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1-23; y

Que, los articulos I y II del Titulo Preliminar de la Ley N° 26842, Ley General de Salud dispone que la salud
es condicién indispensable del desarrollo humano y medio fundamental para alcanzar el bienestar
individual y colectivo, ly que la proteccion de la salud es de interés plblico. Por tanto, es responsabilidad
del Estado regularla vigilarla y promoveria;

Que, mediante Resolucion Ministerial N° 302-2015/MINSA, se aprueba el documento denominado “Norma
Técnica de Salud para |la elaboracion y Uso de Guias de Practica Clinica del Ministerio de Salud”;

Que, con Nota Informativa N°33-23-NEFRO/SEP-DP-HONADOMANI-SB, la Nefréloga Pediatra Jenny Patricia
Ponce Gambini pone de manifiesto de la Jefatura de Subespecialidades Pedidtricas que remite a su
Despacho, la GUIA DE PRACTICA CLINICA: GPC para el diagndstico y manejo de nifios con sindrome
nefrético sensible a esteroides adaptada de “Recomendaciones de practica clinica de IPNA para el
2\ diagndstico y manejo de nifios con sindrome nefrotico sensible a esteroides, estructurada segin la

‘|normativa vigente y corregida con las observaciones indicadas, para su aprobacién por la Oficina de
& [ Gestion de la Calidad;

Que, la Jefa de la Oficina de Gestion de la Calidad con Memorando N°356-2023-OGC-HONADOMANI-SB, se
dirige a la Jefa del Departamento de Pediatria, y emite opinidn favorable para la aprobacién de la adopcién
de la Guia de Préactica Clinica para el Diagndstico y manejo de nifios con sindrome nefrético sensible a
esteroides, formulada|por la Asociacion Internacional de Nefrologia Pediatrica INPA, con la finalidad de
continuar con su oficializacion;

Que, la Jefa del Departamento de Pediatria con Nota Informativa N°545-2023-DP-HONADOMANI-SB, en
atencién al Memorando N° 356-OGC-2023-HONADOMANI-SB, manifiesta que la Oficina de Gestion de la
Calidad da Opinion favorable a la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL DIAGNOSTICO Y MANEJO DE
NINOS CON SINDROME NEFROTICO SENSIBLE A ESTEROIDES, solicita al Director General la aprobacion
de adopcion de la Guia de Practica Clinica en mencién;

Que, el Jefe de la Oficina de Planeamiento Estratégico con Proveido N°696-2023-OEPE-HONADOMANI-SB,
anexando la Nota Informativa N°178-2023-UPO-OEPE-HONADOMANI-SB, emitida por la Coordinadora del
Equipo de Planeamiento y Organizacion de la Oficina Ejecutiva de Planeamiento Estratégico, mediante la
cual en atencién al Memorando N° 356-0OGC-2023-HONADOMANI-SB, la Oficina de Gestién de la Calidad
emite opinion favorable respecto a la aprobacién de adopcioén de la GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE NINOS CON SINDROME NEFROTICO SENSIBLE A ESTEROIDES, se



recomienda remitir el expediente a la Direccion General para seguir con los trdmites de aprobacién
correspondiente;

,JJQue, mediante Nota Informativa N°145-2023-DA-HONADOMANI-SB, la Directora Adjunta emite opinidn
)/ favorable al pedido de aprobacion de la Guia de Practica Clinica para el Diagnéstico y manejo de nifios con
sindrome nefrdtico sensible a esteroides del Departamento de Pediatria, propuesta por la Jefa del
Departamento de Pediatria;

Que, mediante Hoja Informativa, la Directora General solicita a la jefatura de la Oficina de Asesoria Juridica
proyecte el correspondiente acto resolutivo;

Con la visacion de la Direccion Adjunta, de la Oficina de Gestion de la Calidad, de la Jefa del Departamento
de Pediatria y de la Oficina de Asesoria Juridica del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San
Bartolomé”;

En uso de las facultades y atribuciones conferidas a la Directora General del Hospital Nacional Docente

Madre Nifio "San Bartolomé”, mediante Resolucién Ministerial N° 862-2023/MINSA, y del Reglamento de

Organizacion y Funciones del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “*San Bartolomé”, aprobado mediante
la Resolucién Ministerial N° 884-2003-SA/DM;

SE RESUELVE:

Articulo Primero.- Aprobar la “ADOPCION DE LA GUIA DE PRACTICA CLINICA PARA EL
DIAGNOSTICO Y MANEJO DE NINOS CON SINDROME NEFROTICO SENSIBLE A LOS ESTEROIDES”,
formulada por la Asociacion Internacional de Nefrologia Pedidtrica INPA, para su aplicacion en el
Departamento de Pediatria del Hospital Nacional Docente Madre Nifio “San Bartolomé”, compuesta de
Cuarenta y Cinco (45) folios.

Articulo Sequndo.- Disponer que el Departamento de Pediatrfa, implemente la difusién y aplicacién
interna de la Guia de Practica Clinica, aprobada en el Articulo 1° de la presente Resolucion.

Articulo Tercero.- Disponer que la Oficina de Estadistica e Informética, a través del responsable del
Portal de Transparencia de la Institucién, se encargue de la publicacion del acto resolutivo, en la direccion
electronica www.sanbartolome.gob.pe.

Registrese y Comuniquese,

RLR/ERL/IPGB/]
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I FINALIDAD

Establecer los line
pacientes con Sind

Nacional Docente M

. OBJETIVO

Lograr uniformidad

paciente pediatrico ¢

La presente guia se

diagnostico de Sind

Iv.

Nombre: SINDRO

AMBITO DE

mientos para el diagnéstico, tratamiento y seguimiento de los
me Nefrotico sensible a esteroides que se atienden en el Hospital
adre Nifio - San Bartolomé (HONADOMANI SB).

de criterios diagnésticos y terapéuticos en el manejo integral del
con Sindrome Nefrético sensible a esteroides.

APLICACION

aplica a todos los servicios asistenciales en los que se presenta el
rome Nefrético (SN) en el HONADOMANI SB.

DIAGNOSTICO Y TRATAMIENTO

E NEFROTICO SENSIBLE A ESTEROIDES

Codigo: NO04.0 N04.I NO4.2 NO4.3 NO4.5 NO4.8 N04.9

N04.0 SN Anomalia glomerular minima

N04.1 SN Lesiones glomerulares focales y segmentarias
N04.2 SN Glomerulpnefritis membranosa difusa

NO04.3 SN Glomerulonefritis proliferativa mesangial difusa
N04.5 SN Glomerulonefritis mesangiocapilar difusa
NO04.8 Sindrome Nefrético: Otras

NO04.9 Sindrome Nefrético: No especificada

V. CONSIDER/

5.1.

El sindrome nefrétic

DEFINICION

ACIONES GENERALES

o idiopatico (SNI) esta caracterizado por la presencia de proteinuria

masiva, hipoalbuminemia y/o concomitantemente edema. Es la enfermedad glomerular

mas frecuente en ni
Definiciones relati

1. Proteinuria
(UPCR) 2 2
muestra de ¢

1000 mg/dl)

fos.
vas al SN

en rango nefrético: Indice proteina/creatinina en orina simple
mg/mg (200 mg/mmol) en la primera orina de la mafiana o en una
orina de 24 horas 21,000 mg/m?/dia o tira reactiva de orina 3+ (300-
o 4+ (2 1000 mg/dl). En adultos y adolescentes >16 afios: proteinuria

> 3.5 g/24 hpras (o0 >3000 mg/g o >3 g/10mmol creatinina).
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2. Sindrome nefrético (SN): Proteinuria de rango nefrético y o hipoalbuminemiz—g
(albumina sérica < 3 g/dl) o edema cuando el nivel de albumina sérica no esta
disponible,

3. Remisién completa: UPCR (basado en la primera muestra de orina de la
mafana o de 24 horas) < 0,2 mg/mg (s 20 mg/mmol) o < 100 mg/m?dia,
respectivamente, o tira reactiva de orina negativa o trazas en tres o mas dias
consecutivas.

4. Remision parcial: UPCR (basada en la primera muestra de orina de la mafiana
o de 24 horas) > 0.2 pero <2 mg/mg y albumina de suero = 3 g/dl.

5. Sindrome nefrético sensible a esteroides (SNSS): Remisién completa dentro
de las 4 semanas de la prednisona o prednisolona a la dosis estandar (60
mg/m?/dia o 2 mg/kg/dia, méaximo 60 mg/dia).

6. Sindrome nefrético resistente a esteroides (SNCR): Falta de remision
completa dentro de las 4 semanas de tratamiento con prednisona a la dosis
estandar.

7. Periodo de confirmacién: Periodo de tiempo entre las 4 y 6 semanas desde la
iniciacion de la prednisona oral, durante el cual se determina la respuesta a
prednisona oral adicional y/o a los pulsos de metilprednisolona endovenoso, y a
inhibidores del sistema de renina-angiotensina (ISRAA) en los pacientes que
logran solo una remisién parcial a las 4 semanas. Un paciente que logra la
remision 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.

8. Recaida: Tira reactiva con proteina =z 3+ o UPCR 2 2 mg/mg en una primera
muestra de orina de la mafiana, en 3 dias consecutivos, con o sin reaparicion de
edema, en un nifio que previamente habia logrado una remisién completa.

9. SN con Recaidas infrecuentes: < 2 recaidas en los 6 meses siguientes a la
remisién de episodio inicial o menos de 3 recaidas en un periodo de 12 meses.

10. 8N con Recaidas frecuentes (SNRF): = 2 recaidas en los primeros 6 meses
siguientes a la remision del episodio inicial o 2 3 recaidas en 12 meses.

11. SN dependiente de esteroides (SNCD): Paciente con SNSS quien experimenta
2 recaidas durante la terapia de prednisona recomendada para la primea
presentacion o dentro de las 2 semanas siguientes a su suspension.

12. Toxicidad a esteroides:

a. Obesidad/sobrepeso nuevo o que empeora, hipertension sostenida,
hiperglucemia

b. Trastornos del comportamiento/psiquiatricos, interrupcion del suefio.

c. Deterioro del crecimiento estatural (velocidad de altura < percentil 25 y/o
altura < percentil 3) en un niflo con crecimiento normal antes del inicio del
tratamiento con esteroides

d. Rasgos cushingoides, estrias rojas o de distension, glaucoma, catarata
ocular, dolor 6seo, necrosis avascular.

13. Remision sostenida: No recaidas luego de 12 meses con o sin terapia

14. SNSS controlado en terapia: Recaida infrecuente o remisién sostenida durante
la inmunosupresién en ausencia de toxicidad significativa relacionada al
farmaco.

., ﬂm ; 3
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15.SNSS no controlado en terapia: Recaida frecuente a pesar de la
inmunosupresion o toxicidad significativa relacionada al farmaco durante la
inmunosuprgsion.

16. Resistencia secundaria a esteroides: Paciente con SNSS quien luego de una
recaida no consigue remision completa con 4 semanas de tratamiento con
prednisona a dosis estandar.

17. Recaida complicada: Recaida que requiere hospitalizacion debido a uno o mas
de lo siguiente: edema severo, hipovolemia sintomatica o injuria renal aguda
(IRA) que requiere infusiones de albumina, trombosis, o infeccién severa (Ej.
Sepsis, peritonitis, neumonia, celulitis).

5.2. ETIOLOGIA
Este sindrome abarg¢a un amplio espectro de enfermedades. Las causas mas frecuentes
del SN primario o idjopatico en nifios son la enfermedad por cambios minimos (ECM) y
la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS).
A continuacion, se detalla las causas del SN en nifios:
1. Primaria (95%)
Idiopatico:

e Enfermedad por cambios minimos (ECM)
» Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)

o Glomerulonefritis membranoproliferativa

¢ Glomerulopatia membranosa

s Proliferacidn mesangial
SN Genético

e Aislado:NPHS1, NPHS2, WT1, LAMB2, PLCE1, ITGAS3, DGKE, MYO1E,

PYPTO

¢ Sindrémico: Denys-Drash, Frasier, Pierson, Ufia-rétula, Galloway-Mowat
Sistémicas

» Purpura Henoch-Shonlein

¢ Lupus Eritematoso Sistémico

» Vasculitis

¢ Diabetes Mellitus

® SarcoidIsis

2. Secundaria (5%)

infecciosas
e HepatitisBo C
e VIH
« Citomegalovirus
« Malaria
e Sifilis
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5.3.

Rubeocla
Toxoplasma
Parvovirus B19
Esquistosomiasis

Tumores
e Leucemia
s Linfoma

Hiperfiltracion glomerular
e Obesidad
» Adaptacién a pérdida de masa glomerular

Farmacos y toxinas
e Antiinflamatorios no esteroideos (AINES)
» Penicilamina
Sales de oro
« Pamidronato
e interferén

o Heroina

Litio

Mercurio
FISIOPATOLOGIA

A continuacion, se menciona la fisiopatologia de cada uno de los sintomas o signos gue forman
parte dei sindrome nefrdtico:

1

Proteinuria

La perdida de las hendiduras entre los podocitos y fusion de ellos, asi como pérdida

de la carga negativa de la membrana de filtracion glomerular conlieva a la pérdida

de proteinas por la orina. La alteracion de los podocitos se explica mediante 3

mecanismos:

¢ Mutaciones de proteinas expresadas en los podocitos

e Presencia de un factor plasmatico circulante que altera la permeabilidad
glomerular y permite el paso de proteinas como la albimina

e Alteracion inmunologica con activacion de las células T y producciéon de
mediadores (linfoquinas) que alteran la permeabilidad capilar.

