente con sindrome nefrdtico tiene un alto riesgo de eventos trombaticos
tanto arteriales como venoso. Como ya se ha descrito antes, el riesgo de eventos trombdticos va
ligado a la presencia de hipoalbuminemia, magnitud de la proteinuria, etiologia de base del
sindrome nefrético y los antecedentes de eventos trombadticos entre otros factores de riesgo. Las
estrategias de intervencion de este grupo de pacientes se pueden categorizarse en 4 grupos:

Paciente con sindrome nefrético y eventos trombadticos previos.

Paciente sin eventos trombéticos pero con muy alto riesgo de hipercoagulabilidad.
Pacientes sin eventos trombaticos y sin alto riesgo de hipercoagulabildad.
Paciente con contraindicacién para la anticoagulacion.

PN e

Paciente con sindrome nefrético y eventos trombdticos previos

Los pacienten con sindrome nefrdtico y eventos trombodticos (trombosis arterial o venosa,
embolismo pulmonar o fibrilacion auricular no valvular), deben recibir anticoagulacién por 6-12
meses o por el tiempo que perdure la proteinuria en rango nefrético.

Paciente sin eventos trombdticos pero con muy alto riesgo de hipercoagulabilidad

Requieren anticoagulacién plena profilactica si presentan albUmina sérica inferior a 2.5 g/dl, y
tienen una de las siguientes condiciones: 1) proteinuria masiva mayor a 10 gramos/dia, 2) Obesidad
o IMC mayor a 35 kg/mt2, 3) predisposicidon genética trombética, 4) Insuficiencia cardiaca con
NYHA clase Ill o IV, 5) cirugia ginecoldgica, ortopédica o abdominal reciente y 6) inmovilizacion
prolongada. Esta anticoagulacidn se realiza si no hay ninguna contraindicacion para la misma, como
es el caso de los pacientes con: diatesis hemorragica, lesiones del sistema nervioso central con



riesgo de sangrado, fragilidad, sangrado gastrointestinal previo o si el paciente no acepta la
anticoagulacién.

Pacientes sin eventos trombdticos y sin alto riesgo de hipercoagulabildad.

Solo requieren profilaxis son los que van a estar expuestos a eventos de alto riesgo emboligeno.
Aqui probablemente se incluyen los pacientes que estan en reposo en cama por hospitalizacion.
Deben recibir heparina sddica en dosis de 5000 unidades subcutaneas cada 12 horas o heparinas
de bajo peso molecular. Las heparina de bajo peso molecular debe ser ajustada cuando la tasa de
filtrado glomerular es inferior a 30 ml/min. Las heparinas de bajo peso molecular no deben ser
usada en falla renal avanzada.

Pacientes con contraindicacion para la anticoagulacion.

En este grupo se incluyen: Pacientes con diatesis hemorragica, lesiones del sistema nervioso central
con riesgo de sangrado, fragilidad, sangrado gastrointestinal previo o si el paciente no acepta la
anticoagulacién.

En cuanto al tipo de anticoagulante, lo que tiene mas evidencia sigue siendo el uso de heparina
endovenosa como terapia puente al uso de Warfarina. Una consideraciones especial, la dosis de
heparina probablemente sea mayor que la dosis usual dado que los niveles sanguineos de
antitrombina Ill ( substrato de la accion de la heparina) se espera estén bajos por la proteinuria.

No hay experiencia a la fecha con inhibidores de factor Xa, ni directos de trombina que permitan su
recomendacién en pacientes con sindrome nefraotico.
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