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1. OBJETIVO

1. Enfoque del menor con proteinuria y sindrome nefrotico
2. Brindar herramientas para minimizar la morbilidad en el menor con proteinuria.
3. Minimizar la heterogeneidad en la practica clinica.

2. METODOLOGIA

1. Revision de las guias existentes
2. Revisién narrativa de la literatura.

PREGUNTAS A RESPONDER POR ESTA GUIA

1. Como se define proteinuria en la poblacion pediatrica?
2. Cual es la aproximacion diagnostica al menor con proteinuria?
3. Cual es la aproximacion diagnostica y terapéutica al menor con sindrome nefrético?

GRADUACION DE LA FUERZA DE RECOMENDACION Y CALIDAD DE LA EVIDENCIA

1. Fuerza de Recomendacion: La recomendacion para realizar o no realizar una intervencion basada en el balance de riesgos, beneficios o costos de la
misma. Su clasificacion es como sigue:

a. Recomendacion Fuerte (1): Hay certeza de que los beneficios sobrepasan los riesgos de una intervencion especifica

b. Recomendacion Débil (2): Los riesgos y beneficios se encuentran balanceados o existe incertidumbre ante una intervencion especifica.
2. Calidad de la Evidencia:

a. Calidad Alta (A): Uno (1) o mas Estudios Aleatorizados Controlados (RCT) bien disefiados que conducen a resultados consistentes.

b. Calidad Moderada (B): Uno (1) o mas RCTs con limitaciones importantes o estudios observacionales excepcionalmente fuertes.

c. Calidad Baja (C): Estudios observacionales.
3. Limitaciones en los RCTs que disminuyen su calidad de evidencia (y dejan de ser de alta calidad para ser de moderada calidad):

a. Limitaciones Metodoldgicas:

b. Grandes pérdidas en el seguimiento
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c. No cegamiento del estudio.
d. Limitaciones en Resultados:
i. Heterogeneidad en los resultados de diferentes RCTs
e. Limitaciones en grupo poblacional
i. Estudio realizado en poblaciones similares y no en la poblacién de interés (resultados extrapolables)
ii. RCT rigurosamente disefiado y conducido pero en pequenas poblaciones y con pocos eventos de interés.
Resumen de Recomendaciones y Calidad de Evidencia:

1. Recomendaciones 1A y 1B: La intervencidn se aplica a la mayoria de los pacientes en la mayoria de las circunstancias

2. Recomendacion 1C: La intervencidn se recomienda fuertemente pero puede cambiar en la medida en que se encuentre mayor evidencia.
3. Recomendaciones 2A y 2B: La intervencion se recomienda de una forma débil y su aplicacion es circunstancial

4 Recomendacion 2C: Otras alternativas terapéuticas pueden ser razonables.

3. ALCANCE

Esta guia de practica clinica va dirigida a los Médicos Generales y Pediatras y aplica para la totalidad de los dispensarios de las fuerzas militares y el Hospital
Militar Central que atiende poblacién infantil,

4. POBLACION OBJETO
La poblacién pediatrica, desde el nacimiento independiente de la edad gestacional hasta los 17 aiios de edad.

5. RECOMENDACIONES

INTRODUCCION

Esta claramente establecido la relacion de proteinuria con enfermedad renal y es un marcador de enfermedad renal progresiva y un factor de riesgo para
enfermedad cardiovascular y de ahi su importancia en detectar en forma precoz en pacientes asintomaticos y asociado a alguna sintomatologia clinica.

EVIDENCIA PROTEINURIA

Excrecion Proteica Normal. La excrecion proteica urinaria en el menor es menor a 100 mg/mz/dl'a o menor a 150 mg/dia. En neonatos la excrecion es
mayor (< a 300 mg/m?/dia) debido a una disminucién en la reabsorcién de la filtracién proteica. El 50% de la excrecion proteica normal corresponde a

uromodulina (proteina de Tamm-Horsfall) y el otro 50% consiste en proteinas plasmaticas incluyendo albumina (constituye el 40% de la totalidad) y
proteinas de Bajo Peso Molecular.

