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RESUMEN

El sindrome nefrotico constituye la glomerulopatia mas frecuente en la edad pediatrica y representa una causa importante de morbilidad,
hospitalizacion recurrente y uso prolongado de inmunosupresores. Su presentacion clinica, evolucion y respuesta terapéutica son
heterogéneas, lo que exige un abordaje diagnostico y terapéutico estandarizado y basado en evidencia. Las presentes pautas nacionales
tienen como objetivo unificar criterios diagnosticos, terapéuticos y de seguimiento del sindrome nefrotico en nifios, incorporando
recomendaciones internacionales actualizadas y la experiencia clinica regional, con énfasis en su aplicabilidad en el contexto nacional. Se
abordan de manera sistematica la definicion y clasificacion del sindrome nefrético, la evaluacion clinica inicial, los estudios de laboratorio,
la indicacion de estudios genéticos y la estratificacion segun la respuesta a la terapia esteroidea. Asimismo, se describen las indicaciones de
biopsia renal, el manejo general, la prevencion y tratamiento de complicaciones infecciosas y tromboticas, y las recomendaciones de
vacunacion en pacientes inmunosuprimidos. Se detallan los esquemas terapéuticos para las distintas formas evolutivas, incluyendo
sindrome nefrético corticosensible, corticodependiente, con recaidas frecuentes y corticoresistente, asi como el uso racional de
inmunosupresores clasicos y terapias bioldgicas. Finalmente, se revisan nuevas opciones terapéuticas post-rituximab, como otros
anticuerpos anti-CD20 y agentes inmunomoduladores emergentes, destacando su rol potencial en casos seleccionados. Estas pautas estan
orientadas a optimizar resultados clinicos y homogeneizar la atencion de pacientes con sindrome nefrético.
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NATIONAL GUIDELINES OF PEDIATRIC NEPHROTIC SYNDROME 2025

SUMMARY

Nephrotic syndrome is the most common glomerular disease in childhood and represents a major cause of morbidity, recurrent
hospitalizations, and prolonged exposure to immunosuppressive therapies. Its clinical presentation, course, and therapeutic response are
highly heterogeneous, underscoring the need for standardized, evidence-based management strategies. These national guidelines aim to
unify diagnostic, therapeutic, and follow-up criteria for pediatric nephrotic syndrome, integrating updated international recommendations
with regional clinical experience, and emphasizing their applicability for the local context. This document reviews the definition and
classification of nephrotic syndrome, initial clinical evaluation, laboratory assessment, indications for genetic testing, and stratification
according to steroid response. Indications for renal biopsy, general management principles, prevention and treatment of infectious and
thrombotic complications, and vaccination recommendations in immunosuppressed patients are also addressed. Therapeutic approaches for
steroid-sensitive, steroid-dependent, frequently relapsing, and steroid-resistant nephrotic syndrome are described, including the rational use
of conventional immunosuppressive agents and biologic therapies. In addition, emerging post-rituximab treatment options, such as
alternative anti-CD20 monoclonal antibodies and immunomodulatory agents, are reviewed, highlighting their potential role in selected
pediatric patients. These guidelines intent to promote standardized care and improved outcomes in patients with nephrotic syndrome.
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1.

glomerulares mas frecuentes en la edad pediatrica y represen-
ta un motivo habitual de consulta tanto en atencion primaria
como en servicios especializados de nefrologia pediatrica. Se
caracteriza por la presencia de proteinuria masiva, definida
como una excrecion urinaria de proteinas mayor de 40 mg/
h/m? de superficie corporal o una relacion proteina/creatinina
urinaria superior a 2 mg/mg en muestra aislada, asociada a
hipoalbuminemia (albimina sérica <3 g/dl), hiperlipidemia y
edema de diversa magnitud (1-5). Desde el punto de vista
epidemiologico, el SN puede presentarse a cualquier edad
durante la infancia; sin embargo, la mayor incidencia se ob-
serva entre los 2 y 8 afios, con un pico maximo en la edad
preescolar. Se ha estimado una incidencia anual que oscila
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entre 2 'y 15 casos nuevos por cada 100.000 habitantes meno-
res de 15 afios, con una prevalencia aproximada de 15 casos
por 100.000 nifios, variando segun la region geografica y el
grupo étnico (1-5,7).

