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Case report

8-years-old boy
Lower limbs, eyelid and genital edema
No family history of interest. Recurrent bronchitis

Blood analysis:

Hypoproteinemia (4.2 g/dL), hypoalbuminemia (1.5 g/dL),
hyponatremia, hypocalcemia, hyperlipemia.

Urinalysis:
Single urine sample >300 mg/dL (proteins)

Proteinuria: 120 mg/m2/h (24h urine sample) . 2105?;(1 BP values for age

No oliguria
No hematuria




* Hospital admission:
Height and weight: normal range for sex and age.

Complete blood analysis:
Blood cell count.
Coagulation.
Kidney and liver function: normal.

Normal serum proteinogram, complement, antinuclear antibodies
(ANA), antiDNA negative, high lipoprotein levels.



Case report

* Hospital admission:

Therapeutic management:
Corticosteroids, Calcium, Vitamin D and furosemide.
Supportive measures.

Minimal changes NEPHROTIC SYNDROME is suspected
Discharged after 9 days

Follow up by Pediatric Nephrology department
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DEFINITION

* Glomerular disease characterized by:
Proteinuria > 40 mg/m2/h
Hypoalbuminemia < 2.5 g/dL
Edema
Hyperlipemia
Endocrine disorders

Most frequent primary glomerulopathy in children



Classification

O

SN primario

+ diopatico

« Congénito <12 meses
+ Genético

Prlmary NS SN secundario
« Otras nefropatias
* 90% of cases ~ Glomerulonefritis aguda

gy : : —Parpura de Schénlein-Henoch
Idiopathic, genetic or  Nefropatialgh

congenital (< j B2 months) — Sinrome de Alport
‘ - Enfermedades sistémicas
—Vasculitis
— Lupus eritematoso sistémico
— Artritis reumatoide
— Diabetes mellitus
— Amiloidosis
Secondary NS ~ Sindrome Hemolitico Urémico
- Enfermedades infecciosas (HVB, HVC, CMV, EBV, HIV,
malaria)
« Neoplasias (leucemia, linfoma Hodgkin)
« Farmacos (AINE, sales de oro, D-penicilamina, captopril)




Pathogenesis

O

* Foot process and filtration system injury:
e Proteinuria

* Injury mechanisms:

Inmunological Normal Capillary r\éi'gm:rlucl:ohpaar;g?

Genetic mutations

foot process effacement




Microbial antigens

NE-xB Induction of T Th2
activation c-maf)@/
@l Thl
Dendritic cells, other

antigen presenting cells

Cytokine
(?1L13)

\-)

Non-cytokine soluble factor
(suPAR, VEGF, AngPTL4) ()

Slit diaphragm complex
Nephrin
Nephl

1

Proteinuria




Genetic Nephrotic Syndrome

* Most common findings: &\Q

Early and severe onset
Lack of response to treatment
Low post-transplant relapse : QSS

* Involved genes:
NPHS1, NPHS2, WT1y LAMB2
90% before 3m and 2/3 begin 4-12m

» Congenital NS, Finnish type (most
common of congenital NS)

« NPHS2 gene mutations

» PLCE1 gene mutations

» Familiar focal segmental
glomerulosclerosis




Genetic and syndromic NS

O

SN AISLADO
Histologia Gen
Congénito Dilatacion radial tubulo proximal NPHS1 (SN tipo Finlandés)
ECM/ESF NPHS2, NPHS1
Esclerosis mesangial difusa WT1, PLCE1
Mayores de 1 ano ECM/ESF NPHS2, NPHS1
Esclerosis mesangial difusa WT1, PLCE1
WT1, PLCE1