Excrecion Proteica Anormal. Se define con la excrecién proteica urinaria > 100 mg/m?/dia o > 4 mg/m?/hora. Proteinuria en rango nefrdtico se define
como > 1000 mg/m?/dia o > 40 mg/m?/hora
Son tres los mecanismos responsables de incremento en la excrecion proteica, a saber:

1. Proteinuria Glomerular. Producida por incremento en la filtracion glomerular (principalmente albumina) a través de la barrera capilar glomerular.
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2. Proteinuria Tubular. Producida por incremento en la excrecién de proteinas de bajo peso molecular fundamentalmente por alteracién en la
reabsorcion tubular. Se asocia frecuentemente con otras alteraciones en la reabsorcién tubular como glucosuria, acidosis tubular renal proximal y
fosfaturia.

3. Proteinuria de Sobreflujo. Producida por un incremento en la excrecion de proteinas de bajo peso molecular secundario a sobreproduccién que
excede la capacidad tubular de reabsorcién. No se observa en nifios.

Medicion de la Proteinuria

1. Dipstick 6 cinta urinaria reactiva:
a. Mide concentracion de albimina (no detecta proteinas de bajo peso molecular) via reaccion colorimétrica entre aquella y azul de tetrabromofenol
produciendo diferentes tonalidades de verde:

* Trazas: Entre 15 y 30 mg/dL
* 1+: Entre 30 y 100 mg/dL
+ 2+: Entre 100 y 300 mg/dL
* 3+: Entre 300 y 1000 mg/dL
* 44: > 1000 mg/dL

b. Falsos positivos pueden presentarse en presencia de orina alcalina, agentes antisépticos o agentes yodados de radiocontraste

2. Test de Acido Sulfosalicilico:
a. El test de turbidez de acido sulfosalicilico (ASS) es un método cualitativo que detecta cualquier tipo de proteina urinaria mediante precipitacion de
acido. Este método es especialmente Util si se sospecha la presencia de cadenas livianas en la orina (rifién de mieloma) por lo que es raramente
necesario en nifios.

3. Cuantificacion de la Proteina Urinaria:

a. Si el dipstick es persistentemente positivo, la proteinuria debe ser cuantificada. La medicion estandar es la cuantificacion de proteinas en orina
recolectada durante 24 horas (limite maximo 150 mg/dia). Para evitar errores en la recoleccion de orina, también se puede utilizar la relacion
proteina/creatinina urinaria en las mismas unidades (mg/mg) medidas en muestra aislada. El valor normal es <0.2 en mayores de 2 afios y < 0.5
en infantes de 6 - 24 meses. Valores superiores 2 se considera rango nefrotico

APROXIMACION

Entre el 5y 10% de nifios en edad escolar y adolescentes pueden tener dipstick positivo para proteinuria y solamente el 0.1% tienen proteinuria persistente
y esta es la poblacidn en riesgo para enfermedad renal. La proteinuria en nifios tiene tres formas de presentacion:

1. Proteinuria Transitoria (o intermitente): Es la forma mas comUn de proteinuria y se presenta en situaciones como fiebre, estrés, convulsiones, ejercicio
0 hipovolemia. Es una condicién benigna y no requiere mayor evaluacién.
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2. Proteinuria Ortostatica: Proteinuria en la posicion de pie y normal en la posicion de decubito. Es una causa comin de proteinuria especialmente en

adolescentes hombres y es de naturaleza benigna
3. Proteinuria Persistente (Tabla 1)

Tabla 1. Causas de Proteinuria en Poblacion Pediatrica

Proteinuria Glomerular Proteinuria Tubular
Primaria Primaria
- Enfermedad de Cambios Minimos - Cistinosis
- Sindrome Nefrético Congénito - Sindrome Dent
o Tipo Finlandes - Enfermedad de Wilson
o Esclerosis Mesangial - Sindrome de Lowe
- GMEFyS - Enfermedad Poliquistica Renal
- Nefropatia por IgA - Desordenes Mitocondriales
- GMNMP Secundaria
- GMN Membranosa - Metales Pesados
- Sindrome de Alport - NTA
Secundaria - NTI
- GMN post-infecciosa - Uropatia Obstructiva
- DM - Pielonefritis Cronica
- LES - Hipoplasia/Displasia Renal
- Parpura de Henoch-Shonlein

GME F y S: Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria. GMNMP: Glomerulonefritis Membrano Proliferativa. GMN: Glomerulonefritis. DM: Diabetes Mellitus.

