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RESUMEN

El sindrome nefrético (SN) es definido por su triada caracterizada por proteinuria en rango
nefrético, hipoalbuminemia y edema periférico. Cuando los hallazgos fisiopatolégicos
responden a consecuencias intrinsecas del rifién, el SN es definido como primario (SNP).
Segun los hallazgos anatomopatoldgicos es posible clasificarlo en tres grandes entidades:
enfermedad por cambios minimos, nefropatia membranosa y glomeruloesclerosis
segmentaria y focal. Considerando que el SNP presenta un riesgo incrementado de progreso
a enfermedad renal crénica avanzada y muerte, sumado a las complicaciones clinicas
inherentes al sindrome, es primordial considerar una deteccién temprana y especifica que
permita una correcta valoracién para la toma de decisiones médicas. Por lo tanto, el objetivo
del presente estudio consiste en revisar los principales hallazgos clasicos de laboratorio y
nuevos biomarcadores emergentes fundamentados en su utilidad para el diagnéstico,
seguimiento y prondéstico del SNP.

Palabras claves: Sindrome nefrético, sindrome nefrético primario, enfermedad por cambios

minimos, nefropatia membranosa, glomeruloesclerosis segmentaria y focal, biomarcadores.



INTRODUCCION
Definicién

Clasicamente el sindrome nefrotico (SN) es definido por su triada caracterizada por
proteinuria en rango nefrético, hipoalbuminemia y edema periférico, eventualmente asociado
a estados de hiperlipidemia®. De forma mas conceptual se considera al SN como la expresién
clinica de un conjunto heterogéneo de patologias que ocasionan dafio y/o disfuncién a nivel
glomerular con aumento de la permeabilidad capilar y la consecuente proteinuria masiva.
Cuando la etiologia es primaria, es decir que los hallazgos fisiopatol6gicos responden a
consecuencias intrinsecas del rifion, el SN es definido como primario (SNP)2.

Clasificacion y epidemiologia del sindrome nefrético primario

Segun los hallazgos anatomo-patoldgicos, el SNP puede ser clasificado principalmente en
tres grandes entidades: enfermedad por cambios minimos (ECM), nefropatia membranosa
(NM) y glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GSFS). Sin embargo, es importante destacar
gue dichas glomerulopatias también pueden manifestarse de forma secundaria a patologias
sistémicas?®.

La ECM se caracteriza por ausencia de cambios anatomo-patolégicos mediante
microscopia 6ptica y de inmunofluorescencia. Solo esta descripta la fusion de los pedicelos
podocitarios por microscopia electrénica. Es considerada el SNP mas frecuente en pacientes
pediatricos (70-90%), mientras que en adultos representa la tercera causa después de NM y
GSFS (10-15%)".

La NM es una glomerulopatia generalmente autolimitada al rifién. A nivel histolégico los
principales hallazgos lo constituyen el engrosamiento de la pared capilar y la presencia de
“espiculas”, consistente con depodsitos inmunes subepiteliales en la membrana basal
glomerular (MBG). Es considerada la primera causa de SNP en pacientes adultos no
diabéticos (20-40% de los casos)®, a diferencia de lo reportado en biopsias de pacientes
pediatricos, que representa una baja proporcion (1-7%)°.

Histol6gicamente la GSFS se caracteriza por la esclerosis del ovillo capilar (acumulacién
de colageno tipo 1IV) en menos del 50% de los glomérulos sin afectar la totalidad de los
mismos. Cabe destacar que en etapas tempranas de la enfermedad, una muestra de biopsia
no adecuada de pacientes con GSFS puede clasificarse erroneamente como ECM. La
aparicion clinica puede ocurrir a cualquier edad, suele manifestarse en el 20-30% de los casos

de sindromes nefréticos en adultos y entre el 7-10% de los pacientes pediatricos®”.



Fisiopatologia del sindrome nefrético primario

En términos generales independientemente de la etiologia, cualquiera sea la noxa
causante de injuria o disfuncion a nivel de la estructura glomerular (endotelio capilar, MBG
0 podocitos) el desencadenante final es el aumento de la permeabilidad del ovillo capilar
con el consecuente pasaje masivo de proteinas a la orina®. El origen de la proteinuria en
rango nefrético va a depender de la etiologia del SNP. Es decir, segun se trate de ECM,
NM o GSFS los mecanismos fisiopatoldgicos presentan variaciones.

En la ECM esté descripto la presencia de factores circulantes capaces de aumentar la
permeabilidad glomerular; sumado a evidencia que implica aspectos relacionados a
trastornos en la inmunoregulacién y funcion de los linfocitos T y B en la lesion de los
podocitos*®.

Respecto a la NM se ha reportado la presencia de anticuerpos contra el receptor tipo M
de la fosfolipasa A2 (Ac-PLA2R) en el 70 a 80% de los casos. Estos anticuerpos de clase
IgG4 poseen especificidad por un autoantigeno podocitario que podria gatillar mecanismos
relacionados a la perdida de adhesién celular del podocito sumado a la activacion
independiente de anticuerpos de la via alterna del complemento. El restante 20-30% es
atribuido a diversos anticuerpos, algunos aun no dilucidados, destacando entre estos
altimos el anticuerpo contra trombospondina tipo 1 que contiene el dominio 7A (Ac-
THSD7A) que se asocia a la activacion de la via clasica del complemento?°.