SN juvenil y adulto

ESF

Autosomico recesivo/esporadico: NPHS2
Autosomico dominante: TRPC6/ACTN4/INF2

talla baja, procesos oclusivos vasculares

SN SINDROMICO
Caracteristicas Gen
Sindrome de Denys-Drash  AD, esclerosis mesangial difusa, Wwr1
pseudohermafroditismo masculino, tumor de Wilms
Sindrome de Frasier AD, ESF, fenotipo femenino cariotipo 46XY, wT1
gonadoblastoma
Sindrome de Pierson AR, Esclerosis mesangial difusa, microcoria, fallorenal LAMB2
Sindrome de Galloway AR, Esclerosis mesangial difusa, microcefalia, retraso Gen desconocido
Mowat mental, hernia hiatal
Sindrome de Nail-Patella  AD, Displasia esquelética, ungueal, ocular LMXB1
Sindrome de Schimke AR, ESF, displasia espondilohipofisaria inmunooésea, SMARCAL1




Clinical symptoms

* Appearance of edema:

O Significant in the face and genitals, characteristically in the
morning.

* Less frequent:
O Hematuria (25%)
OHTA (20%)
O Renal failure (3%)
O Pleural effusion without edema PE!!

O Ascites, hepatomegaly and abdominal pain
O Hyperlipemia, hypercoagulability, thyroid disorders.




Diagnosis

¢ Classical triad:

Proteinuria > 40 mg/m2/h Jf .

Hypoalbuminemia < 2.5 g/dL =

Edema o f
<>

* Anamnesis with PH and FH; =

Familial nephropathy, recently infectious diseases, vaccine
calendar (Chickenpox!!)

* Detailed physical examination:

Weight gain, location of edema, clinical signs of complications
and extrarenal symptoms.



Diagnosis

O

* Complementary tests:
O Complete blood analysis.
O Viral serology
O Mantoux and pharyngeal swab test.
O Proteinuria 24h, urynalisis.

OImaging tests (ECO y chest X-ray).
O Genetical tests: congenital NS, familial and CRNS.
OKidney biopsy: SELECTED PATIENTS




* On first manifestations:
» Renal failure, macroscopic hematuria and HTA.

» Age less than 1 year-old (or more than 10)
» Familial NS
» CRNS

* On the follow-up:
» Lack of response to the treatment, late onset corticoresistance.
> Before beginning IS drugs as Cyclosporin A or prolonged IS
treatment (>24 months).

* In frequently relapse NS or in corticodependent NS it has to
be evaluated independently.
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GLOMERULAR DISEASES

glomerulonephropathies



PATHOLOGIC MANIFESTATIONS

CELLULAR PROLIFERATION

Mesangial
Endothelial

LEUKOCYTE INFILTRATION
CRESCENTS (RAPIDLY progressive)
BASEMENT MEMBRANE THICKENING
HYALINIZATION

SCLEROSIS



MINIMAL CHANGE GLOM. (LIPOID NEPHROSIS)

MOST COMMON CAUSE of NEPHROTIC SYNDROME in
CHILDREN

EFFACEMENT of FOOT PROCESSES

Epithelium with
effaced foot processes

ERRTE 0 | Normal
. ..J ,/‘ basement
membrane
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FOCAL SEGMENTAL GLOMERULO-SCLEROSIS

O

Just like its name
Focal

Segmental
Glomerulo-SCLEROSIS (NOT —itis)

HIV, Heroine, Sickle Cell, Obesity

Most common cause of ADULT
nephrotic syndrome
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Most idiopathic NS respond to treatment:
About 20% become CRNS

More than 2/3 relapse between 2-3 months
Up to 60% become CDNS

Complete remission of NS: 7-10 years without
relapse.

CSNS and MCD reach adulthood in complete
remission.



CRNS becomes renal failure between 30 to 50%
when 5 years of follow-up.