El edema es la manifestacion clinica mas evidente y sue-
le ser el motivo principal de consulta. Inicialmente puede ser
peri orbitario y de predominio matutino, y en otros casos pro-
gresa a edema moderado o generalizado, con derrames sero-
sos como ascitis, derrame pleural o pericardico. Desde el
punto de vista fisiopatologico, el edema se explica por la pér-
dida urinaria masiva de proteinas, especialmente albumina,
que conduce a una disminucion de la presion oncoética plas-
matica, activacion del sistema renina-angiotensina-aldostero-
na y retencion renal de sodio y agua. (2,8)

El SN en pediatria comprende un espectro amplio de enti-
dades clinicas, con diferencias significativas en cuanto a etio-
logia, evolucion, respuesta terapéutica y pronostico. Por ello,
resulta fundamental una evaluacion sistematica, un enfoque
diagnostico racional y la aplicacion de esquemas terapéuticos
estandarizados basados en la mejor evidencia disponible.

EVALUACION Y APROXIMACION DIAGNOSTICA:

La evaluacion inicial del nifio con sospecha de sindrome
nefrotico debe ser integral, cuidadosa y orientada tanto a con-
firmar el diagnoéstico como a identificar posibles causas sub-
yacentes, factores de riesgo y complicaciones asociadas.

La anamnesis detallada constituye un pilar fundamental
del abordaje diagndstico. Debe incluir antecedentes familia-
res de sindrome nefrético, enfermedad renal cronica u otras
nefropatias hereditarias, asi como antecedentes personales de
enfermedades atdpicas, infecciones recientes de origen viral,
bacteriano o parasitario, y antecedentes de vacunaciones re-
cientes, particularmente con vacunas a virus vivos atenuados
(3,4,7,8). Es importante indagar sobre episodios previos de
edema, infecciones recurrentes, uso de medicamentos poten-
cialmente nefrotdxicos y sintomas sistémicos como fiebre
prolongada, artralgias, erupcion cutdnea y otras manifesta-
ciones que pudieran sugerir una causa secundaria.

El examen fisico debe ser exhaustivo e incluir la evalua-
cion del estado general, medicion precisa de la presion arte-
rial, control del peso corporal y valoracion del edema, consi-
derando su localizacion, severidad y progresion. La presencia
de hipertension arterial persistente, hematuria macroscopica,
compromiso del estado general, retencion azoada o signos de
enfermedad sistémica obliga a ampliar el estudio diagnostico
y considerar necesidad de biopsia renal (1,3,5,8). Asimismo,
es esencial identificar signos clinicos sugestivos de complica-
ciones infecciosas, como celulitis, peritonitis primaria o in-
fecciones respiratorias, asi como manifestaciones de eventos
tromboembolicos, que pueden pasar inadvertidos en etapas
iniciales.(3,5,8)

Los estudios de laboratorio iniciales deben incluir un exa-
men general de orina detallado, evaluacion de la funcion re-
nal mediante urea y creatinina séricas, y cuando sea posible,
determinacion de Cistatina C como marcador mas sensible de
filtrado glomerular. Se recomienda realizar hemograma com-
pleto, electrolitos séricos, proteinas totales y fraccionadas,
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perfil lipidico y cuantificacion de la proteinuria, ya sea me-
diante recoleccion de orina de 24 horas o indice proteina/
creatinina en muestra aislada (1-8). Los estudios inmunoldgi-
cos y serologicos, incluyendo niveles de complemento, anti-
cuerpos antinucleares, anti-DNA, serologia viral y pruebas
especificas se solicitaran de forma dirigida segun la sospecha
clinica. En todos los pacientes candidatos a tratamiento pro-
longado con esteroides, se recomienda una valoracion oftal-
molégica basal para descartar patologia previa y establecer
punto de comparaciéon durante el seguimiento (3,8).