Edema

La teoria méas aceptable en la patogénesis del edema es el llamado volumen
plasmatico disminuido, en el cual la proteinuria e hipoalbuminemia llevan a la
disminucion de la presion oncética plasmatica con desviacion del agua del espacio
intravascular al intersticio, contraccion del volumen, oliguria prerrenal, aumenio de
la renina y aldosterona y finalmente aumento de la reabsorcion de sodio con mayor
aumento de retencion de liquidos. La segunda teoria es la del volumen plasmatico
aumentado, debido a una reabsorcién primaria de sodio, en ellos, la actividad de
renina plasmatica esta normal o disminuida.
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6.2.

6.2.1.

6.2.2.

6.3.

6.3.1.

6.3.2.

6.3.3.

DIAGNOST

Criterios di

e Proteiny

ICO

agnosticos
ria en rango nefrético:

- Proteinuria 24 horas > 40 mg/m%h o 21,000 mg/m?/dia o UPCR 2 2
mg/mg (200 mg/mmol) en la primera orina de la mafiana

- Tira

reactiva de orina con albuminuria = 3+

Hipoalbuminemia < 3 g/dL

¢« Edema

Diagnéstico diferencial

Sindron

e nefritico

Malnutricion proteica severa

Enteropatia exudativa, enfermedad celiaca, linfangiectasia
Insuficiencia hepatocelular, cirrosis, sindrome Budd-Chiari
Insuficigncia Cardiaca Congestiva

Edema gngioneurdtico hereditario

Sindrome de fuga capilar

Anormalidades tiroideas

EXAMENES AUXILIARES (ver anexo: tabla 1)

De Patolog
L]

v Orin

ia clinica

Bioquimica

a en alicuota:
indice proteina/creatinina (primera orina de la mafana) o
proteinuria en orina de 24 horas.
Examen completo de orina que incluya descarte de hematuria.

v Sangre:

Hemograma completo, creatinina, tasa de filtrado giomerular
(TFG), urea, electrolitos, albiimina

En pacientes con hematuria macroscopica: complemento C3, C4,
ANA, ASO y ANCA

Considerar antes de inicio de tratamiento con esteroides: IgG para
varicela y SRP (sarampion, rubeola y papera) en nifios no
inmunizados.

De Imagenes
e Ecografia renal: Para descarte de malformaciones o trombosis venosa y en

pacient
de una

Radiog
D, reco

s con TFG reducida, hematuria o dolor abdominal y siempre antes
biopsia renal (grado D, recomendacion deébil).

afia de térax: recomendado en caso de sospecha de linfoma (grado
endacion débil).

De Examenes especializados complementarios

Biopsia re:
nifios con S

nal: no se recomienda biopsia renal de rutina en el estudio inicial de
N quienes presentan caracteristicas tipicas y edad > 1 afio.
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3. Hiperlipidemia
Se produce debido a:

5.4.

Aumento de la sintesis hepatica de lipoproteinas.

Aumento hepatico de la actividad de las enzimas 3-hydroxy-3-methylglutaryl-
coenzima A (HMG-CoA) reductasa y acyl-coenzima A-colesterol acyltransferasa.
Disminucién de la actividad del colesterol 7 hydroxylasa y lipoproteinlipasa.

ASPECTOS EPIDEMIOLOGICOS

La incidencia varia desde 1.15 a 16.9 por 100 000 nifios y varia por etnia y regién. La
mayoria de los nifios afectados (aproximadamente 85%) muestra remisién completa de
la proteinuria con 4-6 semanas con prednisona/prednisolona diaria, definiéndose como
sensible a esteroides (SNSS). Sin embargo, cerca del 70-80% de pacientes
experimentara alguna recaida durante el seguimiento. Cerca del 50% de pacientes
tienen recaidas frecuentes o son dependiente de esteroides. Las recaidas ocurren
comunmente durante periodos de actividad inmune incrementada, tales como infeccion
del tracto respiratorio superior.

5.5.

5.5.1.

5.5.2.

5.5.3.

VI

6.1.

6.1.1.

6.1.2.

8413,

FACTORES DE RIESGO ASQCIADOS
Medio ambiente: No contributario
Estilos de vida: No contributario

Factores hereditarios:

Aproximadamente en el 50% de los nifios con SN infantil (3-12 meses) tienen
una causa genética, el cual usualmente no responde a corticoides. En un 10-
30% de los pacientes con SNCR no familiar se pueden detectar mutaciones en
los genes asociados a los podocitos.

CONSIDERACIONES ESPECIFICAS

CUADRO CLINICO

Signos y sintomas:

Proteinuria en rango nefrético (100%)
Hipoalbuminemia < 3 g/dL (97%)

Edema (100%)

Oliguria (54%)

Hipercolesterolemia > 200 mg/dL (94%)
Hipertension arterial inicial transitoria (7-34%)
Hematuria microscopica (38%)

Interaccion cronoldgica: no aplicable

Graficos, diagramas, fotografias: no aplicable
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Indicaciones de biopsia renal:

e Caracteristicas atipicas: hematuria macroscopica, niveles bajos de C3, injuria
renal aguda no relacionada a hipovolemia, hipertension sostenida, artritis y/o
rash u otros hallazgos extra renales sugerentes de glomerulonefritis (grado
A, recomendacion fuerte).

¢ SN infantil (3-12 meses) si el estudio genético no esta disponible (grado B,
recomendacion débil) (flujograma 2).

e Edad > 12 afios segun evaluaciéon individual del caso (grado C,
recomendacion débil).

e Microhematuria persistente en poblacion especifica con alta incidencia de
enfermedad glomerular como nefropatia IgA en descendientes del este de
Asia (grado C, recomendacion debil).

Resistencia a esteroides (SNCR) (grado A, recomendacion fuerte).

e Terapia con anticalcineurinicos prolongada (luego de 2 a 3 afios) o

disminucién de la tasa de filtracién glomerular (TFG) durante su uso.

Estudio genético: No se recomienda estudio genético de rutina en el estudio

inicial de nifios con SN quienes presentan caracteristicas tipicas y edad > 1 afo.

Indicaciones

¢ SN cong?nito, caracteristicas extrarrenales y/o historia familiar que sugiera
SNCR sindrémico o hereditario (grado A, recomendacion fuerte).

e SN infantil (3-12 meses) (grado C, recomendacion débil) (flujograma 2)

e Resistencia a esteroide (SNCR)

6.4. MANEJO SEGUN NIVEL DE COMPLEJIDAD Y CAPACIDAD RESOLUTIVA
6.4.1. Medidas generales y preventivas
6.4.1.1. Medidas Generales

Manejo inicial del nifio con SN:

- Se recomienda que a los nifios que presentan SN se le realice una
evaluacion diagnéstica como figura en el flujograma 2 y anexo tabla 1 (los
gradgs estan dados en las tablas).

- No se recomienda la biopsia renal de rutina y el estudio genético en el
estudio inicial de nifios con SN quienes presentan caracteristicas tipicas
y edad > 1 afio (grado B, recomendacién moderada).

- Se recomienda considerar el estudio genético y/o biopsia renal en nifios
con SN de inicio infantil (3-12 meses) (grado B, recomendacion debil).

SN sindrémico y familiar: Se recomienda un examen fisico para evaluar
caracteristicas extrarrenales que sugiera una condicién genética (anexo
tabla 1). Pacientes con caracteristicas extrarrenales que sugiera SNCR
monogénico primariamente deberia realizarse un test genético. La
evalu;[wcién diagndstica en pacientes con SN congénito (edad <3 meses)

debefia ser realizado acorde a las recomendaciones de practica clinica
reciente. Luego del periodo neonatal, si ia historia familiar es positiva
para SNSS, se deberia iniciar prednisona (PDN) como se indica en esta
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guia. Sila historia familiar es positiva para SNCR de causa monogénica
se recomienda primariamente un estudio genético.

impacto de la presentacién tipica y la edad: en nifios, SN de inicio
luego del afio de edad y caracteristicas tipicas es con frecuencia SNSS
asociado con enfermedad de cambios minimos (ECM). La posibilidad de
ECM es mas alta entre los 2 y 7 afios y disminuye luego. La biopsia rena
permite la exclusidon de los diagnosticos diferenciales (ej. nefropatia
membranosa) y la confirmacion de una podocitopatia primaria (ECM,
GEFS o esclerosis mesangial difusa (EMD)). Los hailazgos de EMD o
nefropatia membranosa tienen implicaciones terapéuticas debido a que
estas entidades son tratadas con protocolos especificos (nefropatia
membranosa) o podria requerir estudio genético (EMD). Ademas, esto
permite la deteccién y la graduacion de la atrofia tubular, la fibrosis
intersticial y la glomeruloesclerosis como marcadores pronésticos. Sin
embargo, esto no es evidencia suficiente para identificar un limite de edad
claro, arriba del cual la probabilidad es lo suficientemente alta para
patologias no-EMD (ej. nefropatia membranosa), y por lo tanto la
necesidad de una biopsia renal en nifios con SN. Ademas, se sugiere
que la decision de realizar una biopsia renal en nifios mayores (>12 afios)
debe estar hecha segtn la evaluacion caso por caso. La presencia de
caracteristicas atipicas que sugiere la necesidad para una biopsia renal
son la hematuria macroscodpica, niveles de C3 bajos, hipertension arterial
sostenida, tasa de filtrado glomerular estimada (TFGe) baja no
relacionada a hipovolemia, artritis y/o rash u otras caracteristicas
extrarrenales que sugiera glomerulonefritis. Ademas, se sugiere que la
biopsia renal sea realizada en pacientes con SN y hematuria
microscopica persistente en poblacién con alta incidencia de enfermedad
glomerular como nefropatia IgA en el este asiatico. Para reducir la
realizacion de biopsias renales innecesarias, el hallazgo de mas de 30
globulos rojos en orina simple fresca podria ser usado como un criterio
para la realizacion de biopsia renal en la practica clinica.

SN infantil: cerca del 50% de los nifios con SN infantil (3-12 afios) tienen
una causa genética de Sn el cual usualmente no responde al tratamiento
con PDN. El hailazgo de EMD en la biopsia renal en la biopsia renal es
altamente sugestiva para un defecto genético subyacente, ej, variantes
patogénicas en los genes WT1, PLCE1 o PDSS2. Ademas, se sugiere
seguir una de las 3 estrategias para SN infantil sin manifestaciones
extrarrenales (flujograma 2): (i) estudio genético inicial si los resultados
estan disponibles rapidamente, con tratamiento con PDN estandar si el
estudio genético es negativo; (ii) biopsia renal inicial, seguido por
tratamiento con PDN estandar en el caso de ECM y GEFS, estudio
genético en el caso de EMD y tratamiento especifico en el caso de otras
histopatologias renales subyacentes; y (iii) iniciar con PDN estandar y
luego realizar estudio genético y biopsia renal en caso de SNCR.

Manejo del estado de la volemia, edema y presién arterial:
Se puede ver las medidas generales a modo de resumen en el Flujograma 1.
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nefrético agudo (grado A, recomendacion fuerte).

- No se recomienda restriccion de liquidos de rutina en SNSS (grado C,
recomendacion moderada).

- Se sugiere restriccion de liquidos en caso de hiponatremia (< 130 mEq/L)
y/o edlema severo en pacientes hospitalizados (grado C, recomendacion

- Se r%comienda evaluar el estado de la volemia en nifios con sindrome

- Se recomienda dieta baja en sal (dosis maxima sugerida 2-3 mEqg/kg/dia)
durante la recaida si presenta edema moderado o severo e ingesta
normal de sal durante el periodo de remisién (grado C, recomendacion
moderada).

- Se recomienda monitoreo de hipertensién en todos los nifios con SNSS
y seguir los lineamientos actuales del manejo de hipertension en nifios
con hipertension persistente y confirmada (grado A, recomendacion
fuerte).

e recomienda la administracién de inhibidores de enzima

convertidora de angiotensina (IECA) o bloqueador de receptor de

aldosterona (BRA) para controlar el edema o la presion arterial en
recaidas (grado X, recomendacion fuerte).

En caso de hipovolemia o injuria renal aguda:

- En pacientes con signos de hipovolemia, se recomienda no usar
diuréticos debido al riesgo de trombosis, shock hipovolémico e IRA v,
descontinuar IECA o BRA (grado X, recomendacion fuerte).

- Se recomienda infusién de albumina 20-25% en pacientes con signos de
hipovolemia (incluye oliguria, IRA, llenado capilar prolongado, taquicardia
y molestia abdominal) y afiadir furosemida (1-2 mg/kg EV) a la mitad y/o
al final de la infusion si la volemia ha sido restaurada y el flujo urinario es
insu;i%iente (grado C, recomendacion moderada).

- En caso de shock hipovolémico y/o hipotension, se recomienda usar
albumina 4-5% sin furosemida (grado C, recomendacion débil).

- En caso de IRA sin hipovolemia, se recomienda manejo general de la
IRA, lo que incluye manejo de liquidos, evitar agentes nefrotéxicos y
modificar la dosis de la medicacion cuando sea apropiado (grado X,
recomendacion fuerte).

