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RESUMEN

Introduccion. El sindrome nefrético es la enfermedad glomerular mas frecuente en
nifios. En nuestra regién contamos con un solo estudio que analizo una pequefia
muestra de pacientes.

Objetivo. Describir las caracteristicas clinicas del sindrome nefrético en los nifios
atendidos en dos instituciones de salud de tercero y cuarto niveles de la Ciudad de
Neiva (Huila) entre los afios 2011y 2013.

Metodologia: Estudio descriptivo de corte trasversal.

Resultados. El 85% de los pacientes procedian del departamento del Huila; con
una prevalencia 19.7 por 100.000 nifios; el 76% debutaron en edades entre 1-6
anos; el 19% de los pacientes fueron corticorresistentes y el 81% corticosensibles;
las principales complicaciones fueron dislipidemia en un 37%, seguida por
obesidad en un 34% e HTA en un 13%; la principal comorbilidad asociada a
recaidas fueron la infecciones respiratorias; la progresion a enfermedad renal
cronica se presento en el 3% de los pacientes; se realizd biopsia al 40.3% vy el
principal tipo histopatolégico fue la enfermedad de cambios minimos en un 43%
seguida por GEFS en un 32%; en pacientes corticosensibles el principal tipo
histolégico fue la ECM (66%) y en corticorresistentes GEFS (60%); el 25% de los
pacientes requirieron tratamiento inmonosupresor adicional, en el 88% se utilizd
ciclosporina; la mortalidad que se presenté fue del 9%, la mayoria por causas
infecciosas asociadas a cuidados de la salud.

Discusion. Este es el primer estudio realizado sobre sindrome nefrético en
nuestra regioén por el servicio de nefrologia pediatrica en un periodo de casi 3
anos, con el cual se logra obtener informacion valiosa sobre el comportamiento
local de la enfermedad. Es importante el seguimiento a largo plazo de estos
pacientes para evaluar respuesta al tratamiento y aparicion de complicaciones que
comprometen seriamente la sobrevida de estos pacientes como es la enfermedad
renal cronica.

Palabras Claves. Sindrome nefrético, sindrome nefrético idiopatico, enfermedad
renal, proteinuria.



ABSTRACT

Introduction. Nephrotic syndrome is the most common glomerular disease in
children, in our region have a single study that analyzed a small sample of patients.
Objective. Describe the clinical features of Nephrotic Syndrome in children treated
at two health institutions in third and fourth levels of the City of Neiva (Huila)
between 2011 and 2013.

Methodology: A descriptive study of trasvesal court.

Results. 85% of patients were from the Department of Huila , with a prevalence
19.7 per 100,000 children;76% debuted at ages 1-6 years;19% of patients were
steroid-resistant and 81% corticosensitive; the most important complications were
dyslipidemia 37%, followed by obesity in 34%, and hypertension in 13%;respiratory
infections were the main comorbidities associated with relapses , the progression
to chronic renal disease occurred in 3% of patients;biopsy was performed at 40.3
% and the main histological type was minimal change disease by 43 % followed by
FSGS 32%. In patients corticosensitive the ECM was the main histological type
with a frequency of 66% and in steroid-resistant patients , FSGS with a frequency
of 60% , 25% of patients required additional inmonosupresor treatment, 88%
cyclosporine was usedmortality was 9 %, mainly due to infectious causes
associated with health care.

Discussion. This is the first study of nephrotic syndrome in our region by the
pediatric nephrology service over a period of almost 3 years, which is possible to
obtain valuable information about the local behavior of the disease. Long-term
follow-up of these patients to assess response to treatment and development of
complications that seriously compromise the survival of these patients as chronic
renal disease is important.

Key words. Nephrotic syndrome,ldiopathic nephrotic syndrome,Kidney disease,
Proteinuria.






1. JUSTIFICACION

El sindrome nefrético (SN) esta caracterizado por la presencia de proteinuria
masiva (>40 mg/m?/h), hipoalbuminemia (2,5 g/dl), edemas e hiperlipidemia
(colesterol >200 mg/dl)t. La gran mayoria es primario o sindrome nefrético
idiopatico — SNI (>90%), y un 10% es de etiologia secundaria a patologias como
amiloidosis, LES, PHS, nefropatia por IgA, infeccion por VIH, virus de Hepatitis B y
C, entre otras?.

El sindrome nefrético Idiopatico es la enfermedad glomerular mas prevalente en
pediatria, con una incidencia anual estimada de 2,0 a 2,7 casos por 100.000 nifios
en USA, y una prevalencia acumulada de 16 por 100.0003. Son pocos los
estudios realizados en Colombia sobre esta enfermedad y se desconoce su
epidemiologia, caracteristicas clinicas e histologicas predominantes en los
pacientes de la regién®. Nuestro departamento cuenta con un estudio de este tipo
hace mas de 10 afios, sin embargo falta establecer y unificar objetivos claros en el
diagnostico y tratamiento de esta patologia en la poblacién pediatrica, por lo cual
se hace necesaria una real caracterizacion epidemioldgica, clinica y terapéutica
de los nifios con sindrome nefrotico atendidos en el servicio de nefrologia
pediatrica de la ciudad de Neiva que permita generar protocolos de manejo
propios de nuestra region.
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome nefrético es una de las patologias cronicas mas frecuentes en
pediatria, con una prevalencia alta cerca 16 casos por 100.000 habitantes. De
acuerdo con el tipo histopatolégico y con algunas caracteristicas poblacionales,
la respuesta al tratamiento y la progresion a enfermedad renal crénica tienen una
amplia variabilidad. La enfermedad de cambios minimos es la de mayor frecuencia
de presentacion, la de mejor respuesta al tratamiento inmunosupresor y la de
menor afeccién de la funcién renal, en contraste con la GEFS que en un
porcentaje importante es resistente al tratamiento y evoluciona hacia enfermedad
renal crénica. La edad de inicio, el grupo étnico y el sexo, entre otras, son
caracteristicas importantes que orientan hacia los diferentes tipos histologicos de
la enfermedad. El diagnostico temprano, la evaluacion de factores de riesgo
asociados a la presentacion clinica y la respuesta al tratamiento permiten
determinar el seguimiento y el prondstico renal de estos pacientes. Aqui radica la
importancia de conocerlos para asi poder elaborar guias de manejo adaptadas a
las caracteristicas sociodemograficas e histopatologicas en la enfermedad en
nuestra poblacion infantil.

En nuestro departamento contamos con dos centros de salud de Ill y IV Niveles de
atencion en donde se atiende una gran poblacion remitida del sur colombiano.
Como caracteristica distintiva, estos centros son los Unicos en la region que
cuentan con Nefrologia Pediatrica, lo cual ha facilitado la atencion de muchos de
los nifilos con sindrome nefrotico del Huila, Caqueta y Putumayo como su area de
influencia.

En la literatura internacional y nacional contamos con varios estudios
retrospectivos, con un numero importante de pacientes con sindrome nefrético y
seguimiento de ellos por periodos largos entre 18 y 35 afios; pero en nuestra
region solo hay un estudio de hace mas de 10 afios en donde se analiz6 una
muestra pequefia de pacientes con sindrome nefrético'3. Por lo anterior, el grupo
de investigacion plante6 la necesidad de realizar un estudio descriptivo durante el
periodo de tiempo comprendido desde el inicio de la atencion por el servicio de
nefrologia pediatrica hasta diciembre del 2013, buscando la caracterizacion clinica
de nuestros pacientes con sindrome nefroético.
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Se plantea la siguiente pregunta de investigacion:

¢ Cuéles son las caracteristicas clinicas del sindrome nefrético en la poblacion
infantil atendida en dos instituciones de salud de tercero y cuarto niveles de la
ciudad de Neiva durante el periodo de marzo del 2011 a diciembre del 2013?
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3. ANTECEDENTES

El sindrome nefrético es una de las enfermedades cronicas mas frecuentes en
pediatria, 2° su incidencia anual ha sido reportada 2-7 casos por 100.000 nifios y la
prevalencia 16 casos por 100.000. La edad de mayor frecuencia presentacion es
2-8 afos y la relaciébn hombre mujer es 2:1, con tendencia a igualarse hacia la
adolescencia 293031,

Los estudios sugieren que la incidencia es mayor en algunos grupos étnicos; asi,
es mayor en niflos del sur de Asia que en nifios occidentales. Los tipos étnicos
también inciden en la variante histolégica y en la respuesta al tratamiento,
especialmente en hispanos y pacientes de raza negra que son propensos a tener
menor respuesta al tratamiento con esteroides que los pacientes de raza blanca3®

El sindrome nefrético histologicamente se divide en cuatro tipos: sindrome
nefrético de cambios minimos (SNCM), glomeruloesclerosis focal y segmentaria
(GEFS), glomérulo nefritis membrano-proliferativa (GNMP) y nefropatia
membranosa (NM). La variable de mayor frecuencia en pediatria es la enfermedad
de cambios minimos, aunque en las uUltimas décadas se ha observado incremento
de GEFS. ?° Cerca del 90% de los nifios con enfermedad de cambios minimos
tienen una adecuada respuesta al tratamiento con esteroides con preservacion a
largo tiempo de la funcion renal. La GEFS se caracteriza por su resistencia a los
esteroides con un 25-62% de progresion a insuficiencia renal a los 5-10 afios3"

La edad inicial de presentacién de la enfermedad es importante en la frecuencia
de distribucion de la misma, asi el 70% de los nifios con SNCM son menores de
5 afios, en contraste con el 20-30% de los adolescentes con sindrome nefrotico; la
GEFS es la segunda en frecuencia y se desarrolla en nifios con una edad media
de 6 afios. Durante el primer afio de vida (congénito <3 meses y el infantil 3-12
meses) las enfermedades genéticas y las infecciones congénitas son mucho mas
frecuentes que las SNCM y GEFS3*

A nivel internacional, contamos con varios estudios descriptivos en los que se
destaca el estudio realizado en la ciudad de Matanzas en donde se analizo el
sindrome nefrético primario en 59 pacientes en un periodo de tiempo de
aproximadamente 18 afios. En este estudio se analizaron variables demograficas
como edad de debut, sexo, clasificacion en sindrome nefrético primario o
secundario, identificacion de los pacientes segun su respuesta al tratamiento
cortico-esteroideo, evoluciéon y complicaciones mas frecuentes3*.
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Otro estudio fue realizado en Taiwan en donde se hizo seguimiento de 4083 nifios
durante un periodo de 13 afios (1996-2008). En este estudio se analizaron datos
demograficos como edad, sexo, hospitalizaciones durante los tres primeros afios,
coexistencia de diagnostico de infeccion respiratoria en el momento de la
presentacion inicial, antecedentes atopia, complicaciones como Injuria renal
aguda, peritonitis bacteriana primaria, celulitis, infeccion urinaria, encefalopatia
hipertensiva y episodios de tromboembolismo. De acuerdo a la existencia de
enfermedad renal crénica terminal se dividieron en dos grupos con uno control,
para determinar los factores asociados a progresion de enfermedad renal crénica;
se encontraron como factores estadisticamente significativos: edad de debut mas
tardia, injuria renal aguda, encefalopatia hipertensiva y presencia de
gloméruloesclerosis focal y segmentaria®.