LES: Lupus Eritematoso Sistémico. NTA: Necrosis Tubular Aguda. NTI: Nefritis Tubulo Intersticial

Nifio (a) asintomatico (Fig 1). En el menor asintomatico, el primer paso es la repeticion del test (2 o 3 muestras) y la manera mas simple es la medicion de

la relacion Proteinuria/Creatinuria en la primera muestra de la manana.
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Figura 1. Algoritmo para la evaluacién de proteinuria en nifios asintomaticos
Dipstick con proteinuria
en menor Afebril
>1+ [¢ l > Trazas
' e
Proteinuria/Creatinuria en > < 0.2 mg/mg*y L [ Dipstick con proteinuria
primera muestra matutina Uroanalisis normal en 1 (UNO) afio
Uroanalisis con examen
microslcépico
> 0.2 mg/mg* y/o
Uroandlisis anormal
v
Mayor Evaluacion:
Historia Clinica (Medicamentos, historia familiar)
Examen Fisico (Tensioén Arterial)
Paraclinicos (CrS, BUN, electrolitos, colesterol, albimina
Considere si es apropiado
o  Ecografia renal
o ANAs,C3yC4
o  Serologia para HCV, HBV, HIV
o  Gamagrafia DMSA
Evaluacion Anormal < | > Evaluacion Normal
Evaluacion por Repetir dipstick en al
Nefrologia Pediatrica menos DOS muestras
N adicionales
]
[
Proteinuria Persistente Negativo (P Intermitente)
*Para ninos entre los 6 y 24 meses, el valor umbral de Proteinuria/Creatinuria es de 0.5 (mg/mg)
Adaptado de Hogg RJ, et al. Pediatrics 2000;105(6):1242
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RECOMENDACIONES

1. Excrecion proteica urinaria > 100 mg/m?/dia o > 4 mg/m?/hora se considera anormal en nifios, relacion > 0.2(mayores de 2 afios) o
> 0.5(menores de 2 afios). Proteinuria en rango nefrético se define como > 1000 mg/m?/dia o > 40 mg/m?/hora, relacién > 2y
siempre indica enfermedad renal (Recomendacion 1A).

2. Nifos con proteinuria persistente en la cintilla urinaria (dipstick) deben tener evaluacion cuantitativa (Recomendacion 1A).

3. En el nifo asintomatico la repeticion del test para proteinuria tiene como fin determinar si se trata de proteinuria transitoria,

EVIDENCIA SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefrdtico (SN) es causado por condiciones que incrementan la permeabilidad a través de la barrera de filtracion glomerular y clasicamente se
define por cuatro caracteristicas (las dos primeras usadas como criterios diagndsticos), a saber:

Biopsia Renal en el menor Asintomatico. El papel de la biopsia en el menor asintomatico con proteinuria persistente permanece controversial.
Muchos nefrologos recomiendan monitorizacion estrecha (evaluacion de la tension arterial, magnitud de la proteinuria y funcion renal) para los
menores con excrecion proteica < 500 mg/m?/dia antes de considerar la realizacidn del procedimiento. Si cualesquiera de los parametros anotados
denotan progresion de enfermedad renal, se debe realizar biopsia renal.

ortostatica o persistente (Recomendacion 1B).

1. Proteinuria en rango nefrético: Excrecion proteica > 50 mg/kg/dia o > 1000 mg/m?/dia o > 40 mg/m?/hora 6 Relacién Proteinuria/Creatinuria > 2.0
(mg/mg) en muestra ocasional matutina.