Por ultimo, las causas de GSFS primaria no han sido esclarecidas al presente. Algunos
autores consideran a la GSFS como un estadio avanzado de la ECM, por lo tanto, también
esta asociada a factores circulantes que aln no se han evidenciado®*,

Complicaciones clinicas

Una vez la proteinuria se encuentra instaurada, lo que acontece son una serie de
consecuencias clinicas inherentes SN independientes de la etiologia 2. Dentro de las
complicaciones frecuentemente citadas se encuentran los estados de hiperlipidemia e
hipercoagulabilidad, el mayor riesgo a infecciones sistémicas, las alteraciones
endocrinoldgicas, hematologicas y el edema?4,

El edema con signos de fovea es el principal hallazgo clinico. Existen dos teorias que
intentan explicar la generacion del mismo sin ser excluyentes una de la otra: la teoria del

In

llenado insuficiente o “under-fill”y la teoria del sobrellenado u “over-fill”. La teoria del under-
fill es explicada por una caida en la presién oncética y el volumen circulante efectivo,
activacion del sistema renina angiotensina con retencion de sodio y desequilibrio en las

fuerzas de Starling. Mientras que la teoria del over-fill es definida por una alteracion



intrinseca en el rifidn, en parte causada por un defecto primario en la regulacion de los canales
epiteliales de sodio (ENaC) y alteraciones relacionadas la permeabilidad capilar en la barrera
de filtracién glomerular®>e.

Tratamiento

Los principios del manejo terapéutico de los pacientes con SN se basan en controlar las
complicaciones que puede presentar mediante terapéutica de soporte. Es decir, restriccion
del consumo de sal e indicacion de diuréticos para el edema, control de la proteinuria con
inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y bloqueantes del receptor de
angiotensina 1l (ARAIl), y terapia profilactica anticoagulante cuando el riesgo de
tromboembolismo es alto?’.

Dependiendo de la etiologia, severidad y edad, ademas existen distintos protocolos de
inmunosupresion recomendados en contextos especificos, recientemente actualizadas en la
guia de préctica clinica para el manejo de la enfermedad glomerular en su edicién del afio
2021 (KDIGO 2021). Estas dependeran en parte de la evaluacion bioquimica de laboratorio?.

Progreso de la enfermedad y riesgo de muerte

Existen pocos articulos cientificos reportados que evallen el pronéstico del SNP y riesgo
de muerte. Uno de los mas importantes, es un estudio realizado bajo la base del reclutamiento
de 906 pacientes entre los afios 1996 y 2012. Los resultados demostraron un mayor riesgo
de progreso a enfermedad renal crénica avanzada [Hazard Ratio (HR):19,63 — intervalo de
confianza al 95% (IC95%): 12,76 - 30,20], sindrome coronario agudo (HR: 2,58— 1C95%: 1,89
— 3,52), insuficiencia cardiaca (HR:3,01- IC95%: 2,16 — 4,19 ), accidente cerebrovascular
isquémico (HR:1,80 — 1C95%: 1,06 — 3,05), tromboembolismo venoso (HR:2,56 — IC95%: 1,35
—4,85) y muerte (HR:1,34 — 1C95%: 1,09 — 1,64) respecto a una poblacion control sin historial
de SNy diabetes?®.

Considerando que el SNP presenta un riesgo incrementado de progreso a enfermedad
renal crénica avanzada y muerte, sumado a las complicaciones clinicas inherentes al
sindrome, es primordial considerar una deteccién temprana y especifica que permita un
abordaje acorde a los protocolos terapéuticos segun la etiologia recomendados en las guias
KDIGO 2021'. Bajo este contexto, para el laboratorio plantea un escenario donde el desafio
radica en la necesidad de contar con una diversidad de analisis bioquimicos que permitan una
correcta valoracion para la toma de decisiones médicas (Figura 1). Por lo tanto, el objetivo del

presente estudio consiste en revisar los principales hallazgos clasicos de laboratorio y nuevos



biomarcadores emergentes fundamentados en su utilidad para el diagnéstico, seguimiento

y pronéstico del SNP.

Figura 1: Evaluacion bioquimica del sindrome nefrético primario.
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SNP: Sindrome nefrético primario. NM: Nefropatia membranosa. GSFS: Glomeruloesclerosis segmentaria y focal. EC:
Enfermedad por cambio minimos. Ac-PLA2R: anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2. Ac-THSD7A:
Anticuerpo anti trombospondina tipo 1 que contiene el dominio 7A.. suPAR: Receptor activador plasmindgeno soluble tipo
uroquinasa. miRNAs: micro RNAs.

HALLAZGOS CLASICOS DEL LABORATORIO EN EL SINDROME NEFROTICO

Los hallazgos clasicos del laboratorio son todos aquellos disturbios bioquimicos evidenciados
por pruebas de rutina, inherentes al SN y en consecuencia también observados en el SNP.
Algunos de ellos con utilidad demostrada ya sea en el diagnéstico, seguimiento y/o
pronésticot. Mientras que existe otro grupo de pruebas de laboratorio vinculadas u orientadas

a explicar las complicaciones asociadas al curso clinico de la enfermedad®31“.

FUNCION RENAL

e Presentacién general
En la mayoria de los casos, los pacientes que cursan con SN no presentan alteraciones

iniciales de la funcion renal. Los marcadores tradicionales como urea y creatinina suelen



presentar valores dentro del intervalo de referencia?. Es frecuente observar cambios graduales
en las concentraciones plasmaticas de creatinina, dificultando la deteccién del progreso de la
enfermedad con el paso del tiempo 1218,

Consideraciones analiticas

Esta descripto que la proteinuria en rango nefrético es causante de cambios funcionales
en los procesos de reabsorcion y secrecidon a nivel tubular?. Desafortunadamente dicha
disfuncién, ocasiona que la medicion del clearance de creatinina (CICr) o la estimacién por
férmula de la tasa de filtrado glomerular (TFGe) sea sobreestimada hasta un 50% de su valor
verdadero®%,

A pesar de sus limitaciones, las guias KDIGO 2021 recomiendan utilizar la ecuacion del
grupo CKD-EPI (“Chronic Kidney Disease Epidemiology Collaboration”) para adultos y la
férmula de Schwartz modificada para nifios; y/o la ecuacion de espectro de edad extendido
(FAS) tanto en nifios como adultos. Considerando un descenso del 40% de la TFGe respecto
al basal en un periodo de 2 a 3 afios como indicador subrogativo de falla renal para pacientes
con diagnéstico de glomerulopatia?.