En un estudio realizado en el hospital Verdi Cevallos Balda del 2007 al 2010, se
analizaron las historias clinicas de 30 pacientes con diagnostico de sindrome
nefrético. Se observaron variables demograficas y caracteristicas clinicas, se
encontro que se desarrolla con mayor frecuencia en el sexo masculino (53%). El
principal hallazgo clinico fue el edema facial (60%). El mayor nimero de casos
provenian de sectores rurales (57%). El medicamento mas utilizado fue corticoide
en un 100%, seguido de antibioticos y diuréticos. La estancia hospitalaria en un
20% estuvo entre 1-3 dias, un 53% entre 4-6 dias y un 27% mas de 7 dias. En
esta investigacion no se encontré ningun factor predisponente especifico. Los sub-
registros en las historias clinicas no proporcionan la informacion completa para el
estudio®.

Se realizo otro estudio en el Hospital Universitario de West Indies y en el hospital
pediatrico Bustamante, entre enero de 1985 y diciembre de 2008. La poblacion del
estudio fueron niflos menores de 12 afios de edad que padecian el sindrome
nefrético atipico. Se realizaron biopsias a 157 nifios (85 varones y 72 nifias). Las
indicaciones para la biopsia fueron: resistencia a los esteroides (35%), recaidas
frecuentes (8.9%) y otras manifestaciones atipicas (56.1%). En general, la
glomerulonefritis proliferativa mesangial fue la histologia mas coman con 49/157
(31.2%), seguida por la enfermedad de cambio minimos con 36/157(22.9%) y la
glomerulonefritis proliferativa difusa con 26/157 (16.6%). La infeccion estuvo
presente en 38/157 (24%) de los casos. La glomerulonefritis proliferativa difusa fue
el tipo predominante asociado con la infeccion estreptocéccica (52.9%), mientras
gue hepatitis B fue observada en el 83% de los casos de nefropatia membranosa.
Con ello se lleg6 a la conclusion de gque la glomerulonefritis proliferativa mesangial
es la histologia que con mayor frecuencia se observa en los nifios jamaiquinos que
padecen el sindrome nefrético atipico. La mayoria de los casos de nefropatia
membranosa guardan relacion con la hepatitis B. La hipertension con
hipocomplementemia, la insuficiencia renal y la anemia son rasgos mas bien de

20



enfermedades renales mas serias que del sindrome nefrotico de cambios
minimos.

A nivel nacional encontramos dos estudios descriptivos importantes. Uno
realizado en la ciudad de Medellin, en el que se realiz6 seguimiento a los nifios
con sindrome nefrético entre los afios 1960-2009 con periodos de seguimiento de
hasta 35 afios; su objetivo fue describir las caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas de los nifios con SN atendidos en el Hospital Universitario San
Vicente de Pall. Se evaluaron 692 pacientes, se analizaron variables clinicas y
epidemioldgicas; se encontrd que el rango de edad al debut fue en promedio 4.09
afos; con mayor frecuencia en nifios (62.4%) y con una relacién H:M (1.6:1); el
seguimiento promedio fue 5.6 afios; 87% de pacientes fueron cortico-sensibles y
de un 1.7% a 5.4% cortico-resistentes, el cual vari6 de acuerdo al tiempo de
evolucién. En las biopsias se reportd ECM 43% y GEFS en el 37%; el 40% de los
pacientes requirio terapia inmunosupresora adicional siendo la ciclosporina la mas
usada (88%). En el 56% de los pacientes se presentaron complicaciones, de las
cuales las mas frecuentes fueron las infecciosas (52%). EI 9% progreso a
enfermedad renal terminal y la mortalidad se reporté en el 5.7% 2°.

En un estudio realizado en Cali se revisaron 264 historia clinicas de nifios con
sindrome nefrético en un periodo de tiempo comprendido entre los afios de 1986 y
2002 y se encontro que el promedio de edad al diagnostico fue 4 afios; el 60% de
los pacientes eran del sexo masculino. Todos los pacientes presentaron edema y
proteinuria, 97% hipoalbuminemia, 94% hipercolesterolemia y 54% oliguria; 89%
fueron corticosensibles y 11% corticorresistentes. Se realizo biopsia renal en 73
pacientes (28%); en el 29% la indicacién fue por resistencia a esteroides y el
71% por recaidas frecuentes o corticodependencia. Los hallazgos histopatolégicos
mostraron cambios glomerulares minimos en el 36%, proliferacion mesangial en el
46%, esclerosis focal y segmentaria en el 11% y otras enfermedades 7%?*.

A nivel local se encontr6 un estudio descriptivo realizado hace mas de 10 afios en
el Hospital Hernando Moncaleano Perdomo en donde de analizaron 13 pacientes
con sindrome nefrético entre los afios 1999-2000. En este estudio se encontré que
la mayor frecuencia de presentacion estaba entre 2 y 5 afios (69%); en cuanto a la
procedencia, el 61.5% eran de la ciudad de Neiva; la predominancia por género
fue masculino con un 61.5%; las manifestaciones clinicas fueron el 61.5% oliguria,
38% edema generalizado y 46% hipercolesterolemia®.
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4. OBJETIVO

4.1 OBJETIVO GENERAL

Describir las caracteristicas clinicas del sindrome nefrético en los nifios atendidos
en dos instituciones de salud de tercero y cuarto niveles de la ciudad de Neiva
(Huila) en el periodo comprendido entre marzo del 2011 y diciembre del 2013.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Identificar en nifios con sindrome nefrético aspectos demograficos como: sexo,
edad, ciudad de procedencia, antecedentes personales y familiares de
enfermedad renal crénica; vacunacion contra neumococo Yy enfermedades
concomitantes con las recaidas de los nifios en este sindrome.

Describir manifestaciones clinicas, criterios diagndésticos y clasificacion segun el
tipo clinico de los pacientes con sindrome nefrotico.

Describir la edad de debut en el grupo de pacientes cortico-resistentes y cortico-
sensibles.

Identificar los pacientes a quienes se les realiz6 biopsia renal y los principales
tipos histopatologicos reportados; ademas, determinar la frecuencia segun la
clasificacion clinica.

Determinar tipos de tratamientos empleados en el manejo del sindrome vy
frecuencia segun la clasificacion clinica.

Describir la funcion renal al inicio y al final del seguimiento y determinar el
compromiso renal de acuerdo al tipo clinico.

Identificar posibles factores asociados a la mortalidad en los pacientes con S.N.
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5. MARCO TEORICO

5.1 DEFINICION

El sindrome nefrético es la manifestacion clinica de las alteraciones bioquimicas
producidas por una lesién glomerular, que tiene como punto fundamental la
alteracion de la permeabilidad de la pared capilar glomerular, la cual da origen a
una proteinuria masiva con hipoalbuminemia.

5.1.1 Criterios de sindrome nefrético. El sindrome nefrético se diagnostica de
acuerdo con los criterios del International Study of Kidney Disease in Children
(ISKDC)®:

e Proteinuria masiva: dada por
Tres/cuatro cruces en tira reactiva

Cociente proteinas/creatinina en muestra de orina aislada > 2 mg/d|
Eliminacién urinaria de proteinas > 40 mg/m2/h

e Hipercolesterolemia > 200 mg/dI
e Hipoalbuminemia < 2,5 gr/dl

e Edemas.

La proteinuria mayor a 40 mg/m2/hora es el principal componente de este
sindrome, sin embargo el término proteinuria nefrotica no es sinénimo de
sindrome nefrotico ya que dependiendo de factores diversos como el tiempo de
evolucion, estado de nutricién, funcidon hepatica, etc; la hipoalbuminemia y el
edema pueden estar ausentes.

Inicialmente, la funcion renal se encuentra conservada y con excepcion de la
enfermedad de cambios minimos, ésta tiende a deteriorarse a un ritmo variable
gue depende del grado de proteinuria (mientras mayor sea, el deterioro de la
funcién renal es mas rapido), el tiempo de evolucién de la misma y la patologia
subyacente. En condiciones normales, la excrecion urinaria de proteinas es menor
a 150-300 mg/24 h (< 30 mg/ 24 h de albumina, < 10 mg/24 h de proteinas de
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bajo peso molecular que se filtran libremente y < 60mg/24 h de proteinas tubulares
[Tamm-—Horsfall e inmunoglobulinas]).

Diversas situaciones no patologicas pueden ocasionar proteinuria «fisiolégica»
gue se caracteriza por ser transitoria y de poca magnitud (usualmente < 1 g/24 h)
en ausencia de hipertension y/o hematuria; tal es el caso de la proteinuria
ortostatica y la funcional observada durante episodios de fiebre o ejercicio intenso.
Por lo tanto, la proteinuria persistente mayor a 150-300 mg/24h se considera
patoldgica y constituye el sello distintivo del dafio glomerular.®

5.2 EPIDEMIOLOGIA

El sindrome nefratico (SN) es una de las enfermedades crénicas mas frecuentes
en la nifilez; su incidencia anual en Estados Unidos es de 2-7 casos por 100.000
habitantes, con una prevalencia acumulativa de 16 por 100.000. 3 Se presenta con
mayor frecuencia entre los 2 y 6 aflos y su relacion hombre-mujer es de 2:1, que
se va igualando hacia la adolescencia.

La mayoria de los casos que debutan entre los dos y diez afios de edad
corresponden a SN primario o idiopatico (SNI); mas raras son las formas
secundarias a enfermedades sistémicas como vasculitis, Lupus Eritematoso
Sistémico, infecciones virales y otras.

La presentacion del SN durante el primer afio de vida se debe generalmente a
alteraciones genéticas y hereditarias e infecciones neonatales. En este grupo se
distinguen el SN congénito (desde el nacimiento hasta los 3 meses de vida) y el
SN infantil (entre los 3 y 12 meses de edad). Solamente de 1 a 6% de los
pacientes nefréticos inician su cuadro antes del afio de vida. @

El 80% son menores 6 afios al momento de la presentacién con una media de 2,5
afios para la Enfermedad de Cambios minimos (E.C.M.) y de 6 afios para la
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS).
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5.3 CLASIFICACION DEL SINDROME NEFROTICO

El sindrome nefrético puede clasificarse asi:

5.3.1 Clasificacion etiolégica.

e Primario (o idiopatico): El concepto de SN Idiopético (SNI) lo constituiria aquel
gue no esta incluido en ninguna enfermedad causal, siendo él mismo la Unica
manifestacion de enfermedad; se excluye en este concepto el SN iniciado en el
primer afio de vida, cuyas caracteristicas etiopatogénicas le confieren una entidad
especial.

e Secundario: Las enfermedades glomerulares producidas por enfermedades
sistémicas, metabdlicas, infecciosas, neoplasias, intoxicaciones por farmacos, etc.
en las que una de sus manifestaciones es un sindrome nefrético, estas originan el
denominado SN secundario donde no constituye mas que una manifestacion de la
enfermedad, siendo en la mayoria de ocasiones un signo de prondostico evolutivo
negativo®

En los nifios, la mayor parte de los SN corresponden a nefropatias primarias, es
decir, la afectacion renal no se produce en el curso de una enfermedad sistémica,
neoplasica o por la administracion de un farmaco o téxico. En el SN la enfermedad
de cambios minimos es la mas frecuente en la infancia, representando las tres
cuartas partes, aproximadamente, de la totalidad de los casos. Otras formas
primarias y secundarias ocurren con frecuencia mucho menor.