2. Hipoalbuminemia: Albumina sérica < 2.5 gm/dL

3. Edema

4. Dislipidemia

Sindrome Nefrético Idiopatico Es la forma mas comun de SN en la nifiez representando mas del 90% de los casos entre 1 y 10 afios de vida y el 50%
en los mayores de 10 afios. Se define por la asociacion de las caracteristicas clinicas del SN con hallazgos a la biopsia de esfacelacion de los procesos
podales (microscopia electronica) y cambios minimos, glomeruloesclerosis focal y segmentaria o proliferacion mesangial a la microscopia de luz. Es
poco claro si estos tres patrones a la luz representan tres condiciones diferentes o hacen parte del espectro de una sola enfermedad. La gran mayoria
de los pacientes tienen evidencia de Enfermedad de Cambios Minimos (ECM) y > 90% de estos, responden a terapia con esteroides
Andlisis multivariados demuestran que los hallazgos clinicos a la presentacion diferencian con precision a los menores con ECM de aquellos con otras
enfermedades glomerulares:

1. Edad menor de 6 afios (en el primer afio de vida y especialmente en los primeros tres meses, es mucho mas probable que se deba a mutacion

genética y que sea resistente a esteroides)
2. Ausencia de Hipertension
3. Ausencia de Hematuria
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4. Complemento normal
5. Funcién renal normal

Clasificacion de acuerdo a la respuesta a la terapia empirica a esteroides:

1. SN Sensible a Esteroides. En estos pacientes la lesion histoldgica mas frecuente es la ECM. Tienen favorable prondstico a largo plazo con muy

bajo riesgo de Enfermedad Renal Cronica.

2. SN Resistente a Esteroides. Se encuentra en el 10-20% de los menores con SN

Etiologia (Tabla 2)

Tabla 2. Etiologia del SN Idiopatico en poblacion Pediatrica

Condicion Frecuenci
a
Enfermedad de Cambios Minimos (ECM) 77%
Glomerulonefritis Membranoproliferativa (GMNMP) 8%
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GME F y S) 7%
Glomerulonefritis Proliferativa 2%
Proliferacion Mesangial 2%
Glomerulosclerosis Focal y Global 2%
Glomerulonefritis Membranosa 2%
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Manejo Sintomatico del Sindrome Nefrotico en niifios

1. Edema

a. Restriccion de Sodio. Sal < 3 gm/dia.

b. Diuréticos. Aunque el uso de diuréticos en la poblacion adulta es comun, su papel en la poblacion pediatrica (frecuentemente con severa
hipoalbuminemia) no es tan claro debido a que pueden encontrarse con deplecién de volumen intravascular. Los pacientes en anasarca y
especificamente en aquellos con compromiso respiratorio (ascitis o derrame pleural), severo edema escrotal o disrupcion tisular, pueden ser
manejados con Furosemida 1.0 — 2.0 mg/kg/dosis IV en combinacién con albdmina pobre en sal 0.5 — 1.0 gm/kg (infundida en 4 horas).

c. Restriccién de Fluidos. Aunque hay debate, la restriccin inicial se limita a las pérdidas insensibles (400 ml/m?/dia) + gasto urinario.

2. Hipercoagulabilidad. Se podria iniciar anticoagulaciéon profilactica en aquellos pacientes de alto riesgo para presentar fendmenos trombdticos:
hipoalbuminemia severa (< 2.0 gm/dL), nivel de fibrindgeno > 6.0 gm/L y nivel de antitrombina III < 70% de lo normal.
3. Infeccion

a. Bacteriana. Los nifios con SN se encuentran en riesgo de infeccion (peritonitis, neumonia, sepsis) por bacterias encapsuladas, siendo los mas
comunes el Neumococo y E coli. Aunque la respuesta de anticuerpos puede estar mitigada, todo paciente con SN debe recibir vacuna para
neumococo (PPSV23) si no estaba previamente inmunizado

b. Varicela. Nifios con SN quienes requieren de tratamiento inmunosupresor se encuentran en riesgo para desarrollar varicela. Se recomienda
esquema de dos dosis cuando el nifio se encuentra en remision o en esquema de bajas dosis en dias alternos de esteroides. En caso de
exposicion en pacientes sin titulos y en terapia inmunosupresora, se debe administrar Globulina Inmune Varicela Zoster, dentro de las 96 horas
de la exposicion, a dosis de 125 U/10 kg (maximo 625 U)

4. Dislipidemia. Aunque el tratamiento hipolipemiante éptimo en esta poblacion permanece desconocido, son las estatinas la aproximacion farmacoldgica
de eleccion. Solo en pacientes con formas diferentes a ECM y mayores a 6 anos de edad.