EVALUACION GENETICA:

En los ultimos afios, el estudio genético ha adquirido un
papel cada vez mas relevante en la evaluacion del sindrome
nefrético pediatrico. Su indicacion debe priorizarse en pa-
cientes con antecedentes familiares positivos, inicio tem-
prano de la enfermedad (especialmente antes de los 2 afios),
presencia de manifestaciones sistémicas, curso clinico atipi-
co o falta de respuesta al tratamiento con esteroides. Se esti-
ma que entre 10y 30 % de los casos de sindrome nefrético en
la infancia corresponden a enfermedades monogénicas, con
una mayor proporcion en los casos de inicio congénito o in-
fantil temprano. Las mutaciones en los genes NPHSI y
NPHS2, que codifican proteinas esenciales del diafragma de
filtracion glomerular, representan las causas mas frecuentes
identificadas hasta la fecha (3,7-10). La identificacion de una
causa genética tiene implicaciones clinicas significativas, ya
que permite evitar tratamientos inmunosupresores innecesa-
rios, orientar el pronostico, ofrecer asesoramiento genético a
la familia y planificar de manera mas adecuada el seguimien-
to a largo plazo, Sincluyendo la prediccion de una eventual
progresion a enfermedad renal cronica.

CLASIFICACION DEL SN:

A. Seglin etiologia:

Desde el punto de vista etiologico, el sindrome nefrético
se clasifica en primario y secundario. El sindrome nefrdtico
primario representa aproximadamente el 90 % de los casos
en nifios menores de 12 afios y comprende un grupo hetero-
géneo de entidades en las que no se identifica una causa sis-
témica subyacente. Incluye el sindrome nefrético idiopatico,
que es la forma mas frecuente, el sindrome nefrotico congé-
nito con inicio antes de los 3 meses de vida y las formas ge-
néticas asociadas a mutaciones especificas (8,11,12).

El sindrome nefrético secundario representa entre 5y 10%
de los casos y es mas frecuente en adolescentes. Se asocia a
enfermedades sistémicas como vasculitis, lupus eritematoso
sistémico, infecciones cronicas (hepatitis B y C, VIH, cito-
megalovirus, virus de Epstein-Barr, malaria, COVID-19),
neoplasias y exposicion a determinados farmacos, entre otras
causas (1,2,8,12).

B. De acuerdo con la respuesta a terapia con corticoeste-
roides:

La clasificacion basada en la respuesta al tratamiento con
esteroides tiene una importancia fundamental desde el punto




de vista terapéutico y prondstico, ya que permite orientar la
seleccion de terapias inmunosupresoras adicionales y la in-
tensidad del seguimiento clinico. (1-4,13-15). Se reconocen
las siguientes categorias:

* SN Corticosensible (SNCS): Remision completa de la
proteinuria con tratamiento inicial con corticosteroides,
lo cual generalmente ocurre dentro de las primeras 4 se-
manas de tratamiento. Corresponde al 80-90 % de los
casos en nifos.

Corticodependiente (SNCD): Se trata de casos con recai-
das que ocurren durante la reduccion de la dosis de este-
roides, o dentro de las 2 semanas posteriores a la suspen-
sion del tratamiento.

SN con Recaidas frecuentes (SNRF): > 2 recaidas en 6
meses, 0 > 3 recaidas en 1 afo.

SN corticorresistente (SNCR): Ausencia de remision
luego de terapia por 6-8 semanas de tratamiento adecua-
do con esteroides. Aproximadamente 10-20 % de los ca-
sos pediatricos corresponden a SNCR. Este puede ser
SNCR primario: cuando no responde desde el inicio del
tratamiento esteroideo y SNCR secundario, que es aquel
que inicialmente es corticosensible, pero se pierde la res-
puesta en recaidas posteriores.

TRATAMIENTO

Tratamiento general: El tratamiento del sindrome nefroti-
co en pediatria debe ser integral y personalizado. Incluye
medidas generales como la promocion de actividad fisica
adecuada a la edad y al estado clinico del paciente,
control nutricional con adecuada ingesta proteica y
restriccion de sodio (1,2,8)

El edema amerita valoracion cuidadosa y clasificacion de
acuerdo con la intensidad y extension:

» Edema leve: localizado en areas limitadas, generalmente

en cara o miembros inferiores. Amerita manejo dietético
y en algunos casos uso de diuréticos de asa tipo furose-
mida 0,5-1 mg/K/dia, por via oral

» Edema moderado: edema en varios segmentos corpora-
les y ascitis leve o moderada.