La importancia de esta diferenciacion radica en el tratamiento a realizar, ya que el
indicado en formas secundarias y de aparicion en el primer afio de vida, difiere del
prescrito para el SNI*

5.3.2 Clasificacién histopatoldgica. Los tipos histologicos de la enfermedad
glomerular primaria causal del SNI podrian condicionar la respuesta al tratamiento
y el pronéstico evolutivo, sin embargo, su conocimiento, mediante biopsia renal, es
motivo de debate en cuanto a las indicaciones y utilidad de su practica®
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Hay tres variantes histolégicas distintas de sindrome nefrético idiopéatico primario:
Sindrome nefrético de cambios minimos (MCNS), glomeruloesclerosis
segmentaria y focal (GSF) y nefropatia membranosa (figura 1).

MCNS y GEFS pueden representar los extremos opuestos de un mismo proceso
fisiopatologico o entidades distintas de la enfermedad. Por el contrario, la
nefropatia membranosa es una enfermedad distinta asociada con prominentes
depositos de complejos inmunes situada entre los podocitos glomerulares, y la
membrana basal glomerular. La nefropatia membranosa es rara en nifios*

Figura 1. Tipos histopatologicos de SIN: MCNS, GSF, y nefropatia membranosa.
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Fuente: Seminar. Nephrotic Syndrome in childhood. The Lancet. 2003

Aunque la incidencia global del sindrome nefrético idiopatico de la nifiez en
general ha sido estable durante las ultimas tres décadas, el patrén histoldgico esta
cambiando®?.

La incidencia de la GFS parece ir en aumento, tanto en nifios como en adultos. *3
El origen étnico puede afectar a la variante histolégica y la respuesta al
tratamiento inmunosupresor. En particular, los pacientes hispanos y negros son
mas propensos a tener sindrome nefrotico no sensible a esteroides que los
pacientes de raza blanca'* La edad en la presentacion inicial tiene un impacto
importante en la frecuencia de distribuciéon de la enfermedad. El 70% de los
pacientes con MCNS son menores de 5 afios; 20-30 % de los pacientes nefréticos
adolescentes tienen MCNS'> La GEFS se desarrolla en los nifios a una edad
media de 6 afios®® Durante el primer afio de vida, la forma congénita (desde el
nacimiento hasta los 3 meses) e infantil (3-12 meses y las infecciones congénitas
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son mucho mas comunes que MCNS y GSF. Las formas hereditarias de sindrome
nefrético cortico-sensible y cortico-resistente se estan reconociendo cada vez mas.

Una vez hecho el diagnéstico de SN lo importante es conocer los datos que
permiten suponer que aquel SN obedece a una nefropatia a cambios minimos o si,
por el contrario, es presumible que se trate de otra de las entidades enunciadas.
Esto es importante pues tiene implicaciones en los estudios complementarios a
realizar, en el tratamiento a seguir y en el prondéstico.

El diagnéstico de nefropatia de cambios minimos es anatomopatolégico pero
existen una serie de hallazgos clinicos y bioquimicos que permiten realizar un
diagnéstico de presuncion'®

Tabla 1. Caracteristicas clinicas y bioquimicas del sindrome nefrotico a cambios
minimos en nifnos.

Edad del brote inicial entre <6 afios

No enfermedad renal familiar

No enfermedad sistémica

No insuficiencia renal crénica

No hipertension arterial mantenida

No microhematuria persistente entre los brotes
No hematuria macroscopica

No hipocomplementemia

Proteinuria selectiva

Remision de la proteinuria con corticosteroides

Fuente: Boletin de la sociedad de pediatria de asturias, cantabria, castilla y leén, 2006

Cuando uno de los criterios enumerados en la Tabla | no se cumple existe
indicacion para realizar una biopsia renal y averiguar el sustrato histologico del SN
en vista a sentar un prondstico y establecer el tratamiento a seguir. En aquellos
enfermos en los que la edad de debut del SN es el Unico hallazgo no tipico de
cambios minimos, podria demorarse la biopsia renal hasta evaluar la respuesta al
tratamiento esteroideo, particularmente si la edad de presentacidén no esté lejos de
los limites sefialados.
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Por otra parte, la ausencia de respuesta a la corticoterapia constituye el indice de
peor pronéstico y exige ineludiblemente la realizacion de biopsia renal y la
obtencion de ADN, tras consentimiento informado, para busqueda de las formas
de SN de origen genético.

5.3.3 Clasificacion clinica. La clasificacion del SN no obedece a criterios de
sintomatologia clinica si no a la respuesta al tratamiento con corticoides,
diferenciando los siguientes tipos?®:

e Cortico-sensibles (CS): cuando la respuesta a la prednisona administrada
segun el protocolo, es la remision completa del sindrome clinico y bioquimico; es
decir, proteinas en orina menor de 4 mg/m2/h o trazas, para 3 muestras
consecutivas de la primera orina de la mafana.

Segun su evolucion en el seguimiento se diferenciaran dos categorias:

o Remision: Proteina en orina menor de 4 mg/m2/h o cero/trazas en 3 muestras
consecutivas.

o Recaida: proteina en orina mayor de 40 mg/m2/h o 3 + 0 4 + durante 3
muestras consecutivas de la mafiana, después de haber estado en remision antes.

o Recaidas frecuentes: Dos o mas recaidas dentro de los 6 meses de la primera
respuesta o cuatro o mas recaidas en 12 meses

o Recaida infrecuente: Menos de dos recaidas en 6 meses a partir de la
respuesta inicial o menos de cuatro recaidas en un periodo de 12 meses.

o Cortico-dependencia: Dos recaidas consecutivas durante la reduccion de la
terapia con corticosteroide o dentro de los 14 dias tras su suspension.

e Cortico-resistentes (CR): Ausencia de remision a pesar de terapia con
prednisolona diaria, a dosis de 2 mg/kg/dia por 8 semanas.
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5.4 ETIOPATOGENIA SINDROME NEFROTICO IDIOPATICO

En la actualidad, se considera a la barrera de filtracion glomerular como la
membrana biolégica mas compleja con una impermeabilidad casi total a la
albimina y demas proteinas de alto peso molecular (>40 kD)% Tal
permeabilidad selectiva para el tamafio, carga y configuracion molecular es el
resultado de la interaccion compleja entre las células epiteliales viscerales
(podocitos), los diafragmas en hendidura de éstos, la membrana basal glomerular
y los glucosaminoglicanos en la superficie de las fenestras propias del endotelio
vascular del capilar glomerular'® Asi pues, el dafio o disfunciéon de alguno de
estos componentes da como resultado proteinuria, aun cuando el resto de la
barrera de filtracion se encuentre integra. Esto explica el por qué diferentes
mecanismos de lesion glomerular en patologias muy distintas se manifiestan como
proteinuria: la microangiopatia diabética o la endoteliosis de la preeclampsia, las
podocitopatias que dafan especificamente a las células epiteliales viscerales,
defectos genéticos del diafragma en hendidura como en el sindrome nefrético
congénito de la variedad finlandesa, y/o las patologias del colageno que afectan la
membrana basal glomerular (Enfermedad de Alport)*.

Diversas teorias intentan explicar su etiopatogenia con implicacion de mecanismos
moleculares e inmunoldgicos: pérdida de carga eléctrica, alteraciones en el
tamafno del poro endotelial, existencia de un factor plasmatico de permeabilidad
y/o la ausencia de otros factores que afectan la estabilidad de la estructura
proteinica del diafragma de filtracion, alteraciones funcionales de los linfocitos T
con producciéon de citoquinas, etc. Conduciendo a la pérdida de estabilidad del
podocito y del diafragma de hendidura y alterando la permeabilidad de la pared
capilar glomerular.

La proteinuria masiva es el evento desencadenante de las alteraciones descritas
del sindrome nefrotico: edema, dislipidemia, estado de hipercoagulabilidad y
mayor susceptibilidad a infecciones (Figura 2).
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Figura 2. Patogenia del sindrome nefrotico.
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5.4.1 Edema. El edema en el sindrome nefrético por lo menos tiene dos
mecanismos distintos. Uno atribuible a la hipoalbuminemia, que es mas frecuente
en nifios y se asocia a un estado de «deplecion de volumen plasmatico » y otro en
adultos donde predomina la disfuncién tubular, pérdida de la natriuresis, retencién
de sodio y «expansion del volumen plasmatico». Ambos casos se muestran en la
figura 2. En el primer caso, la hipoalbuminemia condiciona un descenso de la
presién oncética plasmatica y la consecuente fuga de liquido al intersticio, asi
como disminucion del volumen circulante efectivo. Este «infrallenado» conduce a
la retencion de sodio y agua mediados por la activacion del sistema renina—
angiotensina—aldosterona (SRAA) y la hormona antidiurética. En vista de la baja
presién oncética del plasma sanguineo, el agua retenida vuelve a fugarse al
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intersticio manteniendo asi un estado constante de «deplecion de volumen»,
cerrando asi el circulo vicioso. ** En el segundo mecanismo o del «sobrellenado»
existe un estado de resistencia tubular al efecto de los péptidos natriuréticos, lo
qgue favorece la retencién de sodio con la consecuente expansion de volumen e
inhibicibn SRAA. Esta expansion de volumen en asociacion con la baja presion
oncaética condiciona fuga de liquido al intersticio y la formacién de edema'®

Los edemas ocurren cuando el valor de albumina sérica es menor de 2,7 g/dL y
siempre estan presentes cuando su valor es de 1,8 g/dL. Puede haber hipovolemia
grave con deplecion intravascular manifestada por hipotensién ortostatica y
oliguria cuando los valores son tan bajos como 1,2 g/dL; estos pacientes suelen
tener dolor abdominal, vomito y diarrea. El edema del sindrome nefrotico se
produce cuando han transcurrido dos a cuatro semanas del comienzo de la
proteinuria y es inicialmente palpebral y matutino; posteriormente se va
produciendo abotagamiento con aumento de peso y palidez producto del edema,
con reblandecimiento de la punta de la nariz y de los I6bulos de las orejas y
ombligo horizontalizado. Es en esta etapa cuando la madre usualmente consulta al
médico. %5

5.4.2 Dislipidemia. En el sindrome nefrético existe una depuracion excesiva de
diferentes proteinas plasmaticas como son las lipoproteinas de alta densidad
(HDL) y la Lecitin Colesterol Aciltranferasa (LCAT), la cual se encuentra
involucrada en la sintesis de las primeras. Ademas, debido al efecto de la baja
presion oncotica del plasma la sintesis hepatica de lipoproteinas de baja densidad
(LDL) se encuentra incrementada®> lo mismo que la actividad de la 3-hidroxi, 3—
metilglutariil CoA reductasa (HMGCOoAr), enzima limitante en la sintesis de
colesterol. Contrariamente, la actividad de la lipoprotein lipasa (LPL) endotelial
disminuye, por lo que la tasa de degradacion de VLDL y quilomicrones es mucho
menor, favoreciéndose el cimulo de triglicéridos?® (Figura 2). En la actualidad
existe evidencia sobre el impacto negativo de la dislipidemia resultante no sélo en
el desarrollo de enfermedad cardiovascular sino también en la progresion de la
enfermedad renal cronica. Asi pues, hay evidencia que relaciona de manera
independiente los niveles séricos de colesterol y triglicéridos con el desarrollo y
progresion de la enfermedad renal crénica2,

5.4.3 Estado de hipercoagulabilidad. Al igual que el resto de las proteinas
plasmaticas filtradas y eliminadas por via renal, aquéllas involucradas en la
cascada de la coagulacion se ven también afectadas (Figura 2). Conforme
evoluciona el sindrome nefrotico, se establece desequilibrio entre los factores
procoagulantes y anticoagulantes debido a la filtracién de antitrombina Il y factor
de von Willebrand (entre otros), asi como niveles elevados de fibrindgeno (ya que
éste, debido a su peso molecular, no se filtra liboremente). Ademas, existe una
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mayor tendencia a la agregacion plaquetaria que puede verse agravada por la
hemoconcentracion secundaria y la deplecién de volumen?® En general se habla
de que hasta el 10% de los adultos y el 2% de los nifios presentan un episodio de
trombosis durante el curso del sindrome nefrético, pudiendo ser tanto arterial
como venosa, y se presenta con mayor frecuencia en la glomerulopatia
membranosa (hasta en el 30% de los casos)?* Actualmente, el Gnico marcador
gue habla de un riesgo incrementado para desarrollar un evento trombético que
justifique anticoagulacion profilactica es la albimina sérica menor a 2 g/dL 2324

5.4.4 Susceptibilidad a infecciones. La mayor susceptibilidad a infecciones tiene
diversas causas. La pérdida significativa de inmunoglobulinas (principalmente IgG)
y proteinas del complemento (factores B y D) limitan la opsonizacion y capacidad
fagocitica, haciendo mas frecuente los procesos infecciosos por gérmenes
encapsulados, como es el caso de la peritonitis por neumococo, frecuente en la
poblacién infantil. Igualmente, la deplecion de proteinas transportadoras de
oligoelementos como el Fe y Zn condiciona disfuncion linfocitaria. Las infecciones
de tejidos blandos por estreptococo beta-hemolitico son mas frecuentes en
adultos, principalmente en areas con demasiado edema?®.