Complicaciones relacionadas a la funcién renal

Las elevaciones abruptas en las concentraciones de creatinina sérica asociadas a injuria
renal aguda (IRA) también han sido descriptas como complicaciones del SN. La incidencia de
la IRA para pacientes pediatricos se estima en un 50,9% para nifios hospitalizados con
cuadros severos?l. Mientras que en adultos esta reportada una incidencia que oscila entre el
24 — 47% de los pacientes®. El origen generalmente es multifactorial relacionado a la
proteinuria masiva e hipoalbuminemia severa, explicados en gran medida por una severa
deplecién del volumen circulante efectivo y por factores atribuidos a una necrosis tubular

aguda de tipo isquémico®2,

PROTEINURIA

Aspectos preanaliticos

La recoleccion de orina de 24 horas sigue siendo considerada el gold standard al momento
de realizar una correcta valoracion bioquimica de proteinas en orina. Por lo tanto, para adultos
con sospecha de SN se recomienda tanto para diagnéstico y seguimiento, la medicion de
orina en 24 horas. Esta claro que, si bien existe una buena correlacién entre valores de
proteinuria en rango no nefrético, los resultados son muy discutidos para proteinurias
severas!??, Sin embargo para pacientes pediatricos, la recoleccion de orina en un periodo de

12 horas o 24 horas puede resultar laborioso y dificultoso, conduciendo a resultados



inexactos. Por lo tanto, en estos casos se recomienda emplear la primera miccion de la
mafana para determinar la relacion proteina/creatininal%,
e Utilidad diagnoéstica, seguimiento y prondéstico

La valoracion de proteinas en orina es un parametro clasico de laboratorio
universalmente aceptado e indiscutido para el diagnostico. La definicion formal establece
que para el diagnostico de SN los valores de proteinuria deben ser 23,5g/24h, mientras
gue en nifios se considera como 240mg/m?/h. Cabe destacar que, para ser considerado
como SN, ademas debe coexistir con otros signos (edema e hipoalbuminemia), de lo

contrario se define como proteinuria en rango nefrético (Tabla 1)

Tabla 1: Diagndstico de sindrome nefrético

Sindrome Nefrotico

Proteinuria en rango

Proteinuria en rango no

PCR =22000mg/g

PCR =22000mg/g

nefrético nefrético
Proteinuria 23,5g/24h Proteinuria 23,5g/24h Proteinuria 0,3-3,4g/24h
Adulios PCR =3000mg/g PCR =3000mg/g PCR <300mg/g
Proteinuria =40mg/m%h | Proteinuria 240mg/m?/h | Proteinuria <40mg/m?/h
Pediatricos

PCR <2000mg/g

Otros signos

Hipoalbuminemia

Normoalbuminemia

Edema

Edema ausente o leve

Hiperlipidemia (variable)

Lipidos Normales

Ausencia de signos
clinicos

Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021.
PCR= Relacion proteina/creatinina urinaria.

Ademas de su utilidad diagnoéstica, la proteinuria es un excelente marcador en términos
de seguimiento y predictor pronéstico. La evidencia recomienda que las decisiones
terapéuticas y los criterios de remision se fundamenten en los cambios observados en el
dosaje de proteinuria entre otras variables a considerar para ECM y GSFS (Tabla 2). Es
importante destacar que la reduccion de la proteinuria es un indicador indirecto de
disminucién de hipertensién glomerular y dafio podocitario. Por lo tanto, una reduccién a
niveles <0,5g/24h previene el progreso de la enfermedad renal crénica (ERC) y entre 1-

1,59/24h la desacelera’?.
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Tabla 2: Criterios de remisién de enfermedad por cambios minimos y glomerulopatia segmentaria y
focal

Enfermedad por cambios

. Glomerulopatia segmentaria y focal
minimos

Reduccion de proteinuria <0,3 g/24hs o0 PCR <300 mg/g, creatinina

REmISEn GomeE plasmatica estable y albumina >3,5 g/dL

Reduccion de proteinuria 0,3 - 3,5 g/24 hs o PCR 300- 3500 mg/g y un

Remision parcial descenso >50% del basal

Proteinuria > 3,5 g/24 hs o PCR > 3500 mg/g después de haber sido

Feeiea clasificado como remisioén (o un incremento >50% del basal)
Resistente a Persistencia de proteinuria >3,5 g/24 hs o PCR > 3500 mg/g, con una
esteroides reduccion < 50% del basal a pesar de tratamiento
Dependiente de Criterio de recaida durante o después de 2 semanas de completar el
esteroides tratamiento

Persistencia de proteinuria >3,5 g/24 hs o
Resistente a PCR > 3500 mg/g, con una reduccién <
inhibidores de S/D 50% del basal después del tratamiento
calcineurinas con ciclosporina o 4-6 meses posterior a

tacrolimus

Criterio de recaida durante o después de
2 semanas de completar el tratamiento
con ciclosporina 0 12 meses con
tacrolimus

Dependiente de
inhibidores de S/D
calcineurinas

Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021.
PCR= Relacién proteina/creatinina urinaria.
S/D: Sin datos.

SEDIMENTO URINARIO

La utilidad del analisis del sedimento urinario para pacientes con sospecha de
glomerulopatias esta principalmente vinculada a la busqueda y recuento de hematies
dismérficos y cilindros eritrocitarios. En el contexto de un SN no hay hallazgos que sean
considerados patognomonicos. Sin embargo, se asocia a la presencia de gotas de grasas,
cuerpos ovales grasos, cilindros lipidicos y cristales de colesterol. Bajo luz polarizada, éstos
ultimos son observados en los componentes lipidicos de la orina como estructuras

birrefringentes en forma de “cruz de malta”®.