5. Hipertensién. Nifios con SN e HTA persistente son los de mas alto riesgo de ERC. En esta poblacién, los Inhibidores de Enzima Convertidora de
Angiotensina (IECAs) o Blogueadores Receptor de Angiotensina (BRA) son la medicacion de eleccion.

Recomendaciones

1. Excepto en pacientes de alto riesgo, se recomienda no utilizar anticoagulacion profilactica en nifios con SN (Recomendacion 2C)

2. Niflos con SN se encuentran en riesgo alto de infecciones virales y bacterianas. Se recomienda que estos pacientes reciban
vacunacion contra varicela zoster y neumococo (PPSV23) (Recomendacion 1B)

3. Basados en estudios en poblacion adulta con SN y dislipidemia, se sugiere administrar estatinas a nifios con SN persistente e
hiperlipidemia (Recomendacion 2B)

4. En nifios con SN e HTA persistente, se sugiere tratamiento con IECAs o BRAs (Recomendacion 2B)

Manejo Inmunosupresor en el menor con SN

La experiencia clinica ha demostrado que la respuesta a la terapia esteroidea mas que las caracteristicas histoldgicas es un mejor predictor de prondstico a
largo plazo en la poblacion pediatrica con SN. Con esta terapia, el 80-90% de los pacientes logran remision completa aunque el 80 — 90% de los nifios
presentan una o mas recaidas (Tabla 3) (el riesgo de recaida a 12-24 meses se disminuye en un 30% con 3 0 mas meses de terapia esteroidea vs 2
meses).
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Tabla 3. Definiciones del SN en ninos

Clasificacion

Definicion

Remisién Completa

uPCR < 20 (mg/mg) o < 1+ proteinuria en dipstick por 3 dias consecutivos

Remision Parcial

Reduccién proteinuria = 50% o uPCR entre 20-200 (mg/mg)

Resistencia Esteroides

Falla para lograr remision completa en las primeras 4 semanas de

tratamiento esteroideo

Recaida

uPCR = 200 (mg/mg) o = 3+ proteinuria en dipstick por 3 dias consecutivos

Recaida Infrecuente

1 recaida entre los 6 meses de la respuesta inicial o 1 — 3 en cualquier

momento en un periodo de 12 meses

Recaida Frecuente

> 2 recaidas entre los 6 meses de la respuesta inicial 0 = 4 en cualquier

momento en un periodo de 12 meses

Dependencia a Esteroides

2 recaidas consecutivas durante la terapia esteroidea o en las primeras 2

semanas de suspender la terapia

Tratamiento Episodio

Inicial SN

Se recomienda tratamiento con Prednisona o Prednisolona a dosis de 60 mg/m?%/dia o 2 mg/kg/dia (madximo 80 mg/dia) por 4 a 6 semanas,
seguidas 40 mg/m?/dia o 1.5 mg/kg/dia (dias alternos) por 6 semanas y desmonte de dosis (Recomendacién 1B)
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Tratamiento Recaida SN
1. Recaida Infrecuente. Se recomienda tratamiento con PDN 60 mg/m?%/dia o 2 mg/kg/dia (maximo 80 mg/dia) hasta la remisién completa. A
partir de dicha remisién, 40 mg/m?/dosis o 1.5 mg/kg/dosis en dias alternos por al menos 4 semanas (Recomendacién 2C)
2. Recaida Frecuente y Dependiencia a Esteroides. Se presenta en el 40% de los nifios y con el fin de mantener la remision en la poblacion
dependiente a PDN se sugieren dos esquemas:
a. Se recomienda PDN diaria a las dosis ya mencionadas hasta la remision por tres dias, seguida de esquema de dias alternos por al
menos tres (3) meses a la menor dosis que mantenga la remision (Recomendacion 2C)
b. Se recomienda el uso de agentes ahorradores de esteroides (ciclofosfamida o clorambucil) en aquellos pacientes con efectos
adversos relacionados con dicha terapia (Recomendacion 1B)
i. Ciclofosfamida. 2 mg/kg/dia por 8 a 12 semanas (dosis maxima acumulada de 168 mg/kg) iniciada luego de lograr remision
con esteroides (Recomendacion 2C)
ii. Clorambucil. 0.1 — 0.2 mg/kg/dia por 8 semanas (dosis maxima acumulada de 11.2 mg/kg) como alternativa a la
Ciclofosfamida (Recomendacion 2C)
C. Se recomienda el uso de inhibidores de calcineurina (CNI) (ciclosporina o tacrolimus) como agentes ahorradores de esteroides
(Recomendacion 1C)
i. Ciclosporina. 4 — 5 mg/kg/dia en dos dosis por 12 semanas
ii. Tacrolimus. 0.1 mg/kg/dia en dos dosis (como alternativa a la ciclosporina)