* Edema severo: edema mas pronunciado y con mayor
grado de ascitis.

En estos casos (moderado/severo) el manejo es dietético,
control estricto de liquidos y uso de diuréticos tipo furosemi-
da y/o espironolactona por via oral (1-3 mgs/Kg/dia).

» Edema severo refractario con alteraciones hemodinami-
cas ostensibles tales como hipotension arterial, palidez
cutaneo mucosa marcada, hipoperfusion distal o ciano-
sis, dolor abdominal recurrente. Es el grado extremo del
edema, y en estos casos es necesario administracion de
expansores del plasma, particularmente albimina huma-
na al 20% en infusion 0.5-1 g/Kg/EV durante 4-6 horas
y diurético tipo furosemida, 1-2 mgs/Kg/dosis, adminis-
trado a mediados o al final de la infusion de albumina.
Debe administrarse bajo vigilancia estricta, constatar
que no exista contraccion del volumen vascular -signos
clinicos- o hiponatremia severa. (1-8). Medidas adicio-
nales pueden incluir el uso de amiloride, natriurético
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ahorrador de potasio bloqueador del canal de sodio epi-
telial (ENaC) en el tubulo colector renal. Estudios como
el ensayo clinico AMILOR, compararon amiloride con
furosemida y sugieren que el primero tiene efecto antie-
dematoso similar. Su uso debe ser cuidadoso por riesgo
de hiperpotasemia y deterioro de la funcion renal en ca-
sos de combinaciones farmacolégicas. (8,16).

Otra medida que se ha usado en el manejo del edema en
SN son los bafios de inmersion con el paciente sentado o de
pie hasta el cuello en un recipiente adecuado con agua tem-
plada. Estos pueden favorecer la natriuresis y diuresis por au-
mento del retorno venoso y liberacion de péptido natriurético
auricular, lo que se traduce en mayor excrecion de sodio y
agua. Su uso se limita a casos de edema refractario a diuréti-
cos convencionales (14)

COMPLICACIONES:

Las complicaciones del sindrome nefrético incluyen in-
fecciones, hipertension arterial, eventos tromboembolicos e
insuficiencia renal aguda. Estas deben ser reconocidas y tra-
tadas de forma precoz y protocolizada, ya que constituyen
una causa importante de morbilidad y mortalidad en estos pa-
cientes (1,2, 17-19)

Infecciones. Son complicaciones frecuentes en SN y los
gérmenes mas frecuentemente involucrados en infecciones
agudas en pacientes con SN son: Streptococcus pneumoniae
en un elevado porcentaje de casos y en ocasiones gérmenes
Gram negativos, entre ellos la Escherichia coli, por lo cual la
antibioticoterapia debe ir orientada de acuerdo con cada caso
en particular. Una de las complicaciones infecciosas frecuen-
tes y muy particulares en SN es la peritonitis primaria, la cual
puede confundirse con un cuadro quirargico. Es causada por
S pneumoniae y el tratamiento indicado es antibioticoterapia,
inicialmente parenteral. En estos casos debe hacerse diagnos-
tico diferencial con crisis de hipovolemia que se acompafian
de dolor abdominal por isquemia mesentérica,

Con la finalidad de prevenir complicaciones infecciosas es
pertinente mencionar, en relacion con las vacunas en sindro-
me nefrotico, que debe mantenerse actualizado el esquema de
vacunacion, priorizando vacunas inactivadas y aquellas
contra bacterias encapsuladas: Neumococo, Meningococo y
Haemophilus Influenzae. Adicionalmente se recomienda la
vacuna contra la Influenza y Covid 19. Las vacunas a virus
vivos estan contraindicadas durante la inmunosupresion o
durante 6 a 9 meses tras la administracion de anti CD20 tipo
Rituximab.(1,3,8)

Hipertension arterial: Se presenta en un porcentaje bajo de
casos con SN, pero es pertinente mencionar que debe ser tra-
tada adecuadamente, se maneja preferentemente con inhibi-
dores de la enzima convertidora de angiotensina o antagonis-
tas del receptor de angiotensina II, asociado o no a diuréticos
a dosis convencionales (3, 8)