INDICES URINARIOS

El shock o crisis hipovolémico es una complicacién principalmente descripta en pacientes
pediatricos. Dentro de las manifestaciones clinicas destacan el dolor abdominal, nduseas,
vomitos, mareos Yy letargo. La valoracion del estatus de volemia es fundamental, ya que los
casos de hipovolemia podrian beneficiarse mediante la administracion intravenosa de suero
salino normal y albumina respecto a pacientes no hipovolémicos?®.

El indice de potasio urinario y la excrecion fraccional de sodio (FENa) son dos indices
urinarios que en conjunto con otros signos clinicos permiten identificar estados de

hipovolemia. Teniendo en cuenta que la utilidad de los mismos se encuentra restricta
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Unicamente a pacientes que aln no estén bajo tratamiento de fluido terapia o
administracién de diuréticos. Se ha considerado un valor de FENa<0,5% y/o indice de
potasio >0,6 como indicadores indirectos de aumento en la actividad de la aldosterona
sobre los tubulos renales, pudiendo asociarse segun el contexto clinico a estados de
hipovolemia?6-28,

ALBUMINA SERICA

e Definicion

Ademas de la proteinuria en rango nefrético, la hipoalbuminemia es considerado un
criterio fundamental para el diagndstico de SN. Actualmente se considera como
hipoalbuminemia a concentraciones plasmaticas menores a 3,0 g/dL*.
e Consideraciones analiticas

Para una correcta clasificacion en normo o hipoalbuminemia, es importante tener en
cuenta la metodologia empleada para el dosaje. Se recomienda que la albumina sea
cuantificada por el método colorimétrico de puarpura de bromocresol (BCP), por
electroforesis capilar o por inmunonefelometria. No se recomienda la utilizaciéon del método
colorimétrico de verde de bromocresol (BCG) ya que podria resultar en valores falsamente
elevados®.
e Valor pronodstico y utilidad en esquemas terapéuticos

La hipoalbuminemia es uno de los factores de riesgo mas estudiados al momento de
asociar complicaciones del SN. Es considerado un predictor independiente de riesgo de
eventos tromboembdlicos. Valores de albumina de 3-3,99 g/dL (HR: 1,51, 1C95%: 1,01
2,26), 2,5-2,99 g/dL (HR: 2,24, IC95%: 1,24-4,05) y <2,5 g/dL (HR: 2,79, IC95%: 1,45—
5,37) presentaron un mayor riesgo de eventos tromboembdlicos respecto a pacientes
normales con normoalbuminemia. Por lo tanto, en pacientes con SN debe ser valorada
segun riesgos y beneficios la utilizacion de terapia profilactica anticoagulante, siendo el
dosaje de albumina sérica parte del algoritmo propuesto por las guias KDIGO 2021 (Figura
2)%,
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Figura 2: Terapia profilactica anticoagulante en el sindrome nefrético
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Adaptado de Kidney Disease: Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerular Diseases Work Group. KDIGO 2021.
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ASPECTOS HEMOSTATICOS

La fisiopatologia en detalle del mayor riesgo de eventos trombéticos en pacientes con
SN excede el alcance de este trabajo. Brevemente los mismos podrian explicarse por un
desbalance entre factores procoagulantes y antitrombdticos (por aumento de la sintesis
hepatica y pérdida urinaria respectivamente), defectos en la fibrinolisis, una exacerbada
activacion plaquetaria y hemoconcentracion (aumento de la viscosidad) que conducen a
un estado de hipercoagulabilidad®!. La Tabla 3 muestra el perfil hemostatico caracteristico
observado en el SN.

Tabla 3: Perfil hemostatico del sindrome nefrético

Mecanismos fisiopatologicos | Parametros de laboratorio Sindrome nefrético
) . Fibrindgeno Aumentado
Incrgmento de la sintesis Factor V Aumentado
hepética (procoagulantes)
Facto VI Aumentado
o ) _ Antitrombina 11l Disminuido
D|sm|nu0|pn de la sintesis Proteina C Aumentado o normal
de anticoagulantes
Proteina S Aumentado o normal
Plasmindgeno Disminuido
o az-macroglobulina Disminuido
Defectos en la fibrinolisis - -
Lipoproteina (a) Aumentado
Estructura de fibrina Anormal
Funcién plaquetaria alterada Agregacion plaguetaria Aumentado

Adaptado de Busuioc RM, Mircescu G. Nephrotic Syndrome Complications - New and Old. Part 1. Maedica
(Bucur). 2022 Mar;17(1):153-168.

ASPECTOS HEMATOLOGICOS

Los cuadros de anemia leve a moderada suelen ser un hallazgo clinico eventual
observado en pacientes con SN. La anemia se caracteriza por ser de tipo microcitica e
hipocrémica asociada a déficit de hierro. Generalmente con ausencia de respuesta ante la
suplementacion hierro debido a la pérdida urinaria de transferrina y eritropoyetina (EPO)*.

En pacientes pediatricos, de manera adicional existe evidencia que vincula al déficit de
cobre (por pérdidas de ceruloplasmina en orina) y vitamina B12, generando un trastorno
anémico mixto con caracteristicas megaloblasticas. Esto se observa principalmente en los

casos en que ademas son refractarios al tratamiento con EPO vy hierro332,
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PERFIL LIPIDICO

Generalidades

Las anormalidades en el metabolismo lipidico son alteraciones clinicas caracteristicas,
principalmente en pacientes con SN de tipo persistente sin respuesta al tratamiento. Inclusive
se discute su inclusién a la definicion formal de SN, aunque actualmente se lo considera de
manifestacion eventual®.