Without treatment mortality reaches 40% due to
thrombotic and infectious diseases.

lin Exp Nephrol (2014) 18:803-813

ORIGINAL ARTICLE

Thromboembolic complications in childhood nephrotic syndrome:
a clinical profile
Deepti Suri - Jasmina Ahluwalia - Akshay K. Saxena -

Kushaljit S. Sodhi - Paramjeet Singh - Bhagwant R. Mittal -
Reena Das - Amit Rawat - Surjit Singh



* According to CE response:
Corticosensitive NS:

Dissapears proteinuria and reach normal albumin after treatment.
Corticoresistent NS:
Disease persists despite treatment after 8 weeks.

* According to evolution:
CSNS with single outbreak and infrequent relapses.
Frequently relapse NS.
CDNS.
Late onset CRNS.



To treat acute complications and reach complete
remission of NS.

To prevent frequent relapses and secondary side effects
of illness and long-term therapy.

To ensure continuity from childhood care to adulthood.



* CORTICOTHERAPY

ORAL PREDNISONE:
Initial dose: 60 mg/m2/day (2mg/kg/day) during 4-6 weeks.

Maintenance dose: 40 mg/m2/alternate days (1.5 mg/kg) during
4-6 weeks.

s




* IMMUNOSUPRESIVE DRUGS

Corticodependent NS, corticoresistant NS, severe CE side
effects:

CYCLOPHOSPHAMIDE.
CYCLOSPORIN A.

MYCOPHENOLATE MOPHETIL.



Symptomatic treatment

Decreases
Deambulacién thrombotic risk
en ambiente
habitual

Selected cases:

. 1 1A Dieta
Congenltal NS Perfus;on normoprotéica
 Severe edema albimina / hiperprotéica

 Severe infections

. ' Restriccion
In selected cases Diureéticos | Nay

liquidos
I
(careful!!) Decrease edema




Preventive treatment

O

CE induced Osteoporosis

Viral infections - Hospital admission
Aciclovir /

P.PostE VVZ Aislamiento

.‘ et . 1 inverso
hiperimune

| |

Hypertension IECA y/o No ATB
\ ARAII ‘ \ profilactico |
/ Dietano )\/ Bacterial infections

grasa /
Estatinas

Hyperlipemia
management




e Management of thromboembolic complications:

General measures:

Avoid rest, contraindicate embolic high risk procedures and correct
hypovolemia.

Antiagregant or anticoagulant therapy with LMWH in high risk
patients:

Severe anasarca, previous thromboembolism, CRNS, prolonged
corticotherapy...

Hypoalbuminemia < 2 g/dL.
Fibrinogen > 6 g/L.

« Antithrombin III < 70%.
D-dimer > 1000 ng/mL




Preventive treatment

* Management of immunizations:

General vaccine calendar and also include:
Chickenpox vaccine.
Annual Flu vaccine.
To prevent bacterial infections.
Pneumococcal vaccine.

Annual Flu vaccination to cohabitants and also CP vaccine if
low rate in immunocompromised patient.

iS. Pneumoniae: 50-60% sepsis/peritonitis in children with NS!




* When to vaccinate?
In remission phase when CE dosage is < 1 mg/kg/day.

Contraindications (attenuated vaccines as TV and CP):

Relapse periods, IS treatment and when using CE during 14 days
(until 4 weeks later): 2 mg/kg/day.

ANALES>PEDIATRIA

ANALES PEDITRIA
)

Lil ,)f %‘\\’11;\1{7 www_elsevier.es/anped iatr

ASOCIACION ESPANOLA DE PEDIATRIA

Documento de consenso de la Sociedad Espanola de Infectologia
Pediatrica y el Comité Asesor de Vacunas de la Asociacidon
Espanola de Pediatria para la vacunacidon

en inmunodeprimidos

M.J. Mellado Pena*, D. Moreno-Pére=z, J. Ruiz Contreras, T. Hernande=z-Sampelayo Matos

v M.L. Navarro Gomez=z, grupo de colaboradores del Documento de Consenso SEIP-CAV de
la AEP®

Unidad de Enfermedades Infecciosas y Tropicales Pediatricas, Servicio de Pediatria, Hospital Carlos Ill, Madrid, Espana



» Take care of treatment side effects:

CORTICOTHERAPY

Surveillance and management of BP.