Sindrome Nefrético Resistente a Esteroides A pesar de que por definicion se trata de pacientes que no responden en las primeras cuatro (4)
semanas, se sugiere un minimo de ocho (8) semanas de tratamiento para definir resistencia a esteroides (4 semanas a dosis de 60 mg/m?%/dia + 4
semanas a dosis de 40 mg/m?*/dosis dias alternos) (Recomendacion 2C). En este grupo de pacientes, obliga la realizacién de biopsia renal y la
aproximacion terapéutica es:

1. Terapia con CNI por un minimo de 6 meses y suspender si no se logra remisién completa o parcial. En aquellos pacientes en los que se
logra al menos remision parcial, se continta el tratamiento por 12 meses (Recomendacion 2C)

2. En pacientes que no logran remisiéon con CNI se han planteado otras estrategias terapéuticas con muy bajo nivel de evidencia tales como
Mycofenolato Mofetil, altas dosis de esteroides o combinacion de ellos.

INDICACIONES PARA BIOPSIA RENAL

1)
2)
3)
4)
5)
6)

Sindrome Nefrotico corticorresistente

Sindrome Nefrotico corticodependiente de dosis altas

Sindrome Nefrotico e hipocomplementemia

Sindrome Nefrotico con falla renal

Sindrome Nefrotico en el 1er. afio de la vida

Sindrome Nefrotico con presencia de nefritis asociada: hematuria macroscdpica, hipertension arterial, cilindros hematicos.
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6. ALGORITMO

Figura 1. Algoritmo para la evaluacion de proteinuria en nifios asintométicos

Dipstick con proteinuria
en menaqr Afebril
I

>1+ [¢ | Trazas
' v
Proteinuria/Creatinuria en > < 0.2 mg/mg*y 5 [ Dipstick con proteinuria
primera muestra matutina Uroanalisis normal en 1 (UNO) afio
Uroandlisis con examen
micrOﬁcépico
v

> 0.2 mg/mg* y/o
Uroanalisis anormal

A 4

Mayor Evaluacion:

Historia Clinica (Medicamentos, historia familiar)
Examen Fisico (Tensién Arterial)

Paraclinicos (CrS, BUN, electrolitos, colesterol, albimina
Considere si es apropiado

Ecografia renal

ANAs, C3y C4

Serologia para HCV, HBV, HIV
Gamagrafia DMSA

O 0O 0 O

Evaluacion Anormal 4—|—> Evaluacion Normal

\ 4

Evaluacion por Repetir dipstick en al
Nefrologia Pediatrica menos DOS muestras
A adicionales
f }
Proteinuria Persistente Negativo (P Intermitente)

*Para nifios entre los 6 y 24 meses, el valor umbral de Proteinuria/Creatinuria es de 0.5 (mg/mg)
Adaptado de Hogg RJ, et al. Pediatrics 2000;105(6):1242
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7. CONTROL DE CAMBIOS
ACTIVIDADES QUE SUFRIERON CAMBIOS FECHA
OBSERVACIONES DEL CAMBIO MOTIVOS DEL CAMBIO DEL
ID ACTIVIDAD CAMBIO
- No Aplica
8. ANEXOS
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