La dislipemia de origen nefrético se considera de causa multifactorial y esté relacionada a
una desregulacién en el catabolismo de las lipoproteinas. Es decir, menor actividad de la
lipoproteina lipasa en endotelio, musculo y tejido adiposo y mayor expresion de la pro-proteina
convertasa subtilisina/kexina tipo 9 (PCSK9) encargada de degradar el receptor de LDL 3334,
Alteraciones del metabolismo lipidico

La dislipemia se caracteriza por elevaciones en los niveles de lipoproteina de muy baja
densidad (VLDL), lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteina a (Lpa), colesterol total
(CT) y triglicéridos (Tg). En tanto, los niveles de las lipoproteinas de alta densidad (HDL) son
similares a los de individuos sanos. En este sentido, faltan estudios respecto a la eficiencia
del transporte reverso del colesterol mediado por las HDL quedando por dilucidar los aspectos
relacionados a la funcionalidad y composicion de las HDL®3,

Consecuencias clinicas y riesgo cardiovascular

Las consecuencias clinicas que acompafan la dislipemia en pacientes con SN se
encuentran ampliamente descriptas. Dichas alteraciones principalmente estan relacionadas
a un proceso aterosclerético acelerado y nefrotoxicidad. Por lo tanto, existe un incremento en
el riesgo de eventos cardiovasculares, tromboticos y progreso de ERC a largo plazo. A su vez,
la ERC potencialmente puede desarrollarse y/o progresar en el curso del SN aumentando adn

mas el riesgo de las complicaciones asociadas a la dislipemia (Tabla 4)3334,
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Tabla 4: Dislipemia y riesgo de eventos cardiovasculares, tromboticos y progreso de ERC.

Complicaciones ERC Sindrome Sindrome
asociadas a la dislipemia nefrético nefréticoy ERC
Aterosclerosis Riesgo bajo Rlesgo
medio
Enfgrmedades Infarto de miocardio Riesgo bajo Rlesgo
Cardiovasculares medio
Accidente . . Riesgo
Riesgo bajo :
cerebrovascular medio
. . . Riesgo
Enfermedad Glomeruloesclerosis Riesgo bajo medio
renal progresiva Enfermedad . . Riesgo
i e Riesgo bajo :
tubulointersticial medio
. . - Riesgo : :
Otras Tromboembolismo Riesgo minimo medio Riesgo medio

Adaptado de Agrawal, Shipra et al. “Dyslipidaemia in nephrotic syndrome: mechanisms and treatment.” Nature reviews.
Nephrology vol. 14,1 (2018): 57-70.
ERC: Enfermedad renal crénica.

ASPECTOS ENDOCRINOLOGICOS

La disfuncion tiroidea es una de las complicaciones del SN menos documentada.
Generalmente se asocia a la pérdida urinaria de la globulina fijadora de tiroxina (TBG),
uniones labiles entre proteinas transportadoras - hormona circulante y alteraciones en el
proceso de almacenamiento de iodo en la glandula tiroides®%,

En un estudio retrospectivo de 260 pacientes con diagnéstico de SN, el hipotiroidismo
fue la disfuncion tiroidea mas frecuente (31,9% de los pacientes) del cual ECM, NM y GSFS
representaron el 37,04%, 18,00% y 9,09% respectivamente. El estudio mostré que la
proteinuria en 24 horas (HR:1,137 — 1C95%: 1,020 — 1,270), la creatinina plasmatica
(HR:1,013 - 1C95%: 1,000 — 1,030), CT (HR:1,843 — 1C95%: 1,120 — 3,020) y el recuento
de plaquetas (HR:1,006 — IC95%: 1,000 — 1,010) fueron factores de riesgo independientes
para la disfuncién tiroidea; mientras que valores elevados de albimina (HR:0,862 — 1C95%:
0,800 - 0,930) y hemoglobina (HR:0,983 — IC95%: 0,970 — 1,000) constituyeron factores

protectivos®.

ASPECTOS INMUNOLOGICOS

La hipogammaglobulinemia (debido a la pérdida urinaria) es un hallazgo clasico del
sindrome nefrético, evidenciado en el laboratorio mediante el proteinograma por
electroforesis®. Ogi et al. reportaron la hipogammaglobulinemia como un factor de riesgo
independiente de infecciones para pacientes con SN*. Ademas, con el advenimiento de
los tratamientos con anticuerpos monoclonales, la hipogammaglobulinemia ha resurgido

como efecto adverso en pacientes tratados con rituximab®2,
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UTILIDAD DE NUEVOS BIOMARCADORES EMERGENTES EN EL SNP

NEFROPATIA MEMBRANOSA PRIMARIA
Ac-PLA2R
Diagnostico

Los Ac-PLA2R son anticuerpos dirigidos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa 2, una
glicoproteina transmembrana de 180 kDa perteneciente a la familia de receptores de manosa.
En humanos, el antigeno ha sido localizado con expresion natural en la superficie del podocito.
La presencia de estos anticuerpos fue descripta por primera vez en 2009 en pacientes con
diagnéstico de NM confirmados por biopsia renal. En el trabajo original, los Ac-PLA2R
pudieron explicar hasta el 70% de los casos de NM primaria mediante deteccion serdlogica®.