Eventos tromboembolicos: EI SN se asocia con un estado
de hipercoagulabilidad por déficit de antitrombina III y nive-
les elevados de fibrindgeno y factores de coagulacion, lo cual
incrementa el riesgo de eventos tromboembolicos. Estos
eventos pueden presentarse como trombosis venosa profun-
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da, embolia pulmonar o trombosis de la vena renal, siendo
mas frecuentes en pacientes con hipoalbuminemia severa. La
vigilancia clinica y el uso profilactico de anticoagulantes en
pacientes de alto riesgo son estrategias para disminuir la mor-
bimortalidad. (8, 17)

TRATAMIENTOS ESPECIFICOS EN SN

Tratamiento inicial del SN pediatrico en debut: Consiste
en la administracion de prednisona o prednisolona a dosis de
60 mg/m*/dia (2mgs/K/dia), sin pasar de 60 mgs diarios du-
rante 4 semanas, seguida de una reduccién a 40 mg/m?
(1.5mgs/K/en dias alternos) durante 4 a 6 semanas. Luego se
reduce la dosis piramidalmente hasta suspender en 4 sema-
nas. Se ha recomendado que, en casos de falta de respuesta
tras 8 a 12 semanas de tratamiento esteroideo, la terapia se
prolongue en pauta interdiaria por 2 a 4 semanas adicionales,
dado que existen pacientes con sindrome nefrotico cortico-
sensible de respuesta tardia. (1,2,8)
En los casos de SN con recaidas infrecuentes o aisladas se
recomienda instaurar ciclo terapéutico con prednisona o
prednisolona a 60 mgs/K/dia hasta tener remision, proteinu-
ria negativa durante 3 dias, dentro de las primeras 4 semanas
de administracion y, al lograrse esa remision pasar a terapia
intermitente a 40 mgs/K/Interdiario por 4 a 6 semanas. Lue-
go se reduce la dosis piramidalmente hasta suspender en 4
semanas. (1-5,8).
En casos de pacientes con SN corticosensible en recaida
aislada, pero con compromiso general importante, o intole-
rancia oral se puede administrar Metilprednisolona en bolus
durante 3-5 dias a 10-30 mgs/K /dosis en infusion IV lenta
(1-3 horas) para inducir remision y luego continuar predniso-
na o prednisolona: 40 mgs/k/interdiaria por 4 semanas. (1,8)
En aquellos casos que tengan debut atipico: cuadro clini-
co y de laboratorio con compromiso de filtracion glomerular,
hematuria macroscopica e hipertension arterial persistentes,
y en casos con corticoresistencia o corticodependencia es
recomendable realizar biopsia renal para clasificacion histo-
patologica del caso (2-6,8,15).
SN con Recaidas Frecuentes (SNRF) y en SN Corticode-
pendiente (SNCD) se pueden emplear otros medicamentos,
también tipificados como agentes “ahorradores de esteroi-
des” tales como:
* Ciclofosfamida: Citostatico ampliamente utilizado du-
rante varias décadas y atn en vigencia. Dosis: Via Oral
1-3 mgs/Kg/dia. Se recomienda inducir la remision con
prednisona a 60 mgs/m2, durante 1-4 semanas y luego
de negativizada la proteinuria comenzar la ciclofosfa-
mida y reducir piramidalmente la prednisona en 4-6
semanas. Continuar la ciclofosfamida hasta completar
8-12 semanas. Monitorizar contaje blanco cada 1-2
semanas hasta finalizar la ciclofosfamida para detectar
leucopenia severa y ajustar dosis o suspender si es ne-
cesario. Alternativamente se puede usar la Ciclofosfa-
mida por via IV 500 mgs/m2 S.C/mensual por 6 dosis
(1,2,8,20)

* Levamisol: Antiparasitario con propiedades inmunomo-
duladoras: Se ha usado sobre todo en SNRF. Dosis 2.5
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mgs/Kg de peso VO, cada 24-48 horas a largo plazo por
meses e incluso afios. Poco utilizado en Venezuela por
escasa disponibilidad (1, §, 21)

Inhibidores de la Calcineurina (ICN): Incluyen la
Ciclosporina A (CyA) y el Tacrolimus, son inmunosu-
presoras potentes, bloqueadores de las células T al inhi-
bir la fosfatasa/calcineurina. La CyA se utilizd durante
varios afios sobre todo en SNCD; sin embargo, se ha re-
ducido su uso por tener efectos colaterales a largo plazo,
sobre todo nefrotoxicidad. El Tacrolimus se ha utilizado
en SNRF, SNCD y también en SNCR a una dosis de
0.1-0,2 mgs/K/dia (méximo inicial 5 mgs/dia) VO divi-
dida dos veces al dia (1,8, 22).