5.4.5 Sindrome nefrotico congénito. El SN de aparicion en el 1° afio de vida,
clasificado en SN Congénito si la aparicidon es en los primeros 3 meses y SN
Infantil entre los 3 y 12 meses de vida, es ocasionado, en su mayoria, por
anomalias en los genes codificadores de proteinas especificas del podocito (con
excepcion de los secundarios a enfermedades infecciosas), originando dafio
estructural y pérdida de la barrera de filtracion glomerular. Las mutaciones

identificadas como causantes del Sindrome nefrético congénito son las siguientes:
10

— Mutacion en el gen NPHS1, codificador de la proteina Nefrina, que causa el SN
congeénito tipo Finlandés.

— Mutacién en el gen NPHS2, codificador de la proteina Podocina (explica el 40%
de los SN cortico-resistentes familiares y un 10-20% de los esporadicos), con
histologia de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GESF).

— Mutaciones en el gen WT1 como causa de Esclerosis Mesangial Difusa (EMD)
aislada o formando parte del sindrome de Denys-Drash (EMD,
pseudohermafroditismo masculino, tumor de Wilms) o Frasier (GESF, fenotipo
femenino con cariotipo 46XY y gonadoblastoma).
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— Asociacién de SN con otros sindromes malformativos como el de Pierson (EMD,
microcoria con mutacion del gen LAMB2), Galloway (EMD, microcefalia, retraso
mental y hernia hiatal), Nail-Patella (displasia esquelética y ungueal con mutacion
de la proteina LMXB1), Schimke (GESF), displasia espondiloepifisaria, defecto
Inmunitario, procesos oclusivos vasculares e isquemia cerebral secundaria con
mutacion del gen SMARCALL), etc.

5.5 CUADRO CLINICO SINDROME NEFROTICO

5.5.1 Examen fisico. En los pacientes con SN se deben evaluar prudentemente
los signos vitales: taquicardia puede indicar hipovolemia e incluso hipotension;
frecuencia respiratoria aumentada se asocia con derrame pleural o ascitis
significativa con dificultad respiratoria; fiebre debe alertar la sospecha de infeccién,
la cual es la responsable de la muerte y dirige el examen fisico a la busqueda de
posibles focos, la mayoria de los cuales se encuentran en el tracto respiratorio
superior 6.

Los pacientes con SN pueden tener hipotension y  algunos presentan
hipertension, la cual es leve y transitoria (hasta en 20% de los casos). Debe
recordarse que 50% de los pacientes son normovolémicos, el 35% son
hipovolémicos y el 15% hipervolémicos. El peso inicial permite evaluar la evolucion
de los edemas; idealmente se debe tomar dos veces al dia y en la misma bascula;
es ideal conocer el peso previo para calcular la cantidad de agua en el espacio
intersticial.

El balance hidrico orienta la evaluacion del gasto urinario y la cantidad de liquido
retenido.

La oliguria puede ser secundaria a edema uretral, pero de manera mas frecuente
se asocia con hipovolemia, por lo que debe ser vigilada cautelosamente, ya que
estos pacientes tienen alto riesgo de insuficiencia renal aguda prerrenal.

Por medio del examen fisico cuidadoso se pueden detectar las formas
secundarias de SNy sus complicaciones:
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e Cabeza: areas de fotosensibilidad y eritema en heliotropo (colagenosis);
consistencia nasal y auricular (edema); estado de la dentadura (focos de
bacteriemia), color y grado de humedad de las mucosas (anemia y posible
deshidratacion).

e Cuello: adenopatias e ingurgitacion yugular (trastornos linfoproliferativos,
trombosis de vena cava superior)

e Toérax: signos de derrame pleural o pericardico; adenopatias axilares; soplos,
especialmente aquellos cambiantes; signos de consolidacién pulmonar.

e Abdomen: ascitis y megalias (nefromegalia: tumores primarios o secundarios,
trombosis de la vena renal); dolor (peritonitis bacteriana espontanea); hernias
inguinales; soplos lumbares.

e Genitales: edema escrotal o de labios mayores, hipospadias, criptorquidia.

e Piel: parpura o petequias (Henoch Schdnlein, leucemia); signos de inminencia
de ruptura cutanea; erisipela. En zonas templadas, se debe mirar bien la planta de
los pies, ya que es sitio de entrada de estrongiloides y uncinarias.

e Neuroldgico: estado de alerta, signos meningeos, respuesta pupilar, signos de
hipertension endocraneana (trombosis del seno sagital).

5.6 PARACLINICOS

5.6.1 Estudios de laboratorio. Los pacientes con caracteristicas tipicas de
presentacion del sindrome nefrético requerirdn examenes minimos, los cuales se
encuentran descritos en la tabla 3. Se incluyen uroanalisis, relacion proteinuria:
creatinuria muestra aislada, albumina sérica, funciéon renal, C3, C4, peffil
autoinmune, niveles de anticuerpos para varicela (para detectar inmunidad en
caso de exposicion a niveles altos de corticoides) %"
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Tabla 2. Exdmenes de laboratorio en sindrome nefrético.

PRIMERA LINEA SEGUNDA LINEA

Parcial de Orina (proteinuria) ASTOS

Relacién proteinuria:creatinuria ANAS

Urocultivo ANTI DNA

Creatinina Mutaciones Genéticas

Electrolitos

Albumina

Hemograma

C3, C4.

Anticuerpos antivaricela

Serologia Hepatitis B, C.

Fuente: Pediatrics and child health. Nephrotic Syndrome in children. Elsevier 2009

5.7 INDICACIONES DE BIOPSIA RENAL?

La mayoria de los pacientes con sindrome nefrGtico por cambios minimos
responden a esteroides y no requieren biopsia renal al momento de la
presentacion. Sin embargo, si se presenta alguna de las siguientes caracteristicas,
debe sospecharse SN secundario y se realizara biopsia.

— Edad menor de 1 afio o mayor de 12 afios

Hematuria macroscopica.

Hipertension arterial persistente.

C3 bajo.
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— Fallo renal no atribuible a hipovolemia.

— Cortico-resistencia.

5.8 TRATAMIENTO

Todo paciente que se presenta con sindrome nefrético debe ser admitido en la
sala de observacion pediatrica. Se debe realizar monitoreo estricto de las posibles
complicaciones como hipovolemia, trombosis o sepsis. Debe realizarse un balance
hidrico adecuado y control de peso diario?®

5.8.1 Reposo. Sera Unicamente el que imponga la intensidad del edema, pues
reposos prolongados pueden favorecer fendmenos trombaoticos.

5.8.2 Nutricidn. La dieta debe ser hipercalérica con 60-65% del aporte calorico
total como carbohidratos; ademas, normoproteica (dietas hiperproteicas no
contribuyen a mejorar la hipoalbuminemia del nefrético, ya que esta es por
pérdidas renales y mejora al iniciarse los corticoides). No debe tener mas de 30%
del aporte calorico como grasas, lo cual previene la tendencia a la obesidad y al
desequilibrio del metabolismo de lipidos que ocurre cuando se inician los
esteroides; son preferibles las de origen vegetal y con menos de 300 mg de
colesterol al dia, aun cuando la hipercolesterolemia del nefrético poco responde al
manejo dietético. Se debe restringir el consumo de sodio, pues estos pacientes
tienen aumento de la sensibilidad a aldosterona con 1 g/dia de sal.

5.8.3 Liquidos. Se deben restringir a 400 ml/m?/dia mas la diuresis, hasta que se
resuelvan los edemas, evaluando muy bien el grado de hidratacion y cualquier
signo de deplecion del volumen intravascular. EI uso de diuréticos en estos
pacientes puede desencadenar desequilibrio hidroelectrolitico, por lo cual se
deben hacer controles frecuentes en los primeros dias de la hospitalizacion. Al
iniciar diuréticos es preferible restringir liquidos a 1200 ml/m2/dia para evitar
hiponatremia y deshidratacion. A veces es preferible asociar diuréticos
ahorradores de potasio para evitar la aparicion de hipopotasemia en casos de
edemas leves a moderados; también se puede utilizar furosemida e
hidroclorotiazida en dosis de 1 mg/kg/dia por via oral.
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5.8.4 Albumina y expansores plasméticos. Nunca se deben aplicar diuréticos
intravenosos a estos pacientes sin previa expansion plasméatica de volumen, por el
riesgo que se puede derivar de forzar diuresis en un estado de hipovolemia. La
hemoconcentracion es de alto riesgo, ya que pueden presentar trombosis
vasculares debido a su estado de hipercoagulabilidad.

Si hay edema escrotal doloroso; edema de prepucio o uretra; bronconeumonia;
infecciones graves; sepsis; peritonitis; ascitis significativa o derrame pleural con
dificultad respiratoria; inminencia de ruptura cutanea o erisipela o problemas
psicologicos por alteracion de la imagen corporal, se procede a la evacuacion de
edemas previa expansion plasmatica.

Actualmente, la indicacion mas clara para el uso de expansion plasmatica con
albumina es la hipovolemia. Se deben reconocer tempranamente los signos de
esta: dolor abdominal, anorexia y vomito, asi como signos clinicos asociados:
taquicardia, hipertension (paraddjica por elevacion de la vasopresina), perfusion
inadecuada, diferencia entre temperatura periférica y temperatura central mayor
de 3 grados centigrados y oliguria; en este caso se debe tomar hematocrito de
control para evaluar la posibilidad de hemoconcentracion.

Se utiliza albamina al 20% sin electrolitos (previa toma de hemoglobina vy
hematocrito), la cual no es recomendable administrar en menos de cuatro horas
por el riesgo de edema pulmonar al recuperar la presion oncatica intravascular en
un paciente que tiene gran volumen hidrico en el espacio intersticial.