En la actualidad la biopsia renal sigue siendo el gold standard para el diagndstico de
glomerulopatias. Sin embargo, segun KDIGO 2021, la biopsia no es requerida para confirmar
NM en aquellos pacientes con Ac-PLA2R positivos y funcién renal conservada (Figura 3)*. Un
metaanalisis de 9 estudios con 2212 pacientes (1502 controles y 710 positivos para NM)
determind para los Ac-PLA2R una sensibilidad (S) de 78% (1C95%: 66% — 87%) y una
especificidad (E) de 99% (1C95%: 96% — 100%) en el diagndstico de NM#°. Por lo tanto, estos
anticuerpos presentan un desempefio analitico comparable en términos de E a la biopsia
renal’. Por otro lado, un estudio de 97 pacientes con serologia positiva para Ac-PLA2R y
estudios negativos para causas secundarias evidenci6 que en pacientes con
TFGe>60ml/min/1,73m? (60 de los 97 pacientes) la biopsia no aporté informacién clinica
adicional; mientras que en pacientes con TFGe<60ml/min/1,73m? (37 de los 97 pacientes) la

biopsia proporcioné un diagnéstico adicional ademas de la NM en 5 individuos**.
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Figura 3: Requerimiento de biopsia en el diagnéstico de nefropatia membranosa.
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actividad enfermedad.
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Adaptado de las guias de préactica clinica para el manejo de glomerulopatias KDIGO 2021.
Ac-PLA2R: anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2.

TFGe: tasa de filtrado glomerular estimado.

ANA: Anticuerpos antinucleares

A
' Biopsia '

En los casos que los Ac-PLA2R sean negativos, se debe considerar la presencia de
otros anticuerpos (por ejemplo Ac-THSD7A) o evaluar las limitaciones de la técnica de
laboratorio utilizada en su deteccién. Las dos técnicas comerciales mas empleadas son
enzimoinmunoanadlisis (ELISA) e inmunofluorescencia indirecta (IFI). Ambas poseen un
desempenio analitico similar para la deteccién de anticuerpos circulantes. Un estudio de 64
pacientes con NM confirmada por biopsia evidencié una S del 94,4 % para IFl y 97,2 %
para ELISA; mientras que la E fue del 100 % en ambos casos . Desafortunadamente, se
pueden reportar resultados falsos negativos en pacientes con titulos bajos. En estos casos
se debe considerar realizar biopsia y utilizar métodos mas sensibles de
inmunohistoquimica orientados a la busqueda de Ac-PLA2R en tejido**2. Sin embargo
actualmente el énfasis se centra en determinar un nuevo punto de corte para los estudios
por ELISA ante la ausencia de consenso a fin de evitar falsos negativos. Las marcas
comerciales sugieren valores de corte de 14 RU/mL, 20 RU/mL y 40 RU/mL aunque existen

articulos que sugieren un valor de corte menor a expensas de un ligero aumento de laSy
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similar E. Un estudio de 67 individuos determiné un valor de corte de 2,7 RU/mL con una S
del 88,1% (IC95% 77,8-94,7) y una E del 96,0% (IC95% 92,3 - 98,3) comparado con un grupo
control de pacientes nefréticos de causa distinta de NM y otro grupo control de pacientes
sanos (Figura 4)*,

Figura 4: Curva ROC de Ac-PLA2R
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Curva ROC de Ac-PLA2R (anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2) para un valor de corte de 2,7 RU/mL.
Sensibilidad diagnéstica: 88,1% (IC95% 77,8-94,7). Especificidad diagnostica: 96% (IC95% 92,3 - 98,3). Area bajo la curva:
0,965 (95% CI 0,935-0,983). Adaptado de Tampoia M, Migliucci F, Villani C, et al. Definition of a new cut-off for the anti-
phospholipase A2 receptor (PLA2R) autoantibody immunoassay in patients affected by idiopathic membranous nephropathy.
J Nephrol. 2018;31(6):899-905.

Monitoreo

Los Ac-PLA2R también han demostrado utilidad para el seguimiento del tratamiento
inmunosupresor. La medicion a 6 meses del comienzo de la terapia podria ser utilizada para
evaluar respuesta (Tabla 5). La persistencia de los anticuerpos sugiere resistencia, sin

embargo, es posible una remision parcial a titulos bajos?.
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Tabla 5: Monitoreo terapéutico de nefropatia membranosa 6 meses post tratamiento

Inhibidores de
calcineurina +
Glucocorticoides

Ciclofosfamida +

Rituximab Glucocorticoides

Ac-PLA2R (negativo) Suspender Suspender Disminuir dosis

Disminuir dosis y
adicionar Rituximab o
Ciclofosfamida +
Glucocorticoides

Ac-PLA2R (positivo) Continuar Suspender

Ac-PLAZ2R (positivo; en . Suspender y seguir | Continuar por otros 6
. . Continuar -
descenso a niveles bajos) rigurosamente meses y reevaluar

Adaptado de las guias de préactica clinica para el manejo de glomerulopatias KDIGO 2021.
Ac-PLA2R: anticuerpos contra el receptor tipo M de la fosfolipasa A2.

Ac-THSD7A

Los Ac-THSD7A son anticuerpos dirigidos contra trombospondina tipo 1 que contiene el
dominio 7A, una proteina de 250 kDa que se localiza en el diafragma de filtracion
cumpliendo funciones estructurales de adhesion entre los pedicelos. Fueron descriptos por
primera vez en 2014 con la finalidad de explicar el restante 20% - 30% de pacientes con
NM primaria seronegativos para Ac-PLA2R*.

En la actualidad, del 20-30% seronegativos para Ac-PLA2R se estima que solo entre el
1% - 5% de los pacientes con sospecha de NM primaria podrian ser explicados por la
presencia de Ac-THSD7A*4, De un metaandlisis de 10 articulos con 4545 pacientes
reclutados, se estimo6 que en promedio la S y E de los Ac-THSD7A evaluados por IFI en
pacientes con Ac-PLA2R negativos fue del 8% (6-10%) y 100% (99-100%),
respectivamente. En tanto el valor predictivo positivo (VPP) fue del 15,8(5,7 — 44,0) y el
valor predictivo negativo (VPN) de 0,93 (0,91 — 0,95). Estos resultados sugieren la posible
utilidad de los Ac-THSD7A como marcador auxiliar de NM en aquellos pacientes negativos
para Ac-PLA2R“,
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GLOMERULOESCLEROSIS SEGMENTARIA'Y FOCAL Y ENFERMEDAD POR
CAMBIOS MINIMOS

La ECM y GSFS son dos entidades definidas por la injuria del podocito con caracteristicas
clinicas similares. Al momento de realizar el diagnéstico diferencial, la biopsia presenta sus
limitaciones con relacion a la toma de muestras de glomérulos afectados en los casos de
GSFS (expresion focal), pudiendo ser clasificada como ECM de forma incorrecta y
particularmente en etapas iniciales de la GSFS. Considerando que el enfoque terapéutico es
diferente entre dichas glomerulopatias, se requiere de otras herramientas diagndésticas que

permitan una correcta clasificacion y delimitacién etiolégica (primaria o secundaria)*4’.

Receptor activador plasmindgeno soluble tipo uroquinasa

El receptor de uroginasa es una proteina de membrana unida a glicofosfolipidos presente
en diferentes tipos celulares como macréfagos, podocitos y células tubulares renales. Cuando
es clivado de la membrana, da lugar a una de sus formas solubles denominado receptor
activador plasminégeno soluble tipo uroquinasa o suPAR. El su PAR, fue postulado como
una molécula capaz de activar la beta 3 integrina del podocito ocasionando la fusién de los
pedicelos y la consecuente proteinuria en rango nefrético en pacientes con diagnéstico de
GSFS*,

El suPAR ha sido postulado como marcador candidato para diferenciar pacientes con
GSFS de otro tipo de glomerulopatia primarias (ECM y NM). Sin embargo, ha sido detectado
en procesos infecciosos/inflamatorios, por lo que reviste cierta inespecificidad y su analisis
debe ser realizado bajo un contexto clinico adecuado“®. Un estudio de 60 pacientes comparé
los niveles del suPAR entre pacientes con diagnéstico de GSFS, ECM y NM. Aquellos
pacientes con GSFS presentaron concentraciones mas elevadas respecto a pacientes con
diagnéstico de ECM (3938+849 pg/ml vs 2668+625 pg/ml, p<0,001), sin embargo, no se
determind una diferencia estadisticamente significativa al comparar con pacientes con NM*,
Otro estudio de 35 pacientes comparé las formas primarias y secundarias de GSFS,
evidenciando una diferencia estadisticamente significativa. Ademas, se estableci6 como
punto de corte 3443,6 pg/mL para diferenciar formas primarias de secundarias [area bajo la
curva (AUC): 0,78 + 0,083, p<0,001] con Sy E del 80% y 73% respectivamente®?.
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Micro-RNAs

Los micro RNAs (miRNAs) son ARNs monocatenarios no codificantes de
aproximadamente 22 nucleétidos de extension. Su funcién principalmente esta relacionada
a la regulacion génica postranscripcional implicada en multiples procesos celulares como
la proliferacion celular, apoptosis y diferenciacion. En mamiferos existen mas de 1000
MiRNASs reportados a la fecha. Su potencial como biomarcadores radica en la posibilidad
para detectar perfiles de expresion (elevados o disminuidos) que permiten ser asociados
con diversas patologias®.

En el SNP se han identificado cambios en los patrones de expresion de miRNAs que
podrian ser explicados por lesiones en el podocito. Teniendo en cuenta que existen
mMiRNAs que regulan el citoesqueleto, cambios en la expresion se relacionan con
desérdenes en el citoesqueleto podocitario. En la Tabla 6 se describen los principales

miRNAs descriptos segun la etiologia del SNP>2,
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Tabla 6: miIRNA descriptos en sindrome nefrético primario

mMiRNA 'Ma,trl_z 7. C.i,e Autores
biolégica expresion
miR-30a-5p
miR-151-3p
miR-150 Suero Incremento Luo, Yang et al. (2013)
miR-191
miR-19b
miR-30a-5p Orina Incremento Luo, Yang et al. (2013)
miR-17-5p Sa?”,gfe Incremento Zhang, Yan-Rui et al. (2020)
periférica
miR-194-5p
miR-146b-5p
miR-378a-3p Orina Incremento Chen, Tingting et al. (2019)
miR-23b-3p
miR-30a-5p
miR-503 Suero Disminucion Wang, Hui et al. (2015)
miR-191 Biopsia renal Incremento Lu, Meiling et al. (2015)
miR-151-3p Biopsia renal Disminucion Lu, Meiling et al. (2015)
miR-638 Orina Disminucién Wang, Gang et al. (2013)
miR-16-1 Suero Disminucion Zapata-Benavides, Pablo et al. (2017)
miR-181a
miR-210
miR-30a .
mMiR-942 Suero Incremento Teng, Jian et al. (2015)
miR-192
miR-586
miR-181a Suero Incremento Sui, Weiguo et al. (2014)

Adaptado de Tsuji, Keniji et al. “MicroRNAs as Biomarkers for Nephrotic Syndrome.” International Journal of Molecular
Sciences vol. 22,1 88. 23 Dec. 2020

La utilidad de los miRNAs para diagnostico diferencial de ECM y GSFS es uno de los
grandes desafios a resolver. Existe evidencia que miR-193a aumenta su expresion en el
contexto de una GSFS comparado con pacientes con diagnéstico de ECM entre otras
patologias y controles sanos. Sin embargo, aun se debe reunir un mayor nivel de evidencia

para concluir sobre su performance diagnéstica °3°4.

23



DISCUSION

Hasta hace unos afios el conocimiento respecto al SNP carecia de la evidencia
suficiente para abordar un diagnostico y tratamiento especifico. El “estudio de coincidencia
de la red de trabajo del sindrome nefrotico” (grupo NEPTUNE) marco un punto de inflexion
en la compresion de las patologias que constituyen al SNP. Es considerado el primero y
mas importante estudio longitudinal prospectivo en el cual se reclutaron 450 nifios y adultos
con diagndstico de ECM, NM y GSFS. En dicho estudio se evidencio la necesidad de
avanzar en el desarrollo de herramientas diagndsticas y de clasificacion a los fines de
mejorar los protocolos terapéuticos, sumando en este contexto la busqueda de nuevos
biomarcadores que permitan diagnésticos mas especificos®. A 9 afios de su publicacion y
en el marco del reciente lanzamiento de las guias KDIGO 2021, el presente trabajo intentd
recopilar todos aquellos aportes del laboratorio, teniendo en cuenta sus ventajas,
limitaciones y futuro potencial tanto para estudios clasicos como para huevos marcadores
emergentes.

Dentro de los hallazgos clasicos, es importante destacar la importancia de aquellos
estudios considerados de rutina que siguen vigente aportando informacién en términos de
diagnéstico, seguimiento y prondstico. En este sentido, se destacan la evaluacion de la
funcién renal, proteinuria y albumina sérica.

La valoracion de la funcion renal cumple un rol fundamental para la deteccion precoz
del progreso de la ERC en pacientes con diagndstico de glomerulopatias. A pesar de sus
limitaciones, KDGIO 2021 sugiere la estimacion por férmulas, siendo las recomendadas
CKD-EPI y Schwartz modificada para adultos y nifios respectivamente, con la excepcion
de situaciones que carecen de validacion clinica y en las cuales inexorablemente debera
medirse el CICr en orina de 12 o 24 horas!. Un claro ejemplo son aquellos pacientes con
SN e inestabilidad de la funcion renal en el contexto de un cuadro de IRA como
complicacién secundaria®??,

La medicion de proteinas en orina es uno de los pilares fundamentales para el
diagnéstico, seguimiento y prondéstico. Forma parte de la definicion formal de SN,
constituyendo parte de la triada clasica. La recoleccion de 24 horas es el gold standard,
pero debido a que su recoleccion es laboriosa en pacientes pediatricos, en esta poblacion
se acepta la relacion proteina/creatinina en una primera muestra de la mafana. La
reduccion de la proteunuria es un indicador de disminucién de hipertensién glomerular y
dafio podocitario. Ademas, niveles inferiores a 0,5 g/24h se consideran protectores para el

progreso de ERC 124,
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El dosaje de albumina plasmatica también forma parte de la definicion formal siendo
fundamental para el diagnéstico el hallazgo de niveles <3,0 g/dL. La hipoalbuminemia es
uno de los factores de riesgo mas estudiados. Es un predictor de riesgo independiente de
eventos tromboembodlicos®*. Actualmente, forma parte del algoritmo terapéutico propuesto
para la valoracion de profilaxis anticoagulante?.

Dentro de la fisiopatologia del SNP esta ampliamente descripto que aquellas
complicaciones inherentes al SN también podran manifestarse en el SNP. Asi el edema, shock
hipovolémico, dislipemia, estados de hipercoagulabilidad, anemia y disfuncion tiroidea son las
principales complicaciones reportadas'**®. Por lo tanto, la evaluacién de otros hallazgos
clasicos como el sedimento urinario, indices urinarios y aspectos relacionados a la
hemostasia, hematologia, endocrinologia, inmunologia y metabolismo lipidico contribuyen
para brindar soporte en el diagnéstico y seguimiento de dichos trastornos.

Un biomarcador ideal es aquel considerado como no invasivo, faciimente medido,
econdmico, con elevada S y E y capaz de reflejar la severidad del curso clinico y respuesta al
tratamiento, estratificacion del riesgo, valor prondstico y proveer informacién respecto
mecanismos de la enfermedad®®. Actualmente, respecto al desarrollo e implementacién en
rutina de biomarcadores, la situacién es compleja. El escenario es mas propicio para la NM
respecto a EC y GSFS.

La NM es la primera causa de SNP en pacientes adultos no diabéticos®. Desde su
descubrimiento, los Ac-PLA2R han sido reportados entre el 70-80% de los casos, brindando
un sustento etioldgico y fisiopatologico a la gran mayoria de pacientes con NM que
anteriormente eran considerados idiopaticos'%*°, Su principal utilidad se relaciona al
diagnéstico. Aunque la biopsia renal es el gold standard, segin KDIGO 2021 no es requerida
para confirmar NM en aquellos pacientes con Ac-PLA2R positivos y funcién renal
conservadal. Desafortunadamente no sucede lo mismo para Ac-THSD7A. Si bien existen
estudios aislados que han permitido explicar entre 1-5% de pacientes con NM seronegativos
para Ac-PLA2R*45 |a evidencia es insuficiente para considerarlo dentro de los algoritmos
diagnosticos. No obstante, su futuro como biomarcador auxiliar es una posibilidad®.

La ECM y GSFS son dos entidades que a la fecha su diagnéstico diferencial presenta una
relativa complejidad, incluso para la biopsia*’. Existe una gran expectativa en el desarrollo de
nuevos biomarcadores emergentes que puedan dar respuesta a dicha problematica. El suPAR
ha sido reportado como un marcador capaz de diferenciar ECM de GSFS, sin embargo,
presenta una gran variabilidad interindividual que dificulta correlacionarlo con el curso clinico
de la enfermedad, sumado a su inespecificidad en cuadros inflamatorios sistemicos**®!. En

contrapartida los mIARN prometen ser excelentes biomarcadores para el diagnéstico
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diferencial. Desafortunadamente su implementacién en rutina tiene un costo elevado, el
analisis de los perfiles de expresidn reviste una cierta complejidad y aun faltan estudios de
validacion clinica que permitan su uso en rutina®->4,

En conclusion, se reafirma la contribucién del laboratorio en términos de diagndstico,
seguimiento y prondstico para hallazgos clasicos como la proteinuria, albumina sérica y
funcién renal y se incorpora el Ac-PLA2R como nuevo biomarcador con evidencia suficiente

para ser implementado en la rutina diaria.
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