Los ICN ameritan control de niveles séricos, inicialmente
cada 1-2 semanas y posteriormente cada 1-3 meses. El perio-
do minimo recomendado de tratamiento es de 6 meses. Si no
se logra remision parcial (RP) en este periodo, debe suspen-
derse y se definird como SN resistente a esteroides y a ICN.
Si hay respuesta positiva (remision o reduccion importante
de la proteinuria), continuar con la misma dosis por un mini-
mo de 12 meses. Si se logra una remision completa (RC), se
deben reducir a la dosis mas baja necesaria para mantener la
remision y monitorizar periddicamente (cada 1-2 meses) la
funcidn renal de filtracion (1,8).

* Micofenolato de Mofetil: Inmunosupresor inhibidor de
la sintesis de las purinas en los linfocitos bloqueando la
inosina monofosfato deshidrogenasa. Es una opcion
para SNRF y SNCD, aunque también se ha usado en SN
corticoresistente. Dosis: 600-1200 mgs /m2 SC /dia, Via
oral, a largo plazo. (1, 8, 22-24).

En SNCD también se ha usado el Rituximab asociado a la
administracion de bolus de metil prednisolona (1-4
dosis), aunque el Rituximab se ha usado mayormente en
SNCR. (1, 8, 25)

SNCR:

Cuando no se obtiene remision del SN en 12 meses de tra-
tamiento con 2 medicamentos de mecanismo de accion dis-
tinta con dosis estandar se definird como SNCR a multiples
farmacos. En estos casos se sugiere utilizar el Rituximab
(RTX), anticuerpo monoclonal quimérico que se une al anti-
geno CD20 en la superficie de los linfocitos produciendo de-
plecidn, disminuyendo asi la respuesta inmune involucrada
en los mecanismos de proteinuria (1, 8, 25-29). Dosis: el nu-
mero de dosis esta relacionada con la respuesta. Se adminis-
tra VIV a 375 mg/m2 SC en infusion semanal (1 a 4 dosis).

Nuevos inmunosupresores y otras terapias bioldgicas
post-Rituximab:

En pacientes con recaidas frecuentes, corticodependencia
o resistencia a esteroides con falla o contraindicacion de Ri-
tuximab, se han explorado otros anticuerpos monoclonales
anti linfocitos B, entre ellos:

* Ofatumumab: ha mostrado induccion de remision en ca-
sos seleccionados. Se utiliza como una opcion terapéuti-
ca prometedora en casos de sindrome nefrético resisten-
te a esteroides o en recaidas post-trasplante. Se ha utili-
zado exitosamente en la glomeruloesclerosis focal y




segmentaria (GEFS) recidivante tras el trasplante renal,
demostrando capacidad para mantener la remision du-
rante al menos 18 meses. (30)

* Obinutuzumab: Anticuerpo anti CD20, ha sido reporta-
do recientemente como efectivo en enfermedades au-
toinmunes y en sindrome nefrotico corticoresistente y
ha sido utilizado como alternativa en pacientes con res-
puesta suboptima a rituximab, (31)

Otras terapias en evaluacion incluyen Abatacept, modula-

dor de la coestimulacion linfocitaria, especialmente en for-
mas asociadas a alteraciones del podocito, aunque su uso
permanece limitado a protocolos de investigacion (32)

CONCLUSIONES

Las pautas nacionales de sindrome nefrdtico en pediatria

constituyen una herramienta de referencia para la practica
clinica en Venezuela. Su implementacion permitirda homo-
geneizar la atencion médica, optimizar el uso de inmunosu-
presores y mejorar el manejo de los pacientes. La actualiza-
cion periddica y la incorporacion de nuevas terapias deberan
ajustarse a la evidencia emergente y a la disponibilidad de
recursos.
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