En la actualidad se prefiere el uso de albumina en infusién de 24 horas, lo cual ha
mostrado aumento de la vida media de la albumina sérica, con elevacion mas
lineal y estable de la albumina, comparada con la administracion en bolos y con
menor riesgo de hipervolemia. Se puede administrar furosemida cada seis horas
en dosis de 0,5 a 1 mg/kg, en infusion lenta en un lapso minimo de 30 a 60
minutos, segun la diuresis del paciente y si hay o no hay hipervolemia.

5.9 CORTICOIDES

Segun la guia de manejo de KDIGO 2012 (KDIGO: Mejoramiento global de los
resultados en enfermedad renal), las recomendaciones del manejo del sindrome
nefrético cortico-sensible (SNCS) son: 28
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5.9.1 Tratamiento del episodio inicial.

e Terapia con corticosteroides (prednisolona) por lo menos 12 semanas asi:
(1B)

e Prednisolona oral en una dosis Unica diaria (1B) iniciando a 60 mg/m?/dia o 2
mg/kg/dia hasta un maximo de 60 mg/dia por 4 a 6 semanas. (1D)

e Seguido de prednisolona en dias alternos en una sola dosis diaria a 40 mg/m2
0 1,5 mg/kg (maximo 40 mg en dias alternos) (1D) y continuar durante 2-5 meses
con reduccion gradual de la dosis. (1B)

5.9.2 Tratamiento de la recaida del SNCS con corticoides.

Recaidas infrecuentes:

e Prednisolona dosis Unica diaria de 60 mg/m? o 2 mg/kg (maximo de 60mg/dia)
hasta que el nifio haya alcanzado remisién completa durante al menos 3 dias. (2D)

e Después de lograr una remision completa, los nifios recibiran prednisolona
dosis Unica en dias alternos (40mg/m? por dosis o0 1.5mg/kg por dosis; maximo 40
mg en dias alternos) durante al menos 4 semanas. (2C)

5.9.3 Tratamiento con corticoides para SNCS recaidas frecuentes (RF) y
cortico-dependiente (CD)

Para las recaidas en nifilos con SNCS — RC o CD:

e Prednisolona diaria hasta que alcance la remision por 3 dias, seguido de
prednisolona en dias alternos por al menos 3 meses. (2C)

e La prednisolona debe darse en los dias alternos en la dosis mas baja que
mantenga la remision sin los principales efectos adversos en nifios con SNCS —
RF o CD. (2D)
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e La prednisolona diaria debe darse a la dosis mas baja para mantener la
remision sin los principales efectos adversos en nifios con SNCS — CD en quienes
la terapia con dias alternos no es efectiva. (2D)

e La prednisolona diaria debe darse durante episodios de infeccion del tracto
respiratorio superior y otras infecciones para reducir el riesgo de recaidas en nifios
con SNCS — RF o CD y que ya estan con prednisolona dias alternos. (2C)

5.9.4 Medicamentos ahorradores de esteroides para el manejo de recaidas
de los pacientes con SNCS — CD. Son recomendados en pacientes con SNCS —
RF y CD, quienes desarrollan efectos adversos relacionados con los esteroides.
(1B)

Entre estos medicamentos tenemos:

Agentes alquilantes: Ciclofosfamida, clorambucilo

e Levamisol

e Inhibidores de la calcineurina: Ciclosporina, tacrolimus

e Micofenolato mofetilo

e Rituximab

e Mizoribina

e Azatioprina

5.9.5 Agentes alquilantes. Se recomienda ciclofosfamida o clorambucilo como

ahorradores de corticoides en pacientes con SNCS — RF (1B). Se sugiere para los
pacientes con SNCS — CD. (2C)

e Ciclofosfamida: 2 mg/kg/dia por 8 a 12 semanas (dosis maxima acumulativa de
168 mg/kg) (2C). No se iniciard hasta que el nifio haya alcanzado la remisién con
corticosteroides. (2D)
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e Clorambucilo: 0.1 a 0.2 mg/kg/dia por 8 semanas (dosis maxima acumulativa
11,2 mg/kg) como alternativa a la ciclofosfamida. (2C)

e No debe darse segundo curso con agentes alquilantes. (2D)

5.9.6 Levamisol. Recomendado como agente ahorrador de corticoesteroide. (1B)
Se sugiere dosis de 2,5 mg/kg en dias alternos (2B) durante al menos 12 meses
(2C), ya que la mayoria de los nifios sufrirdn una recaida cuando se detiene el
levamisol.

5.9.7 Anticalcineurinicos. Ciclosporina y tacrolimus se recomiendan como
agentes ahorradores de corticoides (1C).

e Ciclosporina: Dosis de inicio de 4 - 5 mg/kg/dia, dividido en 2 dosis. (2C).

e Tacrolimus: Dosis inicial de 0,1 mg / kg / dia, dividido en dos dosis. Se puede
utilizar en lugar de ciclosporina cuando los efectos secundarios cosméticos de la
ciclosporina son inaceptables. (2D)

e Debe realizarse monitoreo de los niveles de los anticalcineurinicos para limitar
toxicidad. Deben administrarse por al menos 12 meses, ya que la mayoria de los
pacientes recaeran al ser suspendidos. (2C)

5.9.8 Micofenolato mofetilo. Se sugiere como agente ahorrador de
corticoesteroides. Iniciar a dosis de 1200 mg/m2/dia dividido en 2 dosis, por al
menos 12 meses, pues la mayoria de los pacientes recaeran al ser suspendido el
medicamento. (2C)

5.9.9 Rituximab. Se debe considerar el rituximab solamente en pacientes con
SNCS - CD que tengan recaidas frecuentes a pesar de 6ptimas combinaciones de
prednisolona y agentes ahorradores de corticoides, y/o que tengan efectos
adversos serios por la terapia. (2C)
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5.9.10 Otros medicamentos. No se sugiere el uso de Mizoribina como agente
ahorrador de corticoide en pacientes con SNCS — RF y CD. (2C).

No se recomienda el uso de Azatioprina como agente ahorrador de corticoide en
pacientes con SNCS — RF y CD. (1B)

5.10 VACUNACION EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO?

Las vacunas de virus vivos, pero no las de bacterias inactivadas, estan
contraindicadas en el nifio con SN que recibe esteroides. Se recomienda la
aplicacion de ambas vacunas contra neumococo, ya que esta bacteria es
responsable de 47,7% de las infecciones de estos pacientes, incluida la peritonitis
espontanea; sin embargo, ocurren casos de sepsis por neumococo Yy peritonitis
espontanea en niflos vacunados.

También se recomienda vacuna antinfluenza, ya que episodios de esta
enfermedad pueden ocasionar recaida.

Las vacunas de sarampion y poliomielitis pueden ser inductoras de remision en
estos pacientes. Las vacunas DPT, antitifoidea e influenza pueden producir
recaidas en pacientes en remision. En general, se recomienda lo siguiente:

e Si el paciente es preescolar es de suponer que tiene vacunacion para DPT,
poliomielitis y sarampion. Se debe esperar dos afios después de la remisidon para
aplicar los refuerzos.

e Paciente en remision con posibilidad de contagio para poliomielitis 0 sarampion
debe ser inmunizado.

e Si ocurre brote epidémico de enfermedad transmisible, el paciente puede ser
vacunado si se encuentra en remision.

e Al paciente no se le deben hacer pruebas de reto ni cutaneas para alergia
durante el periodo activo de la enfermedad ni durante la remision.
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5.11 COMPLICACIONES?®

5.11.1 Infecciones. Las infecciones mas comunes incluyen peritonitis y celulitis,
gue deben ser tratadas utilizando los antibi6ticos apropiados. Puesto que la
varicela puede ser mortal en pacientes con sindrome nefrotico que reciben
corticosteroides u otros medicamentos inmunosupresores, estos pacientes deben
ser monitorizados para detectar complicaciones, durante la enfermedad y de 7-10
dias después. Todos los pacientes con varicela deben recibir aciclovir oral durante
7 dias; En enfermedad grave requieren la admision y administracion de aciclovir
IV. La administracion de inmunoglobulina de la varicela zoster (en una sola dosis
dentro de las 96 h post-exposicion), o inmunoglobulina intravenosa (400 mg/kg,
dosis Unica) previene o reduce la gravedad de la enfermedad en individuos
susceptibles expuestos a la varicela.

5.11.2 Hipertension. La hipertension puede observarse en el inicio de la
enfermedad o desarrollarse secundariamente como resultado de la terapia con
esteroides con dosis altas. La elevacion persistente de la presion arterial,
refractaria al control del edema y a la disminucion de la dosis de corticosteroides,
amerita tratamiento. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina,
enalapril (dosis de 0.3-0.6 mg/kg/dia divididos en 2 tomas) o ramipril son los
medicamentos de eleccion. La dosis se incrementa hasta los limites permisibles
en pacientes con hipertension persistente, realizandose seguimiento de la funcion
renal y los niveles de potasio. Algunos pacientes requieren tratamiento adicional
con bloqueadores de los canales de calcio (por ejemplo, amlodipino) o
bloqueadores adrenérgicos. El objetivo de presion arterial es alcanzar cifras entre
el percentil 75 — 90 para la edad, sexo y talla.

5.11.3 Hiperlipidemia. La hiperlipidemia asociada a las recaidas de la
enfermedad no amerita tratamiento. Sin embargo, los pacientes con sindrome
nefrético cortico-resistente con proteinuria persistente han continuado con
dislipidemia que no es deseable, y requiere tratamiento con estatinas. La terapia
con inhibidores de la HMG CoA reductasa (por ejemplo, atorvastatina 10-20 mg al
dia en nifios > 5 afios) se recomienda en presencia de anormalidades bioquimicas
gue persisten durante 3-6 meses: colesterol total> 200 mg/dl, colesterol LDL> 130
mg/dl o triglicéridos > 200 mg/dI.

5.11.4 Trombosis. Los nifios con sindrome nefrético tienen predisposicion a
tromboembolismo venoso durante las recaidas, debido a multiples razones, entre
ellas la pérdida de la antitrombina Ill, proteina S, y los altos niveles de la
lipoproteina A, el factor V, factor VIII y fibrinbgeno. Ademas, el bajo volumen
intravascular (en particular con el uso de diuréticos agresivos, o deshidratacién por
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diarrea), la inmovilizacién, los catéteres vasculares permanentes y la puncion de
vasos profundos también predisponen a la trombosis. La trombosis se debe
sospechar en pacientes con hematuria o dolor lumbar (trombosis de la vena renal);
congestion venosa, dolor, disminucion de la movilidad de las extremidades
(trombosis venosa profunda), o convulsiones, vomitos, alteracion del sensorio y los
déficits neurolégicos (trombosis venosa cortical o del seno sagital). La trombosis
venosa profunda puede conducir a una embolia pulmonar. El diagnéstico requiere
confirmacion con la ecografia, estudios Doppler y la resonancia magnética craneal
en caso necesario. La terapia incluye el uso de heparina (IV) o heparina de bajo
peso molecular (por via subcutanea) inicialmente, seguido por anticoagulantes
orales por 4-6 meses.
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6. OPERACIONALIZACION DE VARIABLES