Growth rate surveillance because of growth restriction risk.
Phosphocalcic metabolism control.

Dietetic interventions to prevent obesity, hyperlipemia and DM.
Ophthalmological control: cataracts and glaucoma risk.

Specific control of IS side effects.






CCEE

NEFROLOGIA REMISION COMPLETA
(20/08/99) (06/2001) 132 Recaida (10/2003) (02/2004) (03/2004)
'Corticoi.de Nada Corticoide 'Corticoi.de No control
Ciclosporina A Ciclosporina A
Vitamina D

CORTICODEPENDIENTE




CCEE

NEFROLOGIA REMISION COMPLETA -
(20/08/99) (06/2001) 13? Recaida (10/2003) (02/2004) (03/2004)
'Corticoi.de Nada Corticoide 'Corticoi.de No control
Ciclosporina A Ciclosporina A
Vitamina D
CORTICODEPENDIENTE
142 Recaida (12/2007) (02/2008) (07/2008) (10/2008, 03/2010)
Ingreso en MIN
S E— fressmessnsnssseenns GiNgivitis ulcerosa :
orticoides orticoides . : :
. . . ACUDE A = necrotizante
Corticoides Ciclosporina A |Ciclosporina A NCOON(S:;EJLT A : ik

CORTICORESISTENCIA




Glomerulopatias e inmunopatologia

2 8 EVOLUCION EN LA EDAD ADULTA DE PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
INFANTIL CORTICOSENSIBLE
A, ZARAUZA SANTOVERA, A PENA CARRION, C FERNANDEZ CAMBLOR,
C. GARCIA MESEGUER, M. MELGOSA HIIOSA, A. ALONSO MELGAR, L. ESPINOSA ROMAN
NEFROLOGIA PEDIATRICA. HOSPITAL UNIVERSITARIO LA PAZ (MADRID)
Objetivos: Describir |z evoludon a largo plazo de los pacientes que presentaron sindrome
nefrotico corticosensible (SNCS) en |a edad pediatrica, en cuanto a presencia de reddivas en
la edad adulta, insuficiencia renal, patologias asociadas o secuelas del tratamiento.
B ‘ Material y métodos: Revision retrospectiva de historias dinicas y contacto telefénico o por
ps ' ) correo electronico con los pacientes diagnosticados en nuestro servicio de SNCS con edad
NEFROLOG'A 74 Y & actual > 18 anos.
SEN e : S Resultados: Entre 1966 y 1996 fueron diagnosticados de SNCS y sequidos en nuestro sar-
B QA vicio 249 pacientes, de los cuales se consigue contactar con 137 (55 %). 90 hombres (65,7
%) y 47 mujeres (34,3 %). 60 pacientes (43,8 %) tuvieron un comportamiento corticode-
pendiente (CD). Biopsia renal en 51 pacientes (37,2 %) con diagnéstico minimos cambios
glomerulares en 96 %. Redbieron tratamiento inmunosupresor ahorrador de corticoides el
35,7 %. En todos los casos se emplearon agentes alquilantes. El 20 % precsaron ademas ci-
closporina y el 12 % levamisol. Al alta, el 88 % se encontraban en remision sin tratamiento.
La edad al final del seguimiento fue 34,4 = 8,4 anos, con un tiempo medio de seguimiento
de 30,4 £ 8,5 anos. Presentaron alguna recaida en la edad adulta 26 pacientes (19 %). Edad
media Gltima recaida: 25,4 = 6,4 anos (rango 18,5-41). Los pacientes que recayeron en la
edad adulta se habian comportado mas frecuentemente como SNCD (77 % vs 36 %), v
tuvieron mas recaidas durante la edad pediatrica (12,6 frente 2 5,7; 0,96 + 0,42 recaidas/

( ’ s Q(iedad padentefano frente a 0,56 = 0,5). La edad de |2 Gitima recaida en la infancia fue también

SOCIEDAD
ESPANOLA de

o significativamente mayor (14,0 = 4,1 anos frente 3 9,1 + 4,4). En los recaedores en edad
E SPC ﬂOlO d. adulta se habia practicado con mas frecuencia una biopsia renal (61,5 % frente a 31,5 %),
’ sin diferencias de diagnastico histologico, y habian recibido con mas frecuencia tratamiento
A.‘:ww N.fNIOslﬂ inmunosupresor (77 % frente 26,1 9%). No se hallo relacion entre las recaidas en la edad
adulta y el sexo, 1a edad al debut del sindrome nefrotico ni el estado dinico al alta. Un
padente desarrollé insuficiencia renal terminal y reabid un trasplante renal a los 25 anos.
No se encontraron efectos adversos importantes del tratamiento. 4 pacientes tratados con
ciclofosfamida desarrollaron oligo-azoospermia.
Condusion: EIl SNCS idiopatico infantil s una condicion arénica que no siempre sa resuelve
tras |a pubertad. Aquellos pacientes con mayor nimero de recaidas tienen mas probabili-
dades de recaer en |3 edad adulta. Se deben considerar las consecuencias a largo plazo del
tratamiento inmunasupresor prolongado.




Sindrome nefrotico
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Sindrome Nefrotico: ADULTO

O

o Nefropatia de cambios minimos

gE—

o GN Membranosa

Autoinmunitarias

* Lupus

e Artritis reumatoide

¢ Dermatomiositis
Infecciones

* HepatitisBy C

e VIH

* Lepra
Farmacos

» Captopril

e Penicilamina

» Sales de oro

« AINEs
Neoplasica

¢ Carcinomas

* Enf Hodgkin"s

 Melanoma

¢ Mesotelioma

ANAs, anti-DNA,

C3, ¢4,
factor reumatoide,

inmunoglobulinas

Serologia VHB, VHC,
VIH




Sindrome Nefrotico: ADULTO

 Primarias e idiopaticas
* Secundarias: Nefropatia por hiperfiltracion

Diabetes mellitus
Sindrome de apnea del sueno

o Agenesia unilateral
o Hipoplasia o displasia renales
« GN focaly o Reflujo vesicoureteral
segmentaria o Obesidad
O
O

« Farmacos y drogas (pamidronato, litio, interferon,
heroina)

. Aso)ciado a infecciones viricas (VIH, parvovirus
B19



Diagnostico

o Clinico: Sindrome nefroético.

o Biopsia renal:
o Proteinuria nefroética de alto grado
o Presencia de deterioro de funcién renal
o Rapida progresion renal
o Recidiva tras trasplante



O

Netfropatia de Cambios minimos: ADULTO

Causa del 15-20 % de SN.

Caracteriza:
o Sindrome nefrotico:
» Hipoalbuminemia, proteinuria en rango nefrético y edema.
o Suceptibilidad a infecciones
o Dislipemia
o Hipercoagubilidad
o Raro: HTA e insuficiencia renal.

Respuesta mas lenta. Terapia > 8 semanas, hasta 3-4
meses.

Tratamiento con corticoides: remision completa 80-95%.
50-75% tendra recaida. Recaidas frecuentes 10-25%.



Clasificacion de respuesta al tratamiento

Respuesta completa (remision): | <300 mg/dia.
Respuesta parcial: | <300 mg/diay 3.5 g/dia.
Recaida: proteinuria en rango nefroético en pacientes
remision.

Dependencia a corticoides: recaida durante el
tratamiento o necesidad de mantener el tratamiento.

Resistencia a glucocorticoides: poca o ninguna
reduccion de proteinuria con terapia prolongada.



Terapia NO inmunosupresora:
Nefropatia de Cambios Minimos

Capilar
sl

gl Tibulo

o Medidas generales:
o Dieta con restriccion de sal y liquidos.

Arteriola

IECAS /ARA IT

o Dieta normocalorica. Normoproteica o hipoproteica.
o IECA o ARA2.

o Tratamiento del edema

o Tratamiento de la hiperlipidemia:
o Ejercicio y reduccion de peso.
o Dieta pobre en colesterol.

o Estatinas, fibratos y ezetimiba.



Terapia NO inmunosupresora:
Nefropatia de Cambios Minimos

o Tratamiento de las complicaciones trombobticas.
o Proteinuria >10 g/24 hrs
o Albuminemia <2.3 g/dL
o Antitrombina III <75% del valor normal
o Hipovolemia

o Tratamiento de las complicaciones infecciosas.

o En adultos no hay evidencia para el uso de medidas
profilacticas.



Terapia iInmunosupresora:
Nefropatia de Cambios Minimos

o Tratamiento especifico:
Corticoterapia: prednisona o prednisolona.

Dosis 1 mg/kg/dia (maximo 80 mg/dia) . Reduccion a las
6-8 semanas.

>65 anos: Dosis 1 mg/kg/dia. Reduccion 0.8 mg/kg/dia a las
4 semanas.




Terapia iInmunosupresora:
Nefropatia de Cambios Minimos

o Tratamiento de recaidas frecuentes o
cortidependencia:
o Alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil.

o Inhibidores de calcineurina: Ciclosporina A o
tacrolimus.

o Inhibodores de la sintesis de purinas: Azatioprina,
micofenolato mofetilo

o Ac. Monoclonal: Rituximab

o Tratamiento para la corticoresistencia.  "z.. <l
o Ciclosporina A

Y
100 mg @




GN segmentaria y focal primaria en el ADULTO

o Causa del 20 % de SN.

o Caracteriza:
o Sindrome nefrotico
o Microhematuria leve.
o HTA | |
o Insuficiencia renal. ‘

e

o 50 % de los casos resistentes evolucionan IR a los 10
anos y algunos presentan evolucion mas rapida (2-3
anos)

o Recidiva tras trasplante en el 25 % (primeros dias).



Factores que influyen en
repuesta al tratamiento y/o pronostico

o Grado de proteinuria:
o Proteinuria >3.5 g/dia y albumina plasmatica baja:

* Supervivencia 60-90% a los 5 afios y 30-55% a los 10 afios.

o Proteinuria >10 g/dia peor pronostico.
o Severidad de disfuncion renal.
o Hallazgos histologicos: fibrosis intersticial.
o Respuesta al tratamiento



Tratamiento de
glomerulonefritis focal y segmentaria primaria

Proteinuria no
nefrotica
+
funcidn renal
normal

Proteinuria no Sindrome Sindrome
nefrotica nefrotico nefrotico
+ + +
| FR FRN o | leve | FR

Prednisona
ciclo
prolongado Individualizar
(8-12 sem):
1 mg/kg/dia

Tratamiento
Tratamiento sintomatico
sintomatico +
ERC




Tratamiento: GN segmentaria y focal primaria

o Pacientes no tratados previamente/recaida:

o Prednisona al menos 16 semanas
o Inhibidores de la calcineurina con o sin corticoides.

o Tratamiento de recaidas frecuentes o
cortidependencia o corticoresistencia:
o Repetir prednisona y ciclosporina.

o Inhibodores de la sintesis de purinas: Azatioprina
micofenolato mofetilo

o Alquilantes: ciclofosfamida, clorambucil.
o Rituximab
o Rapida progresion/insuficiencia renal/recidiva en
trasplante: plasmaféresis.



Tratamiento: GN segmentaria y focal primaria

o No usar terapia inmunosupresora:
o Ausencia de sindrome nefroético

o Evidencia histologica de extensa glomeruloesclerosis y
fibrosis intersticial.



“Children are not little adults”

Thank you very much for your attention!!!