Manejo de edema severo: ver flujograma 1

- En pacientes con edema severo, se recomienda infusion de albumina 20-
25%,|a dosis 0.5-1 g/kg, en un periodo de 4-6 horas y afiadir furosemida
(1-2 mg/kg EV en 5-30 minutos) a la mitad y/o al final de la infusién, en
ausencia de contraccién de volumen intravascular marcado vy/o
hiponatremia (grado C, recomendacién moderada).

ecomienda el uso cuidadoso de la infusidn de albumina,

especialmente en hipertensos o con disminucion del flujo urinario, para

prevenir hipervolemia y edema pulmonar (grado X, recomendacion

- En nifios con sobrecarga de fluidos, edema o hipertension, se sugiere
iderar el uso de tratamiento antihipertensivo con diuréticos
combinado con restriccion de liquidos y sal (grado C, recomendacion

10
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Evidencia y justificacion: El edema severo puede estar asociado con
contraccion intravascular (hipovolemia, “paciente subllenado”), volumen
intravascular mantenido o hipervolemia (“paciente sobrellenado”). Todas
las medidas deben ser adaptadas de acuerdo a la evaluacidn clinica del
grado de edemay el estado de la volemia (flujograma 1). Los indicadores
clinicos de contraccion intravascular de la volemia son vasoconstriccion
periférica (llenado capilar prolongado), taquicardia, hipotension, oliguria,
IRA o indice cardio-toréxico reducido en la radiografia de térax. En
contraste, la hipertensién sugiere hipervolemia. El edema moderado no
es dafino, pero una restriccion de fluidos inapropiada y/o uso de
diuréticos podria conducir a IRA, shock hipovolémico y trombosis. La
medicion de la fraccidn excretada de sodio podria ser Gtil para discriminar
pacientes con el intravascular contraido ¢ con hipervolemia. La
restriccion de fluidos esta indicada en caso de hiponatremia < 130 mEg/L
(luego de considerar la falsa hiponatremia debido a hiperlipidemia).
Cuando se administra albumina, se recomienda monitoreo estricto de
funciones vitales, durante y luego de la infusién, debido a que puede
complicarse con edema pulmonar y presién arterial alta.

Debido al riesgo de trombosis e IRA en nifios con hipovolemia, no se
recomienda administrar diuréticos en edema no complicado. Si se
requiere uso de diurético en edema severo, primero debe excluido la
deplecién del volumen intravascular, y el diurético deberia ser usado con
precaucion y con monitoreo estricto del estado de la volemia. Iguaimente,
la recomendacion esté en contra del uso de IECA o BRA para controlar
la presién arterial alta en SNSS.

La prevalencia reportada de hipertensién en nifios con SNSS es variable,
entre 7-34%. Esto ocurre en nifios con SNCD y SNRF y ademas en nifios
en remision y/o 1-10 afios sin medicacion, especialmente en caso de
historia familiar positiva. La eticlogia es multifactorial e incluye efectos
adversos de la medicacién, en particular glucocorticoides e inhibidores de
calcineurina (ICN), y en sobrecarga de fluidos debido a uso inapropiado
de infusion de albumina durante las recaidas. La eleccion del
antihipertensivo en el estado nefrético agudo y/o medidas de soporte
(restriccion moderada de fluidos y dieta baja en sal) por lo tanto deberia
adaptarse cuidadosamente al estado de la volemia del nifio. En nifos
con hipertension crénica en remisién, se debe guiar por la guia actual de
hipertension.

6.4.1.2. Medidas preventivas

Prevencién de trombosis

Se recomienda evitar la inmovilizacion (grado X, recomendacién fuerte),
y la contraccion del volumen intravascular (grado C, recomendacion
moderada) durante los episodios nefréticos agudos.

Se recomienda asesorar a los pacientes y familiares para que tomen
conciencia de los factores de riesgo posible v de los sintomas de las
complicaciones tromboembdlicas (grado X, recomendacion moderada).
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- No se recomienda profilaxis de rutina con anticoagulacion o tratamiento
antiplaquetario en nifios y adolescentes en la fase aguda del SN (grado

trombosis venosa profunda antes que trombosis arterial.

Factores de riesgo asociado: hipercoagulabilidad relacionada a la
enfermedad, hipovolemia, inmovilizacion, infecciones con
hospitalizacién, presencia de linea venosa central y predisposicion
tromboembdlica hereditaria.

No hay evidencia suficiente para recomendar anticoagulacion profilactica
de rutina durante la fase aguda del estado nefrético en nifios vy
adolescentes. Es esencial identificar el perfil de riesgo clinico
individualizado para cada nifio con una historia detallada de eventos
tromt?oembélioos previos y predisposicién hereditaria, evaluar el estado
de la/volemia y evitar los factores de riesgo trombéticos iatrogénicos. Si
se requiere uso de anticoagulacién preventiva, basado en el perfil de
riesgo clinico individualizado, se sugiere el uso de heparina de bajo peso
molecular. No hay datos suficientes para recomendar el uso de
tratamiento antiplaquetario con aspirina en nifios con SN.

Prevencion y manejo de la infeccion viral y bacteriana

- Antibidticos:
e Se sugiere que la profilaxis antibidtica no debe usarse en forma
rytinaria en nifios con SNSS (grado C, recomendacion deébil).
e Se recomienda iniciar tratamiento antibiético inmediato en el caso de
specha de infeccién bacteriana (grado A, recomendacion fuerte).
¢ Se recomienda ftratar la peritonitis bacteriana espontanea con
antibidticos endovenosos que cubran estreptococo pneumoniae
(grado A, recomendacion fuerte).
e Se sugiere dar profilaxis con cotrimoxazol en pacientes con terapia
n rituximab (RTX) durante la deplecion celular de células B CD19+,
si reciben comedicacion inmunosupresora adicional (grado D,
recomendacion debil).

12
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Evidencia y justificaciéon: Las infecciones son una preocupacion
importante en nifios con SNSS. Estos nifios estan propensos a sufrir
infecciones, no solo durante las recaidas debido a las pérdidas
urinarias de IgG y opsoninas del complemento (particularmente
bacteria encapsulada como el neumococo), pero ademas debido al
tratamiento (glucocorticoides o agentes inmunosupresores) durante
la remision. El 30-50% de las infecciones son debido a infeccién por
neumococo, el resto debido a bacterias gran negativas principalmente
Escherichia coli. Estas infecciones podrian ser severas y 60% de las
muertes asociadas a SN son debidos a infeccién. Sin embargo, la
profilaxis antibiética no esta indicado debido a que no esta asociado
con una reduccion significativa en la ocurrencia de sepsis. La
peritonitis primaria es una de las mas comunes infecciones mayores
en nifios hospitalizados con SN, con una incidencia reportada de 1.5-
16% durante recaidas, o raramente como presentacion inicial de SN.
Esto podria por si misma inducir una recaida. En esto juega un rol
las drogas inmunosupresoras y los defectos en los mecanismos
inmunes no especificos y humorales.

En pacientes con dolor o molestia abdominal y fiebre, se deberia
considerar la realizacion de una paracentesis diagnéstica con analisis
bioquimico y microbiolégico, especiaimente en aquellos con
respuesta inadecuada al tratamiento antibidtico empirico inicial.
Mientas se espera por el resultado microbioldgico del fluido ascitico,
se recomienda iniciar tratamiento antibidtico endovenoso a la
brevedad que cubra estreptococo neumoniae como cefalosporinas o
amoxicilina a dosis altas. La inmunoglobulina endovenosa en
combinacion con antibidticos parenterales podria ser de utilidad para
tratar episodios sépticos en nifios con niveles plasmaticos bajos de
IgG.

Peritonitis: no hay ensayos controlados sobre el uso de profilaxis con
penicilina para prevenir peritonitis en nifios con SN.

Pneumocystis: dada la incidencia baja pero alta mortalidad de la
neumonia por Pneumocystis jirovecii y los efectos adversos de la
droga, se sugiere dar profilaxis con cotrimoxazol en pacientes en
terapia con RTX durante la deplecién de las células B CD19" si estan
recibiendo inmunosupresion adicional. La dosis profilactica de
cotrimoxazol se recomienda con 5-10 mg/kg/dia o 150 mg/m?/dia de
trimetoprima en lactantes (a lo menos 4 semanas de edad) y nifios,
dado en dosis Unica o en dos dosis divididas cada 12 horas, 3 veces
por semana (en dias consecutivos o alternos) con una dosis méaxima
de trimetoprima de 320 mg/dia. La dosis oral en adolescentes es 80-
160 mg de trimetoprima diario o 160 mg de trimetoprima 3 veces a la
semana. Se requiere una reduccion del 50% de la dosis cuando la
TFGe es < 30 mi/min/1.73 m? y no se recomienda su uso si TFGe es
< 15 mil/min/1.73m?.
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iones de Inmunoglobulinas:

sugiere considerar infusiéon preventiva de Inmunoglobulina
endovenosa en el caso de niveles plasmaticos de IgG
persistentemente bajos (ej. relacionado a infusién de rituximab) e
infecciones recurrentes y/o severas (grado D, recomendacion débil).

Evidencia y justificacién: Nifios con SNSS pueden tener niveles
extremadamente bajos de IgG circulantes debido a pérdidas urinarias
durante recaidas. El uso rutinario de profilaxis endovenosa de
inmunoglobulinas (IVIG) no esta indicado debido a que los niveles
rapidamente retornan a rangos normales luego de la remision. Sin
embargo, la infusion preventiva de IVIG podria ser considerada en el
caso de niveles plasmaticos bajos de IgG total e infeccién severa y/o
regurrente, similar al manejo de hipogammaglobulinemia secundaria
debido a causas distintas del SNSS. Por ejemplo, se sugiere
considerar profilaxis con sustitucién de IgG en caso de
hipogammaglobulinemia inducida por RTX en pacientes con infeccion
recurrente y/o severa. Los familiares de los nifios con
inmunosupresion de mantenimiento y niveles bajos de IgG deberian
ser avisados sobre el riesgo incrementado de infecciones, evaluacion
médica inmediata en caso de fiebre e inicio inmediato de antibidticos
en caso de sospecha de infeccion bacteriana y adicionalmente IVIG
en caso de infeccion grave y/o bacteriana.

- Vacunacion:

e Se recomienda revisar el estado de vacunacion del nifio al inicio de la
enfermedad y completar todas las vacunas inactivadas sin demora,
siguiendo el calendario de vacunacién recomendado para nifios
sanos, especialmente para bacterias encapsuladas (neumocécica,

ningocacica, haemophilus influenzae) (grado A, recomendacion
fuerte).

e Serecomienda administrar anualmente la vacuna inactivada contra la
influenza (grado A, recomendacion fuerte).

e Se recomienda la vacunacion para covid-19 en nifios con SNSS
siguiendo las recomendaciones nacionales (grado X, recomendacion
fuerte).

e Se recomienda seguir las directrices nacionales de vacunacion para
la| administracion de vacunas vivas atenuadas en pacientes
inmunocomprometidos (grado A, recomendacion fuerte).

* NO se recomienda la administracién de vacunas vivas a los pacientes
con inmunosupresion a altas dosis, ni en los primeros 6 meses luego
de tratamiento con RTX (grado X, recomendacién fuerte).

e Se recomienda la vacunacién a cuidadores contra influenza
anualmente, covid-19 y vacunas con virus vivos si la vacuna esta
contraindicada en el nifio con SNSS (grado A, recomendacién fuerte).

debe seguir el esquema recomendado para nifios sanos, incluyendo
vacunacién contra bacterias encapsuladas (especialmente
meningococo, H. influenza y neumococo). El riesgo de recaida

Egidencia y justificacidon: La vacunacién con vacunas inactivadas
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inducida por la vacunacién ha mostrado ser baja en varios estudios.
Se recomienda la vacunacion anual contra influenza.

Las vacunas de virus vivos generalmente se evitan en nifos
inmunocomprometidos.  Sin embargo, el riesgo de infecciones
inducidas por vacunas vivas atenuadas en nifios con SNSS en
recaida o en quienes estan recibiendo inmunosupresores paree ser
baja en la literatura y en la base de datos de farmacovigilancia. Esto
incluye nifios que reciben PDN a dosis baja, posiblemente combinado
con tratamiento inmunosupresor, siempre que la evaluacién
inmunolégica sea normal. Dependiendo del contexto y luego del
consejo especializado de infectélogos y/o inmunélogos, se puede
considerar la vacunacién con virus vivos atenuados en nifios con
SNSS vy terapia inmunosupresora si las dosis/niveles minimos son
bajos y las pruebas inmunolbgicas son normales.

Independiente del uso de anticuerpos monoclonales anti-CD20, como
RTX, el cual depleta las células productoras de anticuerpos, se
deberia realizar todos los esfuerzos para inmunizar a los nifios lo mas
completo posible antes de la administracion de estos agentes
terapéuticos, al menos 1 mes antes de la infusién de vacunas vivas.
Posteriormente, la vacunacién puede ser reiniciado 6-9 meses luego
de la administracién de RTX, vacunas no vivas antes de este periodo
de tiempo si es necesario. Los titulos de inmunizacién podrian estar
afectados por el uso de estos agentes incluso algunos afios post
infusién, por lo tanto, podria ser prudente verificar los titulos de
vacunacién en nifios quienes han recibido estos anticuerpos
monoclonales una vez que las células B son reconstituidos y estén en
remisién estable.

- Varicela:

En pacientes con inmunosupresion expuestos a varicela quienes no
han sido inmunizados contra el virus varicela-zoster (VZV), se
recomienda profilaxis con inmunoglobulina endovenosa especifica
para varicela-zoster o aciclovir o valaciclovir oral, por 5 a 7 dias,
iniciando dentro de los 7-10 dias de exposicion (grado A,
recomendacion fuerte).

Se recomienda tratar la infeccion para VZV con dosis altas de aciclovir
endovenoso por 7 a 10 dias (grado C, recomendacion débil).

En el caso de varicela, se sugiere reducir la dosis de las drogas
inmunosupresoras (grado D, recomendacion débil).

Se recomienda vacunacién en pacientes no inmunizados mientras se
encuentre en remision y sin medicacién inmunosupresora a altas
dosis, asi como vacunacion en hermanos y padres no inmunizados
contra el virus varicela-zoster (grado A, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion: Varicela en un paciente
inmunocomprometido es una infeccion seria. La severidad de la
varicela en pacientes tratados con PDN depende al menos de 3
factores, que incluye la enfermedad inicial por el cual los esteroides
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fueron administrados, la duracion y dosis de PDN y la manipulacion

terapéutica de los meédicos en el manejo de la situacién (ej.

gfscontinuacién abrupta, incremento o disminucién de la dosis de
teroides) durante varias etapas de la varicela.

En caso de exposicion a varicela, se recomienda tratar a los pacientes
sceptibles (g]. aquellos con hipogammaglobulinemia quienes no
estan inmunizados contra VZV y no tengan el antecedente de
varicela) con inmunoglobulina para VZV (VZIGs) tan pronto como sea
sible. Esta estrategia podria ser efectiva para reducir la severidad
los sintomas de la varicela cuando la VZIGs se administra hasta
10 dias después de la exposicion. Si la VZIGs no esta disponible, se
recomienda tratamiento profilaxis con aciclovir oral (10mg/kg 4 veces
al dia por 7 dias) dentro de los 7-10 dias de la exposicién a varicela.

Se recomienda tratamiento para la infeccion contra VZV con aciclovir
dovenoso a altas dosis (1500 mg/m? por dia en 3 dosis) o aciclovir
o valaciclovir oral por 7-10 dias. Se sugiere reducir la
inmunosupresion en caso de infeccion manifiesta de varicela,
considerando el riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipéfisis-
renal en caso de reduccion brusca de la dosis de esteroides.

e recomienda tratar COVID-19 en nifios con SNSS como en la
blacién pediatrica general (grado X, recomendacién fuerte).

o se sugiere reducir la terapia inmunosupresora en caso de

sintomas leves (grado C, recomendacion débil).

videncia y justificacién: Los nifios parecen tener una menor
incidencia y un curso clinico mas leve de enfermedad por COVID-19)
e los adultos. El tratamiento inmunosupresor nc parece ser un
factor de riesgo de desarrollo de COVID-19 en nifios y adultos jovenes
con SN en inmunosupresion, y la mayoria de nifios con SN en terapia
inmunosupresora quienes han tenido COVID-19 han experimentado
un curso de enfermedad leve. No hay evidencia de asociacion alguna
erﬂre el niumero de medicacién inmunosupresora y la severidad de
covid-19 en nifios.

Preservacion de la salud 6sea:

- Se recomienda evitar la exposicion prolongada de esteroides como un
factor de riesgo de osteopenia, administrando la minima dosis efectiva o
cambiando la terapia a dias alternos mientras esta en remision luego de
recaida, o limitando la duracion y/o considerando el uso de agentes
ahori:dores de esteroides en caso de toxicidad emergente (grado X,
recoimendacion fuerte).

- Se recomienda asegurar una dieta adecuada de calcio en todos los nifios
con |[SNSS y suplementos de calcio cral en aquellos con ingesta

insuficiente de calcio (grado C, recomendaciéon moderada).

- Se ?}giere evaluar anualmente los niveles séricos de 25-OH vitamina D

en lgs pacientes con SNCD o SNRF durante la fase de remision (si es
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posible luego de 3 meses de la remision), con el objetivo de niveles >20
ng/ml (>50 nmol/L) (grado C, recomendacion debil).

- En caso de deficiencia de vitamina D, se sugiere seguir las guias
nacionales de tratamiento (grado A, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacion: Se han publicado datos contradictorios sobre el
riesgo de osteoporosis inducido por glucocorticoide en pacientes
pediatricos con SNSS. Algunos estudios han reportado baja densidad
mineral 6sea (DMO), lo cual correlaciona con la severidad de la
enfermedad y la ingesta acumulativa de esteroides. Por el contrario,
otros han reportado no cambios en DMO luego de la terapia inicial,
intermitente o a largo plazo en dias alternos. Los nifios y adolescentes
con SNRF/SNCD parecen tener un mayor riesgo de desarrollar una DMO
baja. En resumen, la pérdida mineral ésea podria ocurrir durante la fase
diaria de prednisona a altas dosis (lo cual usualmente es dado al inicio
de la terapia) pero es menos significativo con las siguientes dosis
intermitentes o regimenes de baja dosis a dias alternos. La incidencia
reportada de fractura es baja (6-8%). No hay datos disponibles en el uso
de bifosfonato en nifios con SN. Se recomienda la prevencion o limitacién
de la osteoporosis inducida por esteroide minimizando la exposicién a
esteroides con regimenes con dosis efectiva mas baja y corta. Asimismo,
debe ser continuada las medidas nutricionales y estilos de vida para
mantener la fortaleza de los huesos.

Suplemento de calcio y vitamina D: tanto las proteinas unidas a
vitamina D (VDBP) como la fraccidén de vitamina D unida a albumina se
pierden por la orina en las recaidas de SN, y varios reportes han
documentado niveles bajos de 25(0OH)D sérica total durante y luego de
la recaida de SN. Los niveles totales séricos de 25(0OH) vitamina D
retornan a niveles similares de controles sanos luego de 3 meses de
conseguir la remision en el estudio de Banerjee y colaboradores,
mientras que en otros dos estudios reportador niveles persistentemente
bajos de 25(OH)D a los 3 meses. Por otro lado, los niveles de la fraccién
biolégicamente activa de 25(0OH)D libre son similares a los niveles en
nifios sanos tanto en remision como en recaida.

En pacientes con SNSS en terapia con esteroide, hay resultados
conflictivos acerca de la mejora de la densidad mineral 6sea cuando son
tratados con vitamina D y calcio. Los suplementos de calcio y vitamina
D especificamente no trata la osteoporosis inducida por esteroide y no
hay suficiente evidencia para recomendar en forma rutinaria suplemento
de vitamina D3 y calcio oral al inicio del SNSS o durante las recaidas de
usualmente corta duracién. Sin embargo, asegurar una ingesta de calcio
adecuada y niveles normales de 25(OH)D sérica optimiza la salud ésea.
La suplementacioén con vitamina D debe guiarse por los niveles séricos,
controlados después de una remision de al menos 3 meses, y por las
guias pediatricas nacionales para la deficiencia de vitamina D. La
suplementacién en exceso ha sido asociada con hipercalciuria. Tenga en
cuenta que se recomienda niveles objetivo mas altos de 25(OH)D en
nifios con enfermedad renal crénica (ERC) estadios 2-5D.
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Cambios intermitentes endocrinos y metabdlicos durante la fase aguda
del sindrome nefrético

Sup

sion del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal

Se recomienda medidas de prevencion para la insuficiencia adrenal
incluyendo el acortamiento de la duracion y la disminucién de la dosis
de prednisona cuando sea posible (grado X, recomendacion fuerte).

Evidencia y justificacién: La terapia con glucocorticoide supra
figsiologica y prolongada conlleva al riesgo de supresion del eje
hipotalamo-hipéfisis-adrenal con insuficiencia adrenal central
nsitoria luego de la suspension abrupta o suspension de la terapia
con glucocorticoide. El riesgo es especialmente alto durante periodos
de estrés como enfermedad febril, cirugia con anestesia general o
trauma mayor. Los sintomas podrian incluir los de la deficiencia al
glucocorticoide, pero no del eje mineralocorticoide.

No hay datos relevantes en la duracion, frecuencia y complicaciones
la insuficiencia adrenal transitoria en nifios con SN. Clinicamente
la insuficiencia adrenal transitoria aparente parece ser un evento raro.
Se informd como sospechoso en solo un nifio de 775 pacientes
incluidos en 4 ensayos clinicos aleatorizados (RCTs) grandes que
evaluaron la terapia con esteroides para SSNS, quien se presentd con
fgga transitoria y dolor de cabeza con mejoria espontanea.

El tiempo requerido para conseguir la supresién depende de la dosis
y varia entre pacientes, posiblemente debido a diferencias en la tasa
de metabolismo del glucocorticoide. Los factores de riesgo para el
desarrollo de insuficiencia adrenal inducido por glucocorticoides
incluyen: (1) terapia diaria con esteroides por mas de unas pocas
semanas, (2) dosis en la tarde/al acostarse por mas de unas pocas
semanas y (3) pacientes quienes tienen apariencia cushingoide
(ademas, SN diagnosticado antes de los 5 afios y dependencia a
esteroides). Los nifios que reciben PDN diario por menos de 3
semanas o con terapia de PDN a dosis alterna son menos probable
de presentar insuficiencia adrenal.

En nifios con riesgo de insuficiencia adrenal, la prueba de deteccion
inicial es la medicién del cortisol sérico temprano en la mafana. Los
valores normales dependen de la edad del paciente y la técnica
e%p!eada. Si el cortisol basal esta en valores bajos es posible la
insuficiencia adrenal. Si el resultado es indeterminado (normal-bajo)
%ra realizar un diagnostico definitivo debe solicitarse ACTH sérico
temprano en la mafiana o test de estimulacion. En caso de
confirmacion de insuficiencia adrenal, el paciente debe ser referido al
endocrindlogo pediatra para el cambio a hidrocortisona. La
sustituciéon por hidrocortisona en dosis estrés debe ser considerado
sin retraso en caso de crisis aguda, especialmente cuando se
presenta con infeccion, fiebre y/o sintomas de insuficiencia adrenal
central, lo cual es mas probable que ocurra dentro de las primeras 8-
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12 semanas luego de finalizar el tratamiento con prednisona. En caso
de crisis adrenal agudo, se requiere tratamiento con hidrocortisona a
altas dosis, hidratacién y glucosa.

Las medidas de prevencion para la insuficiencia adrenal transitoria
incluyen: (1) acortamiento de la duracion y disminucion de la dosis de
prednisona tanto como sea posible, (2) disminucion lenta de
prednisona en el caso de uso prolongado de prednisona asociado a
toxicidad a esteroides, y (3) informar a los paciente y familiares de los
riesgos y sintomas de insuficiencia y crisis adrenales y de los
procedimientos de emergencia en caso de sintomas.

Anormalidades transitorias

No se recomienda la sustitucion rutinaria con hormonas tiroideas
durante la recaida de SNSS (grado D, recomendacién débil).

No se recomienda el uso rutinario de drogas que disminuyan los
lipidos durante la recaida de SNSS (grado D, recomendacion débil).

Evidencia y justificacion: Durante la recaida se puede observar
disfuncion tiroidea intermitente debido a la pérdida urinaria de
albumina y proteinas unidas a tiroxina. Usualmente el estado de las
hormonas tiroideas normaliza cuando se consigue la remision.

Del mismo modo, la dislipidemia ocurre en SNSS durante el episodio
inicial y recaida pero las anormalidades usualmente resuelven con la
remision del SN. Por lo tanto, el tratamiento solo es recomendado si
las anormalidades persisten luego de la remisién. En el caso de
proteinuria en rango nefrético prolongado, se recomienda monitoreo
de la funcion tiroidea y perfil lipidico en ayunas, y revisar las
recomendaciones para SNCR.

6.4.1.3. Estilo de vida y nutricién

Estilos de vida:

Se recomienda realizar actividad fisica en forma regular para prevenir
eventos tromboembdlicos durante las recaidas, ganancia de peso en
tratamiento con prednisona y pérdida de masa muscular y 6sea (grado
A, recomendacion fuerte).

Proteccidn solar:

Se recomienda usar medidas de proteccién solar, especialmente en
niflos con inmunosupresién de mantenimiento con agentes espaciadores
de esteroides (grado X, recomendaciéon moderada).

Las medidas incluyen reduccién de la exposicién a la radiacién
ultravioleta, evitar broncearse, cubrir la piel con ropa adecuado y usar

cremas para proteccion solar con alto o muy alto factor de proteccion
solar.
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Nutricidn:
- Se recomienda una nutricibn saludable (evitando alimentos alto en
grasas y/o alto en calorias) mientras se encuentran en tratamiento con
esterpides (grado A, recomendacion fuerte).

- Se recomienda dieta baja en sal (dosis maxima sugerida: 2-3 mEg/kg/dia
y 2000 mg/dia en nifilos mayores) durante el periodo de recaida con
edenla moderado o severo, e ingesta normal de sal mientras se

encu

ntra en remision (grado C, recomendacion débil).

- Se regcomienda dieta con ingesta proteica segun las recomendaciones

para

a poblacién general pediatrica (grado C, recomendacion débil).

- Cuando esté disponible, sugerimos el asesoramiento de un nutricionista

para

os pacientes y familias, sobre el requerimiento de alimentos bajos

en sal y grasas durante las recaidas (grado D, recomendacion débil).

6.4.2. Terapéutica

6.4.2.1. Tratamiento inmunosupresor primario: ver flujograma 2

Dosis,
episodi

uraciéon y estrategia de dosificacién de prednisona en el
inicial de SN

- Luego de completar la evaluacion diagnostica inicial del nifio con SN
como se menciona en la seccién 6.4.1.1 (medidas generales: manegjo

inicia
se re
afios
segu
e 4

(
e ©

(
f

del nifio con SN), y se ha decidido por el uso de prednisona (PDN),
omienda que los lactantes > 3 meses, nifios y adolescentes (1-18
con su primer episodio de SN idiopatico deberia recibir PDN diaria

alguno de los siguientes esquemas:

emanas a dosis 60 mg/m? o 2 mg/kg dosis diaria (dosis maxima 60
g), seguido por prednisona a dias alternos a 40 mg/m? o 1.5 mg/kg
osis maxima 40 mg) por 4 semanas, 0.

emanas a dosis 60 mg/m? o 2 mg/kg dosis diaria (dosis maxima 60
g), seguido por prednisona a dias alternos a 40 mg/ m? o 1.5 mg/kg
osis maxima 40 mg) por 6 semanas (grado A, recomendacién
erte). '

- Se recomienda administrar prednisona oral como Unica dosis en la

manf

na para el tratamiento del episcdio inicial y recaidas posteriores.

(Grado B, recomendacion moderada).

Los heneficios de la dosis tnica incluyen: mejor adherencia a la terapia,
menaor riesgo de supresion del eje hipotalamo-hipodfisis-adrenal y menos
disturbios del suefio.

- No

e recomienda un esquema de reduccidon gradual durante el

tratamiento a dosis alternas (grado A, recomendacion fuerte).
- Se sugiere que la dosis de prednisona debe ser calculado por peso o por

supe

icie corporal basado en el peso seco estimado (grado B,

recomendacién débil).

20




HOSPITAL NACIONAL DOCENTE 8
MADRE NINO “SAN BARTOLOME” b= d

NINOS CON SINDROME NEFROTICO SENSIBLE A ESTEROIDES ReRArnents: Fadai
CODIGO CIE 10: N04.9 Versién: 1-2023 Ser\nmo:lfaeudt:;—éi?g::lahdades

Cuando la talla no esté disponible, la dosis de PDN que se aproxima a 60
mg/m? y 40 mg/m? puede ser estimado con las siguientes férmulas: 2 x
pesc + 8 y peso + 11, respectivamente.

Se recomienda que la prednisona y prednisolona sean usados en forma
intercambiable y a la misma dosis, tanto en la presentacion inicial como
en recaida (grado B, recomendacién moderada).

No hay datos suficientes para recomendar el uso de deflazacort antes
que PDN en el tratamiento de SN.

En intolerancia oral o si la adherencia al tratamiento oral es un problema,
se podria usar metilprednisolona (dosis equivalente es 5 mg para cada 4
mg de metilprednisolona) endovenosa por un periodo corto de tiempo,
con la intencion de volver a la medicacion oral a la oportunidad mas
préxima.

No se recomienda afiadir otra droga inmunomoduladora o
inmunosupresora a la PDN para el tratamiento del episodio inicial de SN
(grado C, recomendacién débil).

Monitoreo durante la fase aguda y seguimiento:

Se recomienda educar a la familia sobre el monitoreo de proteina en orina
en casa, con la finalidad de la identificacion temprana de la respuesta a
prednisona y de las recaidas (grado X, recomendacién moderada).

Se sugiere usar el test de coagulacién por calor o test con &cido
sulfosalicilico como métodos alternativos de monitoreo domiciliario al uso
de tira reactiva de proteinuria si este no esta disponible (grado C,
recomendacion débil).

Se recomienda monitoreo regular para pacientes con SN durante la fase
aguda y durante el seguimiento tal como se aprecia en el Anexo N°2
(tabla 2).

Se recomienda considerar biopsia renal en pacientes con SNSS durante
el seguimiento si los hallazgos pueden influir con la terapia o clarificar el
pronéstico. Esto incluye pacientes con exposicion prolongada a
inhibidores de calcineurina (ICN) (> 2 afios), especialmente con altas
dosis y/o con signos de toxicidad por ICN como disminucién inexplicable
de la TFG (grado B, recomendacién moderada).

6.4.2.2. Manejo de primera linea en recaida de SNSS

En caso de recaida, se recomienda ser tratado con una dosis Gncia diaria
de PDN (2 mg/kg o 60 mg/m?, dosis maxima 60 mg) hasta remision
completa (UPCR < 0,2 mg/mg o negativo, o trazas en tira reactiva, en tres
o mas dias consecutivas); luego disminuir a PDN a dosis a dias alternos
(1.5 mg/kg dosis 0 40 mg/m?dosis, maxima 40 mg) por 4 semanas {grado
B, recomendacion moderada)

No se recomienda disminucion gradual durante la dosis a dias alternos
(grado A, recomendacion fuerte).
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- No se recomienda el uso de rutina de cursos cortos de prednisona a bajas
dosis al inicio de una infeccién del tracto respiratorio alto para prevenir
las recaidas (grado B, recomendacion moderada).

- Se sugiere considerar un curso corto de prednisona diario a dosis baja al
inicio|de una infeccion del tracto respiratorio alto en nifios quienes ya
estan tomando dosis baja de prednisona a dias alternos y tienen una
historia de recaidas frecuentes asociadas a infecciones (grado D,
recomendacion débil).

6.4.2.3. Manejo de segunda linea en recaida de SNSS

Manejo del Sindrome nefrético recaedor frecuente (SNRF) y cortico
dependiente (SNCD): ver flujograma 3

- Se recomienda el uso de tratamiento de mantenimiento (ver anexo 3,
table | 3) en todos los pacientes con SNRF o SNCD (grado B,
recomendacion moderada).

- En paciente con SNRF se recomienda o la introduccion de agentes
espagciadores de esteroides o PDN de mantenimiento a dosis bajas, dado
en dias alternos o dosis diaria (grado A, recomendacion fuerte), como se

en el anexo 3, tabla 3.

- Se recomienda la introduccién de agentes espaciadores de esteroides
en: (grado B, recomendacion fuerte)

e Nifios no controlados en terapia con prednisona o
« Nifios con recaidas complicadas o
e Nifios con SNCD

- Se recomienda que la seleccion del agente espaciador de esteroides
debe ser realizada en forma conjunta con el paciente y sus cuidadores,
con la finalidad de escoger la medicacion més apropiada para cada
paciente de acuerdo a sus valores y preferencias. Esto requiere no solo
informacién de la eficacia de estos medicamentos, pero ademés
divulgacién de posibles efectos adversos como se lista en la seccion 6.4.3
(gradp X, recomendacion fuerte).

- Se recomienda la introduccion de uno de los siguientes agentes
espaciadores de esteroides; inhibidores de calcineurina (ICN),
ciclofosfamida (CYC), levamisol (LEV) y micofenolato mofetilo
(MMF)/micofenolato sédico (MPS) (grado A, recomendacion fuerte).

- Se recomienda usar rituximab (RTX) como agente espaciador de
esterpide en nifios con SNRF o SNCD quienes no han sido controlados
en terapia luego de un curso de tratamiento con al menos uno de los
agentes espaciadores de esteroides a dosis adecuada, especialmente en
caso de no adherencia (grado B, recomendacién moderada).

- Se recomienda rotar a un agente espaciador de esteroide diferente
cuando el paciente no ha sido controlado con la droga inicial (grado X,
recomendacion fuerte).

- Se recomienda considerar la disminucién gradual de la dosis y suspender
el tratamiento de mantenimiento con prednisona, LEV, MMF/MPS o ICN
en todos los nifios con remisidn sostenida por al menos 12 meses (grado
X, re¢comendacién moderada).
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Hay insuficiente evidencia para establecer la mejor opcién inicial y la
secuencia Ooptima de drogas de menos a mas efectiva o de menos a mas
téxica. La eleccion de la droga deberia estar basada en la preferencia
familiar y del médico y el perfil de riesgo de las complicaciones asociadas
a la medicacion. Los factores a considerar incluyen el tipo de
enfermedad/severidad, edad ~ incluye el inicio de la pubertad, potencial
adherencia, perfil de efectos adversos, comorbilidades, costo vy
disponibilidad.

iNHIBIDORES DE CALCINEURINA (ICN):

Cuando se usa ICN, se recomienda monitorizacion de niveles de la droga
para asegurar la dosis optima {(grado B, recomendacién moderada).

- Cuando se usa ciclosporina A (CsA), se recomienda iniciar con una dosis
de 3-5 mg/kg/dia (maximo 250 mg) en 2 dosis divididas (C/12h) hasta
llegar a niveles objetivo CO de 60-100 ng/ml o 2 horas post dosis (C2) de
300-550 ng/ml. (grado B, recomendaciéon moderada).

- Cuando se usa tacrolimus (TAC), se recomienda iniciar con una dosis de
0.1-0.2 mg/kg/dia (maximo 10 mg) en 2 dosis divididas (C/12 h) hasta
conseguir niveles en sangre de 3-7 ng/ml (grado C, recomendacién
moderada).

- Se recomienda dar la dosis mas baja efectiva para mantener a los
pacientes controlados en terapia (grado X, recomendacion fuerte).

- Se recomienda evitar el uso prolongado de ICN por més de un total de 2-
3 afios (grado B, recomendacién moderada).

- Si es necesario continuar con los ICN, se recomienda que se considere
realizar biopsia renal luego de 2-3 afios para excluir toxicidad (grado B,
recomendacion moderada).

CICLOSPORINA: ICN son efectivos en mantener la remisiéon en nifios
con SNRF y SNCD.

Monitoreo terapéutico del farmaco: Se debe monitorizar efectos ad
versos como se indica en la seccion 6.4.3. La dosis de CsA debe
ajustarse con la monitorizacién del farmaco basada en ensayos validados
frente a espectrometria de masas en tandem.

La absorcion de CsA oral después de la administracion antes de las
comidas (15-30 min antes de alimentos) es mayor que la administracion
post alimentos, por lo que es preferible administrar la CsA antes de
comidas. lL.a principal prioridad es darlo de manera consistente.

El uso concomitante con otras drogas requiere atencion adecuada debido
a que los antibacterianos tipo macrélidos y algunos otros medicamentos
pueden afectar su metabolismo.

Evitar el uso conjunto con jugo de toronja debido a que inhibe el
metabolismo de la CsA y causa incremento de su concentracion
sanguinea.

Perfil de toxicidad de ciclosporina: la nefrotoxicidad es el efecto

adverso mas problematico y el riesgo se incrementa luego de mas de 2
afos de uso. La nefrotoxicidad crénica inducida por CsA no puede ser
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diagnpsticado basado solo en el uroandlisis o examenes de sangre. Es
recomendable evitar el uso prolongado de CsA y considerar su
descantinuacion o realizar una biopsia renal luego de 2-3 afios para
evitar/detectar toxicidad. Sin embargo, no hay evidencia definitiva que
apoye la necesidad de biopsia renal en SNSS tratados con ICN. Los
efect;s cosméticos como hipertricosis e hiperplasia gingival son comunes
con CisA, Las infecciones, HTA y el sindrome de encefalopatia posterior
reversible (PRES) son también complicaciones conocidas.

TACROLIMUS: El uso de TAC en SNSS esta basado en la efectividad
de CsA en SNSS, en los resultados de estudios observacionales y la
eficagia de TAC en pacientes pediatricos con traspiante renal.

Monitoreo terapéutico del farmaco: TAC requiere ajuste de dosis por
moniforeo de concentracion sanguinea. Sin embargo, la dosificacion
ra y eficaz y el modo de administraciéon de TAC no ha sido aun
establecida en niflos con SNSS. La dosis sugerida y los niveles
ineos son extrapolados de datos en pacientes con trasplante renal.

il de toxicidad de tacrolimus: de los efectos adversos de TAC, la
diabetes mellitus de nuevo inicio es importante. Se requiere especial
precaucion cuando TAC es usado en pacientes con historia familiar de
diabetes mellitus o si hay factores de riesgo de intolerancia a glucosa (ej
obesidad). Se ha reportado, al igual que con CsA, fibrosis intersticial. Un
reporte describié una asociacion significativa entre niveles altos de TAC
y fibrosis renal intesticial.

Consideraciones generales del beneficiolriesgo del uso de ICN: CsA
es muy efectiva en el tratamiento de SNRF/SNCD y permite espaciar y
discontinuar el esteroide en la mayoria de los pacientes. La deficiencia
de la terapia con CsA es que algunos pacientes experimentan recaida
luego de suspender la terapia con CsA (dependencia de CsA). Sin
embargo, ICN tienen una variedad de efectos adversos, que incluye
nefrotoxicidad. En comparacion con CsA, TAC tienen menos efectos
adversos cosméticos.

Disminucion y suspension de ICN: Si el nifio permanece en remision
sostenida por al menos 12-24 meses sin esteroides, se debe considerar
descontinuar ICN para evitar nefrotoxicidad. Se prefiere disminuir la
dosis en forma gradual hasta cero en un periodo de 3 meses antes que
la descontinuacién abrupta, debido a que, en caso de reaparicion de
proteinuria durante la disminuciéon de dosis, el restablecimiento de la
dosis de ICN inicial y un curso de prednisona oral podria ser suficiente
para evitar una recaida mientras se establece que el paciente aun
necesita terapia de mantenimiento.
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CICLOFOSFAMIDA (CYC)

Se recomienda iniciar ciclofosfamida cuando el paciente esté en remision
inducida por esteroides y usar un solo curso de 2 mg/kg/dia (maxima 150
mg), via oral por 12 semanas (grado B, recomendacién moderada) o un
curso Unico de 3 mg/kg/dia (maxima 150 mg), oral por 8 semanas (grado
B, recomendacion moderada).

Se recomienda que la dosis méaxima acumulada no exceda 168 mg/kg/dia
(grado C, recomendacion moderada).

Se recomienda que, si la adherencia es incierta puede administrarse en
forma endovenosa y mensual, a dosis 500 mg/m? (maximo 1 g) por 6
meses (grado B, recomendacién moderada).

Se recomienda, su administracién en forma conjunta con prednisona oral
a dias alternos, empezando con una dosis de 40 mg/m? (1.5 mg/kg) vy
reducir a 10 mg/m? (0.3 mg/kg) durante el tiempo de tratamiento (grado
D, recomendacion débil).

Se recomienda monitoreo para neutropenia (conteo total de neutréfilos <
1500/ul) con un conteo completo sanguineo (hemograma completo)
cada 2 semanas y suspender CYC si el niflo desarrolla leucopenia
<4000/ul. o neutropenia <1500/uL o trombocitopenia significativa <50
000/uL y reiniciar luego de recuperacién del conteo de células
sanguineas usando una menor dosis (grado X, recomendacion fuerte).
Se recomienda mantener ingesta alta de fluidos para asegurar un flujo
urinario alto durante el tratamiento (grado C, recomendacién moderada).

Evidencia y justificaciéon: En una revisién de 38 RCTs y estudios
observacionales que evaluaron agentes alquilantes (CYC y clorambucil)
y que incluyeron 1504 pacientes y 1573 cursos, publicados entre 1960 y
2000, indic6 tasas de remisién sostenida de 72% luego de 2 afios y 36%
luego de 5 afios en SNRF; las tasas fueron de 40% y 24% en SNCD
respectivamente. La remision sostenida declina con el tiempo, ej 44-57%
el primer afio, 28-42% el segundo afio, 13-31% al 5to afoc. El efecto
podria ser menor en nifios menores de 3-5.5 afios. En comparacion con
cursos de CsA, de 6-12 meses, el porcentaje actual de remisién sostenida
a los 2 afios para agentes alquilantes fue alta, lo que indica que el efecto
de los agentes alquilantes dura mas tiempo que CsA luego de la
suspension de la terapia. Un ensayo de comparacion no aleatorizado
sugiere que RTX no es inferior a CYC en mantener la remision durante
un afo.

Perfil de toxicidad: la leucopenia ocurre en el 32.4% y fue mas comdn
con CYC solo que con protocolos de CYC + prednisona. El metaanalisis
de Latta reporté alopecia reversible en 17.8%, infecciones en 1.5%,
cistitis hemorragica en 2.2% y malignidad en 0.2%. Sin embargo, la dosis
acumulativa usada en algunos de los estudios incluidos fue mas alta de
las recomendadas actualmente. Estudios con dosis acumulativa mas
bajas reportaron leucopenia transitoria (7-23%) como el principal evento
adverso, ademas de alopecia transitoria y cistitis hemorragica en menos
del 1%. La incidencia de disfuncién gonadal (amenorrea y menopausia
prematura en mujeres e infertilidad en varones y mujeres) es dependiente
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de la edad del paciente, sexo y dosis acumulativa de CYC, sin importar
de como la medicacién fue administrada.

En mujeres podria inducir depleciéon de foliculos ovaricos y atrofia y
fibrosjs de los ovarios. Las mujeres tratadas antes de los 25 afios tienen
un menor riesgo de infertilidad que aquellas fratadas luego de los 30
afios| CYC esta asociado con malformaciones congénitas (o fetales) y
deberia ser evitada durante las primeras 10 semanas de gestacion. Las
nifias|y mujeres jovenes tienen menos probabilidad de experimentar falla
ovarica con la exposicion a CYC debido a su mayor reserva ovarica.
Entonces, parece que en las mujeres < 20 afios es poco probable que
experimenten falla de ovario con un curso inicial de CYC (0-4%), mientras
el riesgo es significativo en mujeres > 30 afios (23-54%) y > 40 afios
(75%).

En varones, CYC causa una disminucién del conteo de espermatozoides
y podria conducir a azoospermia irreversible con altas dosis y mayor
duragion del tratamiento. La severidad y riesgo de la toxicidad gonadal
debido a CYC depende de la actividad gonadal durante el tiempo de
tratamiento (prepuberal vs hombres maduros sexualmente) y la dosis
acumulativa. La injuria testicular esta reportada en nifios y hombres
lueg  de 7 a 9 afios de CYC, la recuperacion es documentada en algunos
pacientes. Lentz y colaboradores, reportaron un no incremento del riesgo
de injuria gonadal a dosis acumulada inferior a 168 mg/kg. Se debe
monil%orizar efectos adversos como esta indicado en anexos en la tabla 2
y 3 y seccidn 6.4.3.

Balance de riesgo y beneficio:

Los agentes alquilantes, en particular CYC, ha sido usado en nifios con
SN por mas de 5 décadas. CYC es relativamente econémico y los
requisitos de monitoreo involucran pruebas estandar relativamente
economicas y faciimente disponibles. Comparado con otros
medicamentos como LEV, MMF y ICN, CYC es administrado por un
periodo corto con un efecto sostenido luego de su descontinuacion. Por
lo tanto, monitoreo de seguridad es necesario por una corta duracion. El
riesgo de toxicidad gonadal es reducido con apropiada restriccion de
dosis| acumulativa total. CYC deberia ser usado con precaucion en
varones peripuberales. El riesgo de cistitis hemorragica es muy bajo con
terapja oral a las dosis recomendadas y con el mantenimiento de la
ingesta de liquidos y diuresis. Leucopenia/neutropenia es el efecto
adverso mas comun y el ajuste de dosis es un componente de todos los
protocolos. Cabe destacar que el uso de CYC requiere tratamiento
adicional con PDN oral, el cual puede promover una mayor toxicidad con
esterpides. En general, los riesgos potenciales de CYC pueden favorecer
el uso de otros agentes espaciadores de esteroides si esta disponible.

LEVAMISOL (LEV):

Se recomienda levamisol a dosis de 2-2.5 mg/kg en dias alternos
(maxima dosis: 150 mg) luego de haber alcanzado remision con uso de
prednisona a dosis recomendada (grado B, recomendacién moderada).
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Se recomienda la medicion de ANCA al inicio, si esta disponible, y cada
6-12 meses durante el periodo de tratamiento (grado X, recomendacién
moderada).

Se recomienda monitorizacién clinica para rash y realizacion de conteo
sanguineo completo (hemograma) y transaminasas hepaticas cada 3-4
meses (grado X, recomendacién moderada).

Perfil de toxicidad: Los efectos adversos comunes incluye rash,
leucopenia y test de funcidon hepatica anormales. Estos son
generalmente transitorios y reversibles con la discontinuacién de la
terapia. En raros casos se ha reportado artritis ANCA positivo (2%), rash
y otros sintomas de vasculitis, los cuales resuelven con la discontinuacion
de LEV.

Balance de riesgo y beneficio: Si bien es cierto la mayoria de efectos
adversos son transitorios y reversible con su descontinuacion, la principal
amenaza emergente es la vasculitis ANCA positivo particularmente con
su uso prolongado. Se recomienda un control regular como se indica en
anexos en las tablas 2 y 3 con la suspension del tratamiento si los titulos
de ANCA son positivos.

Disminucién/suspensidn: Ios estudios disponibles no comentan sobre
esto. La suspension sin la disminucion gradual debe ser considerado
una vez que el paciente esté en remision sostenida y sin esteroides por
al menos 12 meses.

Consideraciones generales en el uso de LEV: LEV es un
inmunomodulador el cual ha sido usado por mas de 3 décadas en SN.
Su bajo costo lo convierte en una opcién util, particularmente en paises
de bajos recursos economicos. Sin embargo, no esta disponible en
algunos paises. La falta de nefrotoxicidad y su facil monitoreo son una
de sus principales ventajas. Cuando se introduce en el tratamiento,
algunos meédicos, prefieren mantener por unos meses dosis bajas de
prednisona a dias alternos, los dias que no recibe LEV, luego la
prednisona oral se disminuye en forma gradual hasta su suspensién,
permaneciendo solo con LEV.

MICOFENOLATO MOFETILO (MMF) / MICOFENOLATO SODICO (MPS):

Cuando se usa micofenolato mofetilo, se recomienda iniciar con una
dosis de 1200 mg/m? SC (superficie corporal) (maxima dosis 3000 mg)
dividido en dos dosis cada 12 horas (grado B, recomendacién moderada).
Alternativamente, se recomienda usar micofenolato sédico (360 mg de
MPS corresponde a 500 mg de MMF) (grado B, recomendacion
moderaday).

Se recomienda iniciar MPS/MMF mientras el nifio esté aun recibiendo
prednisona a dosis alterna debido al retraso del efecto inmunosupresor
de MMF/MP (grado C, recomendacion débil). En la mayoria de los nifios,
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los esteroides a dosis alterna pueden ser luego disminuidos en forma
gradual y suspendidos dentro de 6-12 meses.

- Se recomienda monitoreo terapéutico, con el objetivo de un area bajo la
curva de 12-H de acido micofendlico por encima de 50 mg h/L en
pacientes no controlados en terapia con MMF a pesar del uso de la dosis
recomendada (grado B, recomendacion moderada).

- Se recomienda que las adolescentes mujeres sexualmente activas solo
reciban MMF/MPS si estan usando anticoncepcion adecuada (grado X,
recomendacion fuerte).

Dosis y monitoreo terapéutico: La dosis estandar de MMF en los
ensayos clinicos controlados es 1200 mg/m?dia. Los pacientes podrian
iniciar con la mitad de la dosis y puede incrementarse luego de 1 semana
si no se presenta efectos adversos, ej, leucopenia o molestias
gastrointestinales.

Los pacientes deberian ser monitorizados para efectos adversos como
se indica en los anexos tabla 2y 3

No se recomienda la evaluacion de niveles de acido micofendlico (MPA)
ya que existe una pobre correlacion con la eficacia y seguridad al usar
medigiones (nicas predosis. Se establecié una estrategia de muestreo
limitada para evaluar los perfiles farmacocinéticos en nifios con SN en
monoterapia con MMF que estaban en remision, mientras que dicho perfil
no esta disponible en aquellos en MPS. Se requiere tres mediciones de
MPA en plasma a los 0 min (antes de la administracién, C0), 60 min (C1)
y 120 min (C2) después de la administracién, para una buena estimacion
de MPA-AUC,.1; usando la formula eMPA-AUC,.12=8,70+4,63 * C0+1,90*
C1+1,52*C2.

En nifios con SNRF con MPA AUC..1z estimada > 50 mg x h/L usando la
formula eMPA-AUC=7.75+(6.49*C0)+(0.76*Co5)+(2.43*C2), la eficacia
de I\:l‘_t/IF fue similar a la de CsA. Esta ultima férmula se establecio
originalmente en pacientes adultos con trasplante de corazon tratados
con GsA concomitante.

Recomendamos el uso de monitoreo de: fArmacos terapéuticos en
pacientes no controlados con la terapia con MMF a pesar de la
dosificacién adecuada con el objetivo de eMPA-AUCo.12> 50 mgxh/L.
Para ello, se pueden usar cualquiera de las formulas mencionadas.

Cabe sefialar que en los inmunoensayos para la determinacion de MPA
los niveles plasmaticos miden niveles plasmaticos de MPA entre un 10y
un 20 % mas altos que la cromatografia liquida de aita resolucion (HPLC)
o la espectrometria de masas (MS), debido a la reactividad cruzada con
los metabolitos de MPA.

Perfil de toxicidad: los efectos adversos mas comunes de MMF son
dolor/abdominal, pérdida de apetito, diarrea y pérdida de peso. Esto es
menas probable que ocurra con MPS (recubierta entérica). Sin embargo,
algunas personas toleran MMF mejor que MPS. Otros efectos adversos
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son leucopenia, anemia y elevacion de transaminasas hepaticas. Estos
efectos adversos son poco comunes y usualmente leves. El monitoreo
de los efectos adversos deberia ser realizado como se indica en anexos
tabla 2 y 3. MMF/MPS es teratogénico en los meses iniciales del
embarazo, por lo que se requiere medidas de anticoncepcién efectivas
en todas las adolescentes mujeres sexualmente activas. En varones, la
evidencia reciente en pacientes que recibieron MMF/MPS después del
trasplante renal y un metaandlisis amplio de diferentes drogas indica que
el riesgo de malformaciones congénitas es comparable al de la poblacién
general.

Consideraciones generales de beneficiofriesgo de uso de
MMF/MPS: ahora existe una amplia documentacién sobre el uso exitoso
y seguro de MMF en nifios con SNRF y SNCD, pero los estudios no
diferencian entre estos grupos. En la practica clinica, MMF parece mas
efectiva en nifios con SNRF. La ventaja consiste en la falta de
nefrotoxicidad y de efectos adversos cosméticos comparado con ICN.

Disminucién y suspension de MMF/MPS: No existen estudios sobre
la duracion del uso de MMF/MPS o cuando debe descontinuarse. Si el
nifio logra el control con la terapia durante al menos 12 meses, entonces
se puede considerar la reduccion gradual del MMF durante 3 a 8 meses
y luego suspenderlo. Como con ICN, la ventaja de disminuir sobre la
suspension abrupta es debido & que, en el caso de proteinuria, la
restauracion de MMF a la dosis inicial podria ser suficiente para evitar
una recaida mientras se establece que el nific aun requiere tratamiento
de mantenimiento. El uso de un periodo méas extendido podria ser
considerado, especialmente en la edad peri puberal o en la presencia de
toxicidad severa previa por esteroides.

RITUXIMAB (RTX)

Se recomienda usar RTX como agente espaciador de esteroide en nifios
con SNRF o SNCD quienes no han sido controlados en terapia luego de
un curso de tratamiento con al menos uno de los otros agentes
espaciadores de esteroides a dosis adecuada, especialmente en caso de
no adherencia (grado B, recomendacion moderada). Es especialmente
preferible, tanto en términos de seguridad y efectividad, arriba de la edad
de 7-9 afios (grado C, recomendacion débil).

Cuando se usa RTX, se recomienda una dosis de 375 mg/m? para cada
infusion, que va de 1-4 infusiones (dosis maxima Gnica 1000 mg), con
intervalos semanales, preferiblemente cuando el paciente esta en
remision (grado C, recomendacion moderada).

Se recomienda monitoreo de recuento de células B totales CD19 (+) al
inicio y luego de infusion de RTX a los 7 dias posteriores a la infusion,
para asegurar una deplecion adecuada de células B, indicada por un
recuento absoluto de células CD19 < 5 células/mm?® 6 <1% del total de
linfocitos (grado B, recomendacion fuerte).

Se recomienda monitoreo de niveles de IgG al inicio y periédicamente
luego del tratamiento con RTX para detectar hipogammaglobulinemia
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(lgG :Eebajo del rango normal para la edad) (grado B, recomendacion
fuerte).

- Se [recomienda premedicacion con paracetamol/acetaminofén,
antihistaminicos y/o esteroides (grado B, recomendacion moderada).

- Seguida la infusion de RTX, se recomienda disminucion gradual de
prednisona y ofros agentes espaciadores de esteroides hasta su
suspension en 2 -3 meses (grado B, recomendacion fuerte).

Eficacia: Durante las Gltimas décadas, varios RCTs han mostrado que
RTX es seguro a corto plazo y relativamente efectivo en comparacion con
otros inmunosupresores como tratamiento espaciador de esteroides. Sin
embargo, los estudios difieren en términos de poblacién, nimero de dosis
de RTX, medicaciéon adicional y comparadores. A diferencia de otros
inmunosupresores, la falta de seguimiento a largo plazo en pacientes
tratados con RTX debe ser considerado al momento de la decision
clini

8 RCTs han evaluado la eficacia de RTX en nifios con SNRF o SNCD. 4
RCTs evaluaron 1 a 4 dosis de RTX en nifios con SNCD e dependientes
de ICN comparado con placebo o ICN. 4 estudios compararon 1 a 2 dosis
de RTX en nifios con SNCD o SNRF con prednisona a bajas dosis
comparado con TAC, PDN a dosis baja o MMF a ajas dosis. Un
metaanalisis mostré que el nimero de pacientes con recaida cae al 80%
a los 6 meses y 50% a los 12 meses luego del tratamiento. Una duracién
mayor de remisiébn se ha visto en nifios cuyas recaidas fueron
previamente manejadas con prednisona solo. Ademas, un estudio largo
retrogpectivo del uso de RTX en mas de 500 nifios con SNRF y SNCD
mostrd que los pacientes tuvieron 19% mas posibilidad de recaida por
cada agente espaciador de esteroide adicional recibido antes del RTX, y
que la edad mas joven en la primera infusién fue asociada con recaida

mas mprana.

Perfil de toxicidad: los eventos adversos fueron generalmente limitados
a reacciones leves debido a la infusién. No hay incremento con respecto
a infecciones. La neutropenia relacionada a RTX ha sido bien
documentada en la literatura, sin embargo, el mecanismo exacto atn no
esta bien definido. En nifios, la neutropenia relacionada a RTX no esta
usualmente asociada con infecciones severas bacterianas o virales y la
mayoria de las infecciones reportadas son autolimitas. La
suplementacion con factor estimulante de colonia de granulocitos (G-
CSF) podria no ser necesario, especialmente en neutropenia de inicio
tardia, e, neutropenia que ocurre 4 semanas luego de la infusion de RTX.
No se ha reportado muerte o reacciones adversas serias. Si bien hay
inforrhes de casos de fibrosis pulmonar fatal, colitis ulcerativa
inmunomediada, miocarditis fulminante y neumonia por Pneumocystis
jirovej:i después del uso de RTX en nifios con SNSS, una encuesta
retrogpectiva de 511 nifios con SNSS vy tratados con RTX identificé solo
dos nifios con riesgo de vida, pero no complicaciones fatales (neumonia
por Pneumocystis jiroveci, miocarditis). Sin embargo, la reduccion
prolohgada y significativa de células B memoria total y conmutadas junto
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con hipogammaglobulinemia se ha demostrado en pacientes después de
RTX, particularmente en pacientes jovenes con SSNS.

Monitoreo: se debe excluir ciertas infecciones y se debe monitorizar
efectos adversos como se indica en anexos tabla 2 y 3.

Consideraciones generales de riesgo y beneficio; el tratamiento con
RTX ha sido probado seguro y efectivo tanto para SNRF y SNCD. Debido
a su incierto perfil de seguridad a largo plazo, es aconsejable su uso
como agente espaciador de estercide de segunda linea en nifios quienes
no han sido controlados con tratamiento con agentes espaciadores de
esteroides de primera linea. Dado que los efectos secundarios a largo
plazo, como la hipogammaglobulinemia, parecen ser mas probables y la
eficacia parece ser menos convincente en nifios mas pequefios, el uso
de RTX puede reservarse para nifios mayores.

infusiones repetidas de RTX: siguiendo el primer curso de RTX, se han
propuesto diversos enfoques de cursos repetidos, basados en recaida de
la enfermedad o en la reconstitucion de las células B o en el tiempo
transcurrido desde el tratamiento inicial. Atn se carece de evidencia para
el enfoque correcto. Basado en una encuesta retrospectiva reciente, 30
de 346 nifios incluidos toleraron hasta 7 cursos de RTX (principalmente
dosificados con 375 mg/m2/curso) con un perfil de efectos adversos
aceptable (mas comun hipogammaglobulinemia, seguido de infecciones
y neutropenia) y buena eficacia.

Disminucidn gradual y descontinuacion de otros inmunosupresores
post RTX: se desconoce en qué grado otros agentes inmunosupresores
deben disminuirse o suspenderse después de la administracion de RTX.
En la mayoria de los estudios, la prednisona a dosis alterna se redujo
gradualmente dentro de los 2 meses antes que los ICN fueran
disminuidos y suspendidos. Silos pacientes estuvieron tomando MMF y
mizoribina, estas drogas se suspendieron luego de la primera dosis de
RTX. Un estudio reciente demostrd que la respuesta al tratamiento con
RTX depende tanto de la dosis de RTX y del uso de inmunosupresores
de mantenimiento. El estudio documenté que en pacientes con SNRF y
SNCD complicado recibiendo dosis baja, e 375 mg/m2 de RTX e
inmunosupresores de mantenimiento, la mayoria frecuentemente con
MMF, pero en algunos casos con ICN o prednisona oral, fue equivalente
en términos de media de periodo libre de recaida a recibir dosis altas sin
inmunosupresores de mantenimiente luego de RTX. En SNCD, un
pequefio estudio prospectivo de cohorte encontrd que la supervivencia
libre de recaida a los 12 meses luego de la terapia con RTX fue mas alta
en nifios que recibieron MMF que en nifios que no lo recibieron. Un
ensayo controlado aleatorizado que evalué MMF post tratamiento con
RTX en pacientes con SNRF o SNCD complicados, mostré que este
enfoque fue atil en prevenir recaidas en 80% de los pacientes. FEluso de
ICN luego de la infusion de RTX podria ser igualmente Gtil, pero no ha
sido formaimente evaluado. Estos estudios sugieren que en nifios con
SNCD no controlados con RTX solo, luego de la infusién de RTX, la
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estrategia de mantener un agente espaciador de esteroide oral (MMF o
ICN) por al menos 6 meses podria promover una remision sostenida.

Suspensién de RTX: como con todos los agentes espaciadores de
esteroides y mas con RTX, dado su efecto duradero, una vez que el nifio
esté gontrolado en terapia, la infusion de RTX debe ser interrumpido.

OTROS ANTICUERPOS MONOCLONALES ANTI-CD20: ademas de RTX,
se han empleado en el tratamiento de SNSS ofros anticuerpos monoclonales
dirigidos| a las células B o que modulan su funcién o reducen las células

plasmét:ias.

OFATUMUMAB: en contraste con RTX, es un anticuerpo monoclonal anti
CD20 enteramente humanizado. Un reporte de caso describié dos nifios
varones, de 3 y 14 afios, con SNSS persistente, quienes tuvieron alergia a
RTX. Ambos nifios lograron una remisién prolongada mas de 12 meses
luego de la administracion de una Gnica dosis de ofatumumab. Sin embargo,
un ensayo clinico reciente que compara RTX y ofatumumab en 140 nifios
aleatorizados con SNCD no encontrd diferencia en el porcentaje de
participantes que recayeron a los 12 0 24 meses.

COMBINACION DE MAS DE UN AGENTE ESPACIADOR DE
ESTEROIDES:
- Se re1comienda, si esta disponible, inscribir en un ensayo clinico a los
nifios con SNRF o SNCD severo quienes no han logrado remision estable
o quienes presentan toxicidad significativa con el tratamiento a pesar del
uso de al menos un agente espaciador de esteroide a dosis adecuada
(grad‘ X, recomendacion fuerte).
Evidencia y justificacion: La combinacién de diferentes agentes
espaciadores de esteroides no esta apoyada por evidencia adecuada. No
existen RCTs que comparen la combinacion de ICN con MMF vs ICN o
MMF solo. Existe un nico estudio observacional en 130 nifios pakistanis
con SNSS. De estos, 20 tuvieron respuesta subdptima a MMF y se
agregd CsA. 19 de los 20 nifios se beneficiaron, pero solo 4 tuvieron
remisién completa y 9 fueron dependiente de ICN. En una publicacion
retrospectiva sobre el uso de RTX, el uso proiongado de MMF u otros
agenies espaciadores de esteroides seguido de un Gnico ciclo de RTX se
encontré que induce remision estable en aquellos que recibieron RTX a
bajas| dosis (375 mg/m? por curso) pero no hubo incremento en el
beneficio en aquellos que recibieron RTX -a altas dosis (750 mg/m? o
mas), Se sugiere que si el nifio con SNRF o SNCD esta controlado en
terapia con mas de un inmunosupresor (ej agente espaciador de
esterpide mas prednisona de mantenimiento o ICN mas MMF), se debe
implementar la descontinuacién del medicamento con mayor toxicidad.

OTROS AGENTES ESPACIADORES DE ESTEROIDES:
- No se recomienda el uso de mizoribina, azitromicina, azatioprina o

hormona adrenocorticotrépica (ACTH) para tratar nifios con SNSS (grado
B, recomendacion moderada).
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Evidencia y justificacidén: Un Unico ensayo controlado aleatorizado no
encontrdé beneficio definitivo de azitromicina comparado con prednisona
en el episodio inicial de SNSS. Un Unico ensayo controlado aleatorizado,
no encontré beneficio de azatioprina, ACTH o mizoribina en nifios con
SNRF/SNCD.

6.4.3. Efectos adversos o colaterales con el tratamiento

Agente terapéutico | Efectos Adversos

Obesidad o ganancia de peso, HTA, diabetes meliitus o
intolerancia a la glucosa, desordenes de conducta o
psiquiatricos, disturbios del suefio, falla de crecimiento,
densidad mineral 6sea reducida, caracteristicas
cushingoides, estrias de distension o estrias rojas.
Glaucoma, catarata, dolor 0seo, necrosis avascuiar

Prednisona/prednisclona

Efectos adversos comunes: nefrotoxicidad aguda y
crénica, HTA, convulsiones, tremor, sindrome de
encefalopatia posterior reversible (PRES),
hipomagnesemia, calambres en las piernas.

Efectos adversos especificos de CsA: Hirsutismo,
hiperplasia gingival

Efectos adversos especificos de TAC: diabetes mellitus
o intolerancia a la glucosa.

Inhibidores de
calcineurina

Leucopenia, infecciones severas, alopecia,
decoloracion de ufias, convulsion, infertilidad, molestias
gastrointestinales (dolor abdominal, diarrea), cistitis
hemorragica, ictericia.

Ciclofosfamida

Artritis, rash vasculitico, neutropenia, test de funcion

Levamisol 25
hepatica anormal

Gastrointestinales: dolor abdominal, diarrea, pérdida de
peso, nauseas, vomitos
Hematologicas: Leucopenia/neutropenia, anemia,

pancitopenia
. . Neurolégico: i
Micofenolato Mofetilo/ ene igr?‘g;;:o dolor de cabeza, parestesias, calambres
Micofenolato sédico E ' L .
Problemas dermatolégicos: Verrugas o neoplasia de la
piel

Test de funciéon hepatica anormal
Malformaciones fetales
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Reacciones durante la infusién (angioedema,
broncoespasmo, urticaria), infecciones, activacion de
virus latentes, deficiencia transitoria o persistente de
IgG, hipogammaglobulinemia, leucopenia, neutropenia,
pancitopenia

Efectos adversos serios: tuberculosis, hepatitis B o
hepatitis fulminante, neumonia por pneumocystis
jirovecii, infeccién por virus JC, disfuncién miocardica,
riesgo de leucoencefalopatia multifocal progresiva
(PML) inducida por el virus JC

Rituximab

6.4.4. Signos de ajlarma

- Signos de disminucién del volumen intravascular, incluyendo prolongacion
del tiempo de llenado capilar, taquicardia, hipotension y oliguria.

- Signos y| sintomas de proceso infeccioso activo: fiebre o hipotermia, mal
estado general, signos de sepsis.

6.4.5. Criterios de|ailta

- Edema controlado o minimo
- Flujo urinario adecuado
- Funcién renal aceptable

6.4.6. Prondstico

Hasta el descubrimiento de los glucocorticoides como tratamiento efectivo para inducir
remisién en los afos 1950, el sindrome nefroético en la nifiez fue asociado con una alta
mortalidad (aproximadamente 40%) debido a la injuria renal aguda (IRA), enfermedad
renal cronica (ERC), infecciones sistémicas y eventos tromboembélicos. Por lo tanto, en
el SN idiopatico, el pronéstico depende de la respuesta al tratamiento con corticoide u
otros inmunosupresores.

El sindrome nefrético de inicio en la nifiez podria resolver espontdneamente después

de la pubertad; sin embargo, 10-30% contintia teniendo recaidas durante la adultez
temprana.

6.5. COMPLICACIONES

- Edema $enera!izado con signos de congestioén pulmonar o derrame pleural

- Injuria rEfnaI aguda o cronica

- Trombosis

- Procesos infecciosos: peritonitis bacteriana esponténea, celulitis, neumonia,
etc.

- Toxicidad por drogas inmunosupresoras empleadas
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6.6. CRITERIOS DE REFERENCIA Y CONTRARREFERENCIA

6.6.1. Criterios de referencia:
Criterios de referencia a nuestro hospital:

- Paciente con sospecha o confirmacion de SN detectados en centros de
atencion nivel 1 y nivel 2 que no cuente con médico pediatra.

- Paciente con SN que ha sido manejado en centro de atencion nivel 2 o 3 que
no cuente con nefrologo pediatra y que tenga las siguientes caracteristicas:

SNSS respondedor tardio (respuesta 4-6 ss de inicio de prednisona)

SNRF, SNCD o SNCR

SNSS con toxicidad por drogas o recaidas complicadas.

SN con caracteristicas atipicas no consistentes con SN idiopatico

Historia familiar positiva para SN

SN congénito o infantil

s SN secundario

Criterios de referencia a otro hospital:
- El paciente con SN que ha evolucionado a enfermedad renal cronica terminal
y que requiere terapia de reemplazo renal cronica sera referido a un centro
de atencién que cuente con programa de hemodidlisis o dialisis peritoneal
cronica ambulatoria en nifios.
6.6.2. Criterios de contrarreferencia:

- Paciente con SN sin tratamiento inmunosupresor y sin recaidas luego de mas
de un afo retornaran a su centro de atencién nivel 2 o 3.
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6.7. FLUJOGRAMA

Flujograma 1
Algoritmo para el manejo de edema e hipovolemia en sindrome nefrético
sensible a estercides (SNSS)

Volumen intravascular contraido

=

Algun grado de edema

Volumen intravascular mantenido

o >

Edema moderado Edema severo

o

urinario persiste
bajo, considerar
afiadir furosemida

PA normal PA bajo/signos de
shock
Albumina 20-25% Albumina 4-5%
(0.5-1gr/kgen4-6 || (20 mi/kg en 20-30
horas) minutos)
Restriccién de Restriccion de sodio
sodio +/- restriccién de fluidos 0 G
(JZ!EJSO?Eq,’ddé +/- albumina + diurético SFfavolarila.ce
me/ restaura y el flujo Referir a la guia

especifica de
resucitacion
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Flujograma 2
Manejo del nifio con Sindrome nefrético
Edad < 3 meses
Caracteristicas extra-renales o
historia familiar que sugiera
SNCR sindromico/hereditario
Caracteristicas atipicas
Incluyendo hematuria macroscdpica, niveles bajos de C3, IRA no relacionade a
st NO 4 hipovolemia, hipertension sostenida, artritis v/o rash que sugiera glomerulonefritis

.

¥

De ser factible realizar estudio *
enético . NO Si
equir recomendaciones de SN
* : v
Edad 3-12 meses Edad 1-12 afios Edad > 12 afios
i I
Considerar 3 estrategias i Considerar 2 estrategias |
i i
4 v -
Estudio genético Biopsia renal Biopsia renal
A
{ ! ] : !
; - Cambios Otra
Esclerosis Otra Cambics minimos histopatologia:
Lt mesangial histopatologia: minimos GEFS Manejo
difusa Manejo GEFS | especifico
especinico
v v w
" 'L |_‘_“" Iniciar Prednisona
Positivo Negativo .
Remision compieta luego de 4
[AMANAs
| NO f | Remisidn parcial 1 | Periodo de confirmacion {semana 5-6) I | sl |
Antiproteinuricos: IECA o BRA
Prednisona oral +/- Metilprednisolona £V
Remisién co 4 5N respondedor
J | NOJ gﬁmanla ﬁ(: mpleta a la ‘ s T tardio
r
v
" SNCR |« SNSS
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Flujograma 3

Manejo del Sindrome nefrético recaedor frecuente (SNRF) y cortico-

dependiente (SNCD)
SNSS
v | !} '}
SNRI SNRF SNCD

Manejar recaldas |lnicas

3
Manejo Inicial

Objetivo: paciente controlado en terapia (SNRI y no toxicidad a estercides)
Se puede considerar |a introduccion de agentes espaciadores de esteroides

Si no hay toxigidad a esteroides, buena adherencia y recaidas no complicadas se puede
considerar mantenimiento con estercides a dosis bajas.

Monitorizar cada 3 meses y reevaluar luego de 6 meses

! |

Remisién scistenida: SNRF

Disminucion gradual de No control en terapia (SNRI y no
esteroides hasta suspenderlo toxicidad a esteroides) o recaidas
complicadas
- v

Introducir un agente espaciador de esteroides

ICN (ciclosporina o tacrolimus), ciclofosfamida, levamisol, micofenolato
mofetilo/micofenolato sodico

Discutir el tratamiento éptimo en forma individual con familiares y pacientes basado
en los riesgos y beneficios de ios medicamentos disponibles

Monitorizar cada 3-6 meses y reevaluar luego de 6-12 meses

. |

Si paciente esta controlado en Si paciente no estd controlado en terapia:
terapia >12 meses:

Sustituir el agente espaciador de esteroide con una de segunda

Considerar,  disminucion linea o

gradual y slispension. Considerar uso de rituximab especialmente en pacientes no
Si estd usando varias adherentes a tratamiento

drogas, prjorizar basado

en el su perfil de toxicidad *

ij primero esteroides,
uego ICN Si paciente permanece no controlado en terapia:

Considerar enrolamiento a ensayos clinicos disponibles

La combinacion de agentes espaciadores de esteroides puede
ser usados, pero no hay evidencia que guie su uso.
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Vil.  ANEXOS

Anexo 1
Tabla 1: Estudios iniciales en nifios con sindrome nefrético

Investigacién Comentario

Evaluacién clinica

Historia Clinica relevante
Presencia de edema dependiente de
gravedad
Episodios de fiebre, dolor, discomfort
abdominal, fatiga
Buscar factores de riesgo de causas
secundarias {Ej. Anemia drepanocitica,
VIH, LES, hepatitis B, malaria, parvovirus
B19, medicacién)
Cribado de tuberculosis

(Grado A, recomendacion fuerte)

Considerar especialmente en pacientes de areas
endémicas antes de iniciar la  medicacién
inmunosupresora (grado C, recomendacion débil).

Examen fisico
Presién arterial, verificar estado de
volernia y extension de edema (ascitis,
efusion pericardica o pleural),
linfadenopatia.
Signos de infeccidn (tracto respiratorio,
piel, peritonitis, tracto urinario)
Caracteristicas extrarrenales, gj, Se
caracteristicas dismorficas o genitales
ambiguos o anormalidades en ojo
(microcoria, aniridia), rasch, ariritis

{Grado A, recomendacion fuerte)

recomienda estudios adicionales
recomendacién fuerte)

{grado A,

Antropometria
Cartilla de crecimiento: talla/longitud,
peso y perimetro cefalico (<2 afos)

Se recomienda comparar datos con los estandares
nacionales apropiados o las cartillas de la WHO-MGRS
{grado A, recomendacion fuerte)

Vacunacion

Chequear/completar las vacunas de
acuerdo a los estandares nacionales
para bacterias encapsuladas:
neumococo, haemophilus influenzae,
hepatitis B, SARS-Cov2, influenza y
varicela

Historia familiar

Enfermedad renal en miembros de la
familia

Manifestaciones extrarrenales

VIH o TBC en regiones endémicas
Consanguinidad

Bioquimica
Orina simple o al azar

indice proteinalcreatinina (primera orina
de la mafnana}
Examen de orina: que incluya hematuria

Eslo es recomendado antes del inicio de la medicacion
inmunosupresora distintos a prednisona (grado B,
recomendacion moderada)

{Grado A, recomendacion fuerte)

Recomendado al menos una vez antes de iniciar el
tratamiento de wun primer episodic (grade B,
recomendacion moderada)
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Sangre

Hemograma compieto, creatinina, tasa

de filtrado glomerular estimada (TFGe),

urea, electrolitos, al

bumina

Complemento C3, ¢4, anticuerpos
antinuleares y anti gstreptococo y
anticuerpos anti neytrofilos
citoplasmaticos (ANCA)

IgG especifica para
(sarampion-rubeola
no inmunizados

Imagenes
Ecografia renal

Radiografia de térax

Histopatologia
Biopsia renal

Estudio genético

varicella y SRP
1paperas) en ninos

TFGe (mL/min/1.73m?2)=K talla(cm) / Cr sérica (mg/dl),
donde K es una constanie = 0.413

o]

TFGe (mL/min/1.73m?)=K talla(cm) / Cr sérica (umol/l),
donde K es una constante = 36.5

Recomendado en pacientes con  hematuria
macroscopica (grado A, recomendacion fuerte)

Considerar antes del inicio de prednisona {grado D,
recomendacion deébil)

Considerar una ecografia renal en todos los nifios con
SN idiopatico para excluir malformaciones renales y
trombosis venosa y pacientes con TFGe reducido,
hematuria o dolor abdominal y siempre antes de la
biopsia renal (grado D, recomendacion débil).
Recomendado en caso de sospecha de linfoma (grado
D, recomendacion débil)

Recomendado en pacientes con caracteristicas atipicas
gue incluye hematuria macroscopica, C3 bajo, IRA no
relacionado con hipovolemia, hipertension sostenida,
artritis y/o rash (grado A, recomendacion fuerte)
Considerar en pacientes con SN de inicio infantil si el
cribado genético no esta disponible (edad 3-12 meses)
(grado B, recomendacién débil (flujograma 2)
Considerar en pacientes > 12 afios segin sea el caso
{grado C, recomendacién débil}

Considerar en pacientes con hematuria microscépica
persistente en poblacién especifica con alta incidencia
de enfermedad glomerular como nefropatia por IgA en
el este de Asia (grado C, recomendacién débil)

Se recomienda en pacientes con diagndstico de SNCR
(grado A, recomendacién fuerte)

Recomendado en pacientes con SN congeénito,
caracteristicas extrarrenales y/o historia familiar que
sugiera un SNCR sindrémico/hereditario (grado A,
recomendacion fuerte)

Considerar en pacientes con SN de inicio infantil (edad
3-12 meses) (grado C, recomendacion débil (flujograma
2)

Se recomienda en pacientes diagnosticados con SNCR
{grado A, recomendacion fuerte)
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Anexo 2

Tabla 2: Monitoreo durante la fase aguda y seguimiento de nifios con SN

Investigacién

Comentario

Monitoreo en casa

Evaluacion de la tira reactiva
(preferible en la primera miccién de
la mafiana)

Evaluacion clinica
Frecuencia de consulta médica

Historia Clinica
Episodios de fiebre, dolor, molestias
abdominales, hinchazén, fatiga,
disminucion del apetito, ganancia de
peso, disturbios del suefio, cambios de
conducta.

Examen fisico
Presién arterial

Evaluar e! estado de la volemia,
incluyendc edema (ascitis, efusién
pericardica y pleural)

Toxicidad de drogas (ej estrias,
caracteristicas cushingoides, necrosis
avascular, acné, tremor, hirsutismo,
hiperplasia gingival)

Signos de infeccién (tracto respiratorio,
piel, peritonitis, tracto urinario)
Examen oftalmoldgico (glaucoma,
catarata)

Antropometria
Cartilla de crecimiento: talla/longitud,
peso y perimetro cefélico (<2 afios)

Calculo de IMC y velocidad de
crecimiento anual

Se recomienda monitoreo diario en casa de tira
reactiva hasta la remision (grado X, recomendacién
moderada)

Se sugiere monitoreo en casa con tira reactiva de orina
al menos dos veces a la semana el primer afo, luego
se individualiza

Se recomienda test diario si presenta 1+ o mas o
durante los episodios de fiebre, infeccién y/o sospecha
de recaida (edema) (grado X, recomendacién
moderada)

Se sugiere consulta médica cada 3 meses durante el
primer afio, luego individualizado con visitas mas
frecuentes en casc de recaida (grado D,
recomendacion débil)

Se recomienda en cada visita. Buscar infeccién ¢
toxicidad por drogas {grado A, recomendacion fuerte).

Recomendado en cada visita (grado A, recomendacién
fuerte)

Recomendado en cada visita en pacientes en recaida
{grado A, recomendacién fuerte).

Recomendado en cada visita en pacientes en
medicacion (grado A, recomendacion fuerte).

Recomendado en cada visita (grado A,
recomendacién fuerte)

Recomendado anualmente en pacientes en PDN
(grado A, recomendacion fuerte)

Recomendado en cada visita, los datos deberian ser
comparados con los estandares nacionales apropiados
o las cartillas de WHO-MGRS (grado A, recomendacion
fuerte)

Recomendado en pacientes quienes reciben
tratamiento con PDN por lo menos 12 meses (grado A,
recomendacion fuerte).
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Imagenes

Histopatologia

Estado de la vacun

ion

Chequear/completay las vacunas de
acuerdo a los estantares nacionales

para bacterias encaj
neumococo, haemo

suladas:
philus influenzae,

hepatitis B, SARS-Cov2, influenza y

varicela

Bioquimica
Orina simple o al az

Indice proteina/crea
de la mafana)

Sangre

r
inina (primera orina

Hemograma completo, creatinina, tasa

de filtrado glomerul

r estimada (TFGe),

urea, electrolitos, albumina

Dosaje de niveles de acido micofendlico,
rolimus

ciclosporina Ay ta

25 OH Vitamina D

Ecografia renal

Biopsia renal

Sugerida seglin corresponda (grado D, recomendacion
débil)

Sugerida segun corresponda (tira reactiva positiva)
(grado C, recomendacion débil)

Sugerida segun corresponda en pacientes en
medicacidon © con recaidas complicadas (grado A,
recomendacion fuerte).

Se recomienda monitoreo sanguineo (farmacocinética)
en pacientes en medicacion como se ve en la tabla 3
(grado B, recomendacion moderada)

Anualmente en pacientes con SNCD o SNRF (luego de
3 meses de remision); nivel objetivo > 20ng/ml (=50
nmol/l) (grado C, recomendacion debil)

Se recomienda antes de la biopsia renal (grado A,
recomendacion fuerte)

Se recomienda realizar una biopsia renal en pacientes
con SNSS durante el seguimiento si los hallazgos
podrian potencialmente influir en la terapia o ayudar a
definir el pronodstico (grado X, recomendacion
moderada).
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