NIVEL DE

NOMBRE RELACION NATURALEZA MEDICION INDICADOR CODIGO
\igﬁg Primera Independiente Cuantitativa Discreta Numero Meses
Edad de debut Independiente Cuantitativa Discreta Numero Meses
Tiempo de Independiente Cuantitativa Discreta Numero Meses
seguimiento
§ . e : Femenino 1:Femenino
Género Independiente Cualitativa Nominal Masculino >-Masculino
Huila ) 1:Huila
Procedencia Independiente Cualitativa Nominal | Caqueta 2:Caqueta
putumayo 3:Putumayo
Peso Independiente Cuantitativa Continua | kilogramos
0:Peso
Peso normal |
riesgo de peso norma
) 1:Riesgo
i bajo .
Valoracion _— peso bajo
- Desnutricion . .y
nutricional al . o : 2:Desnutricio
o . Independiente Cuantitativa Ordinal global
inicio y al final _— n global
L Desnutricion . .y
del seguimiento 3:Desnutricio
severa
sobrepeso fl severa
obesidad 4:Sobrepeso
5:0besidad
Talla Independiente Cuantitativa Continua cm

44




Valoracion talla

0:Normal

para edad al Talla normal 1:Riesgo de
inicio y al final Independiente Cuantitativa Ordinal gz_sago de talla talla baja
del seguimiento J 2:Talla baja
Enfermedad renal
familiar
Antecedentes Independiente Cualitativa Nominal personal 158'
enfermedad renal | 2:No
vacunacion
Nneumococo
Edema
C.”te”,o > Dependiente Cualitativa Nominal proteinuria masiva 158'
diagnosticos hipoalbuminemia | 2:No
hiperlipidemia
VIH
Cmv
Toxoplasmosis 1:Positivo
Paraclinicos Independiente Cualitativa Nominal | Hepatitis B : .
2:Negativo
VRDL
perfil
inmunologico
Paraclinicos Cuantitativa Nominal C,o mplemento 1ENo.r mal
sérico 2:Bajo
ClaglflcaC|on . o : Cortico-sensible 1:Si
segun respuesta | Dependiente Cualitativa Nominal . . :
cortico-resistente | 2:No

tratamiento
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1:Infrecuentes

Infrecuentes )
frecuentes 2.Frec_uentes
Tipo recaidas Dependiente Cuantitativa Discreta | cortico- ga?gr::gsdepe
dependientes 4-Sin
sin recaidas L
recaidas
Num,ero Dependiente Cuantitativa Discreta | Numero total
recaidas
Respiratoria
Infecciones . Independiente Cualitativa Nominal plel_ " 1:S|
durante recaidas peritonitis 2:No
otras
Tasa de filtracion
glomerular al Independiente Cuantitativa Razon ml/m2/1.73
inicio
Tasa de filtracion
glomerular alos | Independiente Cuantitativa Razon ml/m2/1.73
3-6-12 meses
1:Estadio |
2:Estadioll
Clasificacion de Estadio I-11-111-IV- 3: Estadio llI
enfermedad Independiente Cualitativa Ordinal Vv 4: Estadio IV
renal cronica 5: Estadio V
6: sin enf.
Renal
. : . o . Toma de biopsia | 1.Si
Biopsia renal independiente Cualitativa Nominal renal 2:NO
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1:ECM

2:GEFS
ECM 3:MP
Resultado GEFS 4:Membranos
histopatol6dico Independiente Cualitativa Nominal | MP a
P 9 Membranosa 5:Nefropaitia
Nefropatia IGM IGM
6:Muestra
insuficiente
Corticoide
ciclofosfamida
Tratamiento Independiente Cualitativa Nominal C|clos_por|na 158'
tacrolimus 2:No
micofenolato
rituximab
HTA al debut Independiente Cuantitativa Continua Cifra elevada de 158'
TA 2:No
HTA'du'rante Independiente Cuantitativa Continua Cifra elevada de 158'
seguimiento TA 2:No
Hiperlipidemia
Complicaciones | Independiente Cualitativa Nominal trombosis 158'
cataratas 2:No
obesidad
Mortalidad Dependiente Cualitativa Nominal %ﬁllo
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6.1 DEFINICION DE VARIABLES

VARIABLE DEFINICION

Tiempo transcurrido en meses a partir del
nacimiento de un individuo hasta la fecha de

Edad primera visita e
atencion inicial

Tiempo transcurrido en meses a partir del
nacimiento de un individuo hasta la fecha de

Edad de debut L
Iniclo sintomas

Tiempo trascurrido en meses desde la fecha
Tiempo de seguimiento | de la primera hasta la Ultima visita

Es la construccion diferencial de los seres
Género humanos en femenino y masculino.

Lugar de residencia habitual de los pacientes
Procedencia Neiva u otras Ciudades.

Clasificacion del individuo al inicio y al final
de la atencidon segun las modificaciones
nutricionales de acuerdo a la ingesta y
adaptacion fisioldgica del organismo.

Peso normal: z score +1y-1

Riesgo de peso bajo: z score -1y-2
Desnutricidon score-2y-3

Desnutricion severa score<-3

Sobrepeso: z score +1 y+2

Obesidad: z score>+2

Valoracion nutricional al
inicio y al final

Medida en centimetros desde los pies hasta
Talla al inicio y al final | la cabeza al inicio y al final de la atencién.

Historia personal o familiar de enfermedad
renal e historia de vacunacién previa para

Antecedentes
Neumococo.

Caracteristicas clinicas que definen al
Criterios Diagnosticos | sindrome nefrético:
Edema: acumulo de liquidos en el espacio
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intersticial manifestado por compromiso
palpebral, derrame pleural, ascitis, escrotal,
y en miembros inferiores.

Proteinuria severa: excrecion de proteinas
en orina rango (>40 mg/m2/hora o 3 a 4
cruces en tira reactiva o relacion prot/creat
>2.

Hipercolesterolemia: nivel de colesterol
sérico total mayor de 200 mg/dl en ayunas
Hipoalbuminemia: nivel de albumina sérica <
2,5 g/dl

Paraclinicos

Pruebas de laboratorio solicitadas durante el
seguimiento:

» Elisa para VIH: se usa para descartar
infeccion por el virus de la
inmunodeficiencia adquirida humana

» IGG E IGM CMV: nivel sérico de
inmunoglobulina G y M especificas para
citomegalovirus. Descartar infeccion activa o
contacto previo con el microorganismo.

» IGG e IGM toxoplasma: nivel sérico de
inmunoglobulina G y M especificas para
Toxoplasma. Descartar infeccion activa o
contacto previo con el microorganismo.

» Antigeno de Superficie para VHB: nivel
sérico del antigeno para descartar infeccion
por el virus de hepatitis B.

» VRDL: prueba serolégica como tamizaje
para descartar sifilis.

» Perfil inmunologico: Pruebas serologicas
de nivel de anticuerpos antinucleares, y
anticuerpos anti DNA, para descartar
posible enfermedad del colageno (LES)
como causa secundaria.

» Complemento sérico: nivel de fracciones
de complemento C3 y C4 para descartar
causas secundarias como la nefritis Lapica

Respuesta al
tratamiento

El tratamiento inicial es realizado con
corticoides a dosis 60 mg/m?dia y su
respuesta se mide por mejoria de la diuresis,
resolucién de edemas y 3 muestras de orina
consecutivas sin proteinuria. De acuerdo a
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esta repuesta se clasifica en :
Corticosensibles: Adecuada respuesta a las
8 semanas de tratamiento con corticoides.
Corticorresistentes: Persistencia de
proteinuria después de 8 semanas de
tratamiento corticoide a dosis adecuada.

Tipo de Recaidas

Se habla de recaida cuando el paciente
presenta proteinuria de 2 o mas + por tira
reactiva durante mas de tres dias o paciente
con edemas y proteinuria de 3/4 +. De
acuerdo al numero de recaidas por periodo
de tiempo se clasifica asi:

» Recaidas infrecuentes: Menos de 2 en 6
meses 0 menos de 4 en 1 afio.

» Recaidas frecuentes: 2 o0 mas recaidas
en 6 meses 0 4 0 mas recaidas en 1 afo.

» Cortico-dependiente: 2 recaidas
consecutivas durante la disminucion de la
dosis o recaida en los 14 dias siguientes a
suspender loes corticoides.

» Sin recaidas: paciente en remision de la
proteinuria.

Infecciones durante las
recaidas

Cuadro clinico compatible con proceso
infeccioso agudo (menor 8 dias de
evolucion) en el que se documenta por
examen fisico o cultivo foco infeccioso.

Tasa de filtracion
glomerular
(TFG) calculada al inicio
de la atencion a los 3-6
y 12 meses

Es la fuerza fisica y neta que produce el
transporte de agua y de solutos a través de
la membrana glomerular.

La formula es K x talla

Cr

K: constante

< 2500: 0.33

RNAT:0,45

<1 afio: 0,45

> 1 afio: 0,55

Adolescentes

H:0.7 M: 0,55

Talla en centimetros

Cr: ceatinina sérica, la técnica analitica
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utilizada para la medicion de la creatinina
sérica en esta institucion se basa en la
reaccion de Jaffe. Se mide
fotocolorimétricamente a 510nm la
absorbancia del cromégeno formado por la
reaccion entre la creatinina y el picrato
alcalino previa desproteinizacion con é&cido
picrico.

Clasificacion de
enfermedad renal
cronica.

La enfermedad renal crénica se define como

» Dario renal durante mas de 3 meses o
anormalidades estructurales o funcionales
determinadas por biopsia renal, imagenes o
laboratorios con o sin disminucién de la
TFG.

» Caida de la TFG <60 ml/min/1.73 m?
durante mas de 3 meses con o sin
marcadores de dafio renal.

» Creatinina sérica 2 0 mas veces mayor al
nivel normal esperado para la edad y
geénero.

Es estadio de Enfermedad renal crénica se
define de acuerdo a la TFG o dafio renal:

Estadio I: Dafio renal con TFG normal o
elevada (>=90 ml/m?/1,73)

Estadio Il: Leve, TFG (60-89 ml/m?/1.73)
Estadio Il Moderada, TFG (30-59
ml/m?/1.73).

Estadio IV: Severa, TFG (15-29 ml/m?/1.73)
Estadio V: Terminal, TFG (< 15 ml/m?/1.73)

Biopsia Renal

Prueba diagnostica en donde bajo
visualizacion ecogréafica se toma muestra
parénquima renal para estudio
histopatoldgico.

Estudio histopatoldgico

Andlisis macro, microscoépico, e
inmunofluorescencia del tejido renal tomado
en la biopsia.

De acuerdo a los cambios histolégicos
observados se clasifica en:
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ECM: enfermedad de cambios minimos
GEFS: glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

MP: membrano-proliferativa

M: membranosa

Tratamiento

Medicamentos inmunosupresores utilizados
durante el seguimiento.

Complicaciones

Situacion clinica de empeoramiento derivada
de la condiciébn patolégica de base o su
tratamiento.
-HTA, Obesidad, Trombosis, cataratas y
dislipidemias.

Mortalidad

Numero de muertes derivadas de la
enfermedad o complicaciones de esta.
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7. ASPECTOS METODOLOGICOS

7.1 TIPO DE INVESTIGACION

Estudio descriptivo, de corte trasversal, en el que se revisaron historias clinicas
de niflos con sindrome nefrético que fueron atendidos en dos instituciones
prestadoras de servicios de salud de Ill y IV niveles de la ciudad de Neiva durante
el periodo comprendido entre Marzo del 2011 y diciembre del 2013.

7.2 POBLACION Y MUESTRA

No se aplico muestra ni muestreo. Lo anterior obedece a la baja frecuencia de
pacientes pediatricos con diagnoéstico de sindrome nefrotico durante el periodo de
estudio; por lo anterior el grupo de investigacion decidio tomar toda la poblacion
pediatrica desde recién nacidos hasta los 216 meses de edad que fueron
atendidos por el servicio de nefrologia pediatrica en dos instituciones de salud de
tercer y cuarto niveles de la ciudad de Neiva, durante el periodo comprendido
entre marzo 2011 y diciembre de 2013.

7.2.1 Criterios de inclusidn. Pacientes pediatricos de 0 dias hasta 17 afios y 11
meses de edad que ingresan al servicio de nefrologia pediatrica de dos
instituciones de salud de Ill y IV niveles de la ciudad de Neiva, en el periodo
comprendido entre marzo 2011 y diciembre del 2013 y que cumplan con los
criterios de sindrome nefrotico o que hayan sido diagnosticados como tales en otra
institucion.

7.2.2 Criterios de exclusion. Enfermedad renal cronica previa.

7.3 TECNIQAS Y PROCEDIMIENTOS PARA LA RECOLECCION DE
INFORMACION

La recoleccién de datos para este estudio se basé en una revision documental en
la cual se realiz6 un analisis de las historias clinicas sistematizadas de los
pacientes pediatricos con sindrome nefrotico atendidos en dos instituciones de
salud de Ill y IV niveles de la ciudad de Neiva, que cumplieron con el criterio de
inclusion.
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También se tomaron como base los paraclinicos realizados a los pacientes
durante su atencién como proteinuria, perfil lipidico, albuminemia, creatinina, perfil
inmunolégico, perfil infeccioso, entre otros.

7.4 INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Teniendo en cuenta las variables definidas se elaboré un cuestionario.
(Anexo A).

7.5 PRUEBA PILOTO

Para validar el instrumento se sometid a revision por parte de unos expertos
(epidemidlogo clinico y nefrélogo pediatra), con el fin de realizar los ajustes
correspondientes.

7.6 PROCESAMIENTO DE LA INFORMACION

Se cred una base de datos en programa Excel y se realizé codificacion establecida
por el grupo investigador.

7.7 FUENTE DE INFORMACION

La fuente del presente estudio es indirecta o secundaria. Se realizo revision de
historias clinicas de los pacientes pediatricos con sindrome nefrético atendidos en
dos instituciones de salud de Il y IV niveles de la ciudad de Neiva.

7.8 PLAN DE ANALISIS

Los datos obtenidos de las historias clinicas se tabularon en una hoja de calculo
del programa Excel y se realiz6 analisis estadistico mediante el programa SPSS;
para las variables numéricas se hizo uso de medidas de tendencia central como la
mediana y la media, y medidas de dispersibn como la desviacion estandar y el
rango; las variables categoricas o cualitativas se analizaron mediante el uso de
proporciones; se realizd analisis bivariado usando el estadistico Chi-cuadrado con
una confiabilidad del 95%. Para aquellos andlisis en los que se observd asociacion
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significativa se calculo la razén de prevalencia, con sus intervalos de confianza al
95%.

7.9 ASPECTO ETICO

De acuerdo a la resolucion 8430 de 1993 en donde se establecen “las normas
cientificas, técnicas y administrativas para la investigacién en salud”, la presente
investigacion comprende el desarrollo de acciones que contribuyen a la
prevencién y control de los problemas de salud, al identificar las caracteristicas
clinicas y sociodemogréficas del sindrome nefrético en la poblacion infantil que fue
atendida por el servicio de nefrologia pediatrica en dos instituciones de salud de
[Il'y IV niveles de la ciudad de Neiva.

Asi mismo, la investigacion se clasifica como sin riesgo ya que el sujeto de
investigacion no sufrira dafio pues se realizo revision de historias clinicas.

Por udltimo, se garantiza la privacidad del sujeto en estudio de investigacion;
ademas, la realizacion de la misma se llevdo a cabo por personal profesional
debidamente asesorado.
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8. DISENO ADMINISTRATIVO

8.1 CRONOGRAMA

ACTIVIDADES : TIEMPO

Revision de literatura 52 semanas
Elaboracién del protocolo 10 semanas
Aprobacion por parte del comité de 8 semanas
ética

Disefio e impresién de las encuestas 2 semanas
Recoleccioén de los datos 3 semanas
Sistematizacion de datos y analisis de 2 semanas
informacién

Total 77 SEMANAS

8.2 PRESUPUESTO

GASTOS PERSONALES

Investigadores 500.000
Asesor 1.000.000
OTROS GASTOS

e Papeleria 300.000

e Impresiones 200.000
TOTAL $ 2.000.000
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9. RESULTADOS

El presente estudio incluye el analisis de 67 casos de Sindrome Nefrético (S.N.)
en nifos y nifas menores de 18 afios de edad durante el periodo de Marzo del
2011 a Diciembre del 2013.

Tabla 3. Caracteristicas sociodemogréficas.

DATOS SOCIODEMOGRAFICOS No. (%)
MUESTRA 67
SEXO
Masculino 36 (53,7%)
Femenino 31 (46,3%)

EDAD PRIMERA VISITA (Meses)
Promedio (DE)

85.94 (47.6)

EDAD Debut (Meses)
Promedio (DE)

46.25 (36.02)

<12 Meses 5 (7,5%)
13 - 72 Meses 51 (76,1%)
73 - 120 Meses 9 (13,4%)
> 120 Meses 2 (3%)
TIEMPO SEGUIMIENTO (Meses) 14.31 (9.54)

Promedio (DE)

PROCEDENCIA

Huila 57 (85.1%)
Caqueta 7 (10,4%)
Putumayo 3 (4,5%)
ANTECEDENTES

Personal de ERC 0 (0%)
Familiar de ERC 5 (7,5%)

Vacuna Antineumococo

48 (71,6%)
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Gréfica 1. Distribucion segun el género.

Grafica 1. Distribucién de Pacientes segun el género

B Masculino W Femenino

Gréfica 2. Distribucién segun la edad de Debut.

Grafica 2. Distribucion segin la edad de debut
76,1%

13,4%
7,5%
1N L
<12 Meses 13- 72 Meses 73 - 120 Meses > 120 Meses
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Gréfica 3. Distribucidén segun lugar de procedencia.

Grafica 3. Distribucion segtin lugar de procedencia
85,1%

10,4%
4,5%
Huila Caqueta Putumayo
Gréfica 4. Distribucién segun los antecedentes.
Grafica 4. Distribucion segtin los antecedentes
71,6%

7,5%
0%

Personal de ERC Familiar de ERC Neumococo

Los Pacientes con S.N. debutan en promedio a la edad de casi cuatros afos
(46,25 meses) Yy su primera visita con especialista es a los 7 afios (85,94). Se
encontr6 una mayor proporcion de Pacientes masculinos (53,7%), del
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departamento del Huila (85,1%) y la mayoria tienen la vacuna de proteccién contra
el neumococo (71,6%).

Tabla 4. Caracteristicas antropométricas.

DATOS ANTROPOMETRICOS INICIO FINAL
TALLA/EDAD 56 (83,6%) 56 (80,6%)
Normal _ 5(7,5%) 6 (9%)
Riesgo de Talla Baja 6 (9%) 5 (7,5%)
Talla Baja
ESTADO NUTRICIONAL < 5 ANOS

0, 0,
DNT Global severa 0 (0%) 0 (0%)

0 (0%) 1(7,1%)
DNT Global
) . 0 (0%) 0 (0%)

Riesgo de bajo peso para la edad
Peso Adecuado para la edad 13 (52%) 7 (50%)
Sobrepeso P 6 (24%) 2 (14,3%)

0, 0,
Obesidad 6 (24%) 4 (28,6%)
IMC > 5 ANOS 22 (52,8%) 32 (59,25%)
Normal 1 (2,38%) 1 (1,92%)
Delgadez 2 (4,76%) 3 (5,8%)
Riesgo para delgadez 13 (30,9%) 8 (15,4%)
Sobrepeso 4 (9,52%) 10 (19,23%)
Obesidad
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Gréfica 5. Distribucion segun la talla al inicio — final.

Grafica 5. Distribucion segtin la talla al Inicio - Final
B Normal MRiesgode TallaBaja mTallaBaja

83,6% 80,6%

7,5% 9% 9% 7,5%

Inicio Final

Gréfica 6. Distribucién segun el estado nutricional en los menores de 5 afios al
inicio y final del seguimiento.

Grafica 6. Distribucion segun el estado nutricional en los menores de
5 afios al inicio y final del seguimiento.
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Gréfica 7. Distribucion del estado nutricional en el mayor de 5 afios al inicio y
final.

Grafica 7. Distribucion del estado nutricional en el mayor de 5 afios
al inicio y final.
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Con relacién a los cambios antropométricos de los Pacientes al inicio y final del
control, se observa que la relacion talla / edad continuo igual, siendo en su
mayoria normal para la edad (80,6%); el 48% de los nifios menores de 5 afios
tenian exceso de peso al inicio y al final disminuyo al 42.9%, debido a que ya se
encontraban siendo mayores de 5 afios.

En los mayores de 5 afos el 40,42% tenian exceso de peso al inicio, y finalizaron
34,63% aumentando la proporcion de los obesos, respecto a los de sobrepeso.

Tabla 5. Relacion de talla 'y peso al inicio y final.

DATOS 1
ANTROPOMETRICOS INICIO FINAL P
TALLA
Mediana (rango) 117 (127) 123 (116) < 0,001
PESO
Mediana (rango) 24 (62) 27 (76) < 0,001
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1. Prueba de rangos con signo de Wilcoxon. Se observa cambios en las medidas
antropomeétricas de talla y peso en los Pacientes al inicio y final del seguimiento,
siendo ambos estadisticamente significativo (P < 0,01). Se obtuvo una ganancia
promedio de peso y talla de 3 kilos y 6 cm en un tiempo promedio de seguimiento

de 14,31 meses.

Tabla 6. Caracteristicas clinicas.

DATOS CLINICOS

No. (%)

CRITERIOS DIAGNOSTICO
Edema

Hipoalbuminemia
Hipercolesterolemia
Proteinuria Severa

17 (100%)
17 (100%)
17 (100%)
17 (100%)

No se realiz6

COMPLEMENTO

C3 Bajo 2 (3%)
C3 Normal 52 (77,6%)
Sin Dato 13 (19,4%)
HEMATURIA

Si 8 (11,9%)
No 59 (88,1%)
INMUNOLOGICO ANAS-ANTIDNA

Positivo 1(1,5%)
Negativo 56 (83,6%)

10 (14,9%)

CLASIFICACION CLINICA
Cortico- resistente
Cortico — sensible

13 (19,4%)
54 (80,6%)

CLASIFICACION ERC

Estadio 3 1(1,5%)
Estadio 4 1(1,5%)
BIOPSIA RENAL

Si 27 (40,3%)
No 40 (59,7%)
INFECCION

Respiratoria 21 (31,3%)
Piel 1 (1,5%)
Peritonitis 0 (0%)
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Gréfica 8. Distribucidn de criterios diagndsticos al debut.

Grafica 8. Distribucién de criterios diagndsticos al debut.
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Gréfica 9. Clasificacién clinica segun respuesta al tratamiento.
Grafica 9. Clasificacion clinica segiin respuesta al tratamiento

M Cortico- resistente M Cortico— sensible

Del total de Pacientes con debut de S.N. todos presentaron edema,
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y proteinuria severa como criterios de
diagndstico.
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De todos los S.N. solo 3% presentaron complemento bajo y 11,9% hematuria en
sus paraclinicos. Respecto a la clasificacion clinica se encontré una razon de 1:4
lo que significa que por cada paciente cortico-resistente hubo 4 cortico-sensibles;
solamente 2 pacientes presentaron ERC. Al 40,3% de los pacientes se les realizd
biopsia renal y solamente una tercera parte presentaron infecciones durante las
recaidas siendo principalmente de origen respiratorio.

Gréfica 10. Distribucién por estudio histopatoldgico.

Grafica 10. Distribucion segan el tipo histopatologico
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De los 27 Pacientes a quienes se les realiz6 biopsia renal, la mayoria, 42.8%
tuvieron como resultado ECM y en segundo lugar con 32.1% GEFS. Solo 3,57%
gue corresponde a un paciente presentd muestra insuficiente.
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Tabla 7. Caracteristicas de tratamiento y complicaciones.

Gréafica

DATOS TRATAMIENTO -

COMPLICACIONES No. (%)
MUESTRA 67
MEDICAMENTO RECIBIDO
Corticoide 64 (95,5%)
Ciclofosfamida 9 (13,4%)
Ciclosporina 15 (22,4%)
Tacrolimus 2 (3%)
Micofenolato 5 (7,5%)
Rituximab 2 (3%)
COMPLICACIONES
HTA Debut 4 (6%)
HTA durante el seguimiento 9 (13,5%)
Hiperlipidemia 25 (37,3%)
Trombosis 0 (0%)
Cataratas 0 (0%)
Sobrepeso - Obesidad 24 (35,8%)
MORTALIDAD
Si 6 (9%)
No 61 (91%)

11. Distribucion segun medicamentos recibidos.

Grafica 11. Distribucion segiin medicamentos recibidos
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Gréfica 12. Distribucidén segun las complicaciones.

Grafica 12. Distribucidon segiin las complicaciones
37,3%
32,8%

13,5%
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La mayoria de los pacientes (95.5%) recibieron corticoide como tratamiento y en
menor proporcion ciclosporina (22,4%) y ciclofosfamida (13,4%). La principal
complicacion que se presentd en el SN fue la hiperlipidemia seguida por
sobrepeso-obesidad. El 6% de los pacientes presenté aumento de la TA durante el
debut de la enfermedad y 1 de cada 7 (13%) lo presenté durante el seguimiento.
Se obtuvo una tasa de letalidad del 9%, siendo las infecciones la principal causa
de muerte.
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Gréfica 13. Relacion tasa de filtracion glomerular segun clasificacion clinica.
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Se observa disminucion en la TFG al afio de seguimiento respecto al inicio en
ambos grupos, especialmente en los cortico - resistentes.
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Grafica 14. Relacion tasa de filtracion glomerular al inicio y al afio de seguimiento
por clasificacion clinica.
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Tabla 8. Correlacion de tasa de filtracion glomerular en cortico - sensible y
corticorresistente.

CORTICO- CORTICO- CSO rg‘;'rarggon”
SENSIBLE RESISTENTE P ®)
TEG AL INICIO
Media (DE) 148.91 (48.49) 146.08 (52.58) -0,05 (>0.05)
TFG AL ANO
Media (DE) 147.33 (49.38) 104 (21.6) -0,35 (0.03)

Se encuentra una asociacion negativa entre cortico-resistencia y la TFG, lo que
significa que si el paciente es cortico-resistente disminuye su TFG siendo
estadisticamente significativo.
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Tabla 9. Factores asociados a resistencia o sensibilidad del corticoide.

. CORTICO- CORTICO-
DATOS CLINICOS SENSIBLE RESISTENTE X2 (P) i (Ic
5%)

MUESTRA 54 13
EDAD DEBUT
Media (Desviacion 47,6 (35,9) 16,67 (27,15) -0,22 N/A
Estandar) (0,07)
No. RECAIDAS
Media (Desviacion 3,69 (3,8) 3,33 (5,7) -0,09 N/A
Estandar) (0,45)
FACTORES
Antecedene Familar |3 (8.6%) 2(154%) | 038 (059
Masculino 30 (55,6%) 6 (46,2%) 0,09 (0,55) N/A
Infeccion Respiratoria 18 (33,3%) 3 (23,1%) 0,14 (0,74)

> : 0 (0%) 1(7,7%) 0.60 (0,43)
Infeccion en Piel
COMPLICACIONES
madden | seeew | o2man | omy |y,
(Debut) 2 (33,3%) 2 (16,7%) 1,32 (0,59)
Hiperlipidemia 20 (37%) 5 (38,5%) 0,01 (1)
Obesidad 20 (37%) 2 (15,4%) 1,35 (0,19)
PARACLINICOS
Hipoalbuminemia 10 (18,5%) 7 (53,8%) 5,16 (0,01) | 3,43(1,3—-
Hipercolesterolemia 10 (18,5%) 7 (53,8%) 5,16 (0,01) 8,7)
Hematuria 3 (5,6%) 5 (38,5%) 7,88 3,43 (1,3 -
Biopsia Renal 17 (31,5%) 10 (76,9%) (<0,01) 8,7)
Complemento Bajo 0 (0%) 3 (30%) 7,23 4,6 (1,9 —
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(<0,01)
8,8 (<0,01)

10.6)
4,9 (1,4 -
16,3)
6,4 (3,6 —
11,3)

* Correlacién Spearman
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Gréfica 15. Complicaciones asociadas a resistencia o sensibilidad del corticoide.

Grafica 15. Complicaciones asociadas a resistencia o sensibilidad del
corticoide
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Grafica 16. Paraclinicos asociados a resistencia o sensibilidad al corticoide.

Grafica 16. Paraclinicos asociados a resistencia o sensibilidad del
corticoide
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Se encontré6 asociacion entre la cortico—resistencia y la presencia de
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, hematuria, biopsia renal y el complemento
bajo, todas estas, siendo estadisticamente significativas.
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Grafica 17. Factores asociados a resistencia o sensibilidad del corticoide.

Grafica 17. Factores asociados a resistencia o sensibilidad del
corticoide
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Tabla 10. Factores asociados a resistencia o sensibilidad del corticoide.

DATOS CLINICOS

CORTICO-SENSIBLE

CORTICO-RESISTENTE

X2 (P)

HISTOPATOLOGIA (18) (10)

ECM 12 (66,7%) 0 (0%)

GEFS 3 (16,7%) 6 (60%)

MP 0 (0%) 2 (20%) 19,49 (<0,01)
Membranosa 1 (5,6%) 1 (10%)

Nefropatia por IgM 1 (5,6%) 1 (10%)

Muestra Insuficiente 1 (5,6%) 0 (0%)

TRATAMIENTO

Corticoide 53 (98,1%) 11 (84,6%) 1,88 (0,09)
Ciclofosfamida 6 (11,1%) 3 (23,1%) 0,46 (0,36)
Ciclosporina 8 (14,8%) 7 (53,8%) 7,07 (<0,01)
Tacrolimus 2 (3,7%) 0(0%) 0,4 (1)

Micofenolato 2 (3,7%) 3 (23,1%) 3,23 (0,04)
Rituximab 0 (0%) 2 (15,4%) 4,07 (0,03)
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Gréfica 18. Histopatologia asociada a resistencia o sensibilidad al corticoide.

Grafica 18. Histopatologia asociada a resistencia o sensibilidad del
corticoide
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La mayoria de los pacientes cortico—resistentes a quienes se les realiz6 biopsia
renal su histopatologia fue GEFS (60%) y recibieron micofenolato, rituximab y
ciclosporina, a diferencia del grupo de los cortico-sensibles.

Grafica 19. Kaplan Meier para Paciente con sindrome nefrético.
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Segun la gréafica de supervivencia de Kaplan Meier, los pacientes con S.N. a los 8
meses de seguimiento tienen una probabilidad de sobrevivencia del 90%. A
continuacién se compara en los cortico-resistentes con los cortico-sensibles.

Grafica 20. Supervivencia en cortico-sensible y cortico—resistente.
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Existe una menor probabilidad de supervivencia en el grupo de cortico—resistente,
comparado con el grupo cortico-sensible. Se observa que la supervivencia a los 8
meses de seguimiento es mayor en los cortico-sensibles que en los cortico-
resistentes (90% Vs 60%).
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Tabla 11. Factores asociadas a la mortalidad en el sindrome nefrético.

DATOS CLINICOS FALLECIDO VIVO C.P (P)
MUESTRA 6 61
EDAD DEBUT
Media (Desviacién 40,83 (49,8) 46,7 (34,8) 0,13 (0,26)"
Estandar)
No. RECAIDAS
Media (Desviaciéon 1,83 (4,02) 3,85 (3,8) 0,24 (0,049)
Estandar)
TFG AL INICIO
Media (Desviacion 136,67 (51,43) 149,51 0,10 (0,39)"
Estandar) (48,95)
TFG AL ANO
Media (Desviacion 142,65
Estandar) (48,91)

* Correlacion Spearman

Los pacientes fallecidos tuvieron en promedio menos recaidas comparados con
los vivos, existiendo una diferencia estadisticamente significativa (0,04).

Tabla 12. Factores asociados a la mortalidad en el sindrome nefrético.

DATOS CLINICOS FALLECIDO VIVO 2 0
MUESTRA 6 61 x*(P) R.P(IC 95%)
FACTORES
ASOCIADOS 4 (66,7%) | 9(14,8%) | 6,38 (0,01) | 8,3 (1,7 -40,5)
Corticoresistente 3 (50%) 33(54,1%) | 0,03 (1) 0,8 (0,18 -3,9)
Masculino 3 (50%) 18 (29,5%) | 1,06 (0,30) | 2,19 (0,4-19,9)
Infeccion Respiratoria 0 (0%) 1 (1,6%) 0.1 (0,75) N/A
Infeccion en Piel
COMPLICACIONES 3 (50%) 1 (1,6%) 22,8 15,75 (4,5 -
HTA al debut 2 (33,3%) 2 (3,3%) (<0,01) 54,4)

HTA seguimiento 3 (50%) 22 (36,1%) 11,52 7,8 (2,01-30,8)

Hiperlipidemia 1 (16,7%) | 21 (34,4%) (0,02) 1,68 (0,36 - 7,6)

Obesidad 0,05 (0,66) | 0,40 (0,05 - 3,2)
0,18 (0,65)
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Grafica 21. Factores asociados a la mortalidad en el sindrome nefroético.

Grafica 21. Factores asociados a la mortalidad en el sindrome nefrético
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Gréfica 22. Complicaciones asociadas a la mortalidad en el sindrome nefrético.

Grafica 22. Complicaciones asocidas a la mortalidad en el sindrome
nefrético

60%

50%

40% H HTA al debut

30% B HTA seguimiento
= Hiperlipidemia

20% perlip
B Obesidad

10%

0%
Fallecido Vivo

Existe asociacion entre los cortico-resistentes e HTA con la mortalidad de los
nifios y nifias con S.N.
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No se encontr6 ninguna diferencia entre dislipidemia y obesidad con el
fallecimiento.

Grafica 23. Mortalidad segun tasa de filtracidn glomerular en cortico—sensible y
cortico—resistente.
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Un factor importante en la letalidad de los pacientes con S.N. es la Tasa de
Filtracion Glomerular al inicio de la atencion; la mitad de los pacientes que
fallecieron tenian una TFG de 125 y 128 en los sensibles y resistentes
respectivamente; mientras los vivos tuvieron una mediana de 138 en resistentes y
140 en los sensibles.
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10. DISCUSION

Este es un estudio descriptivo, de corte transversal, en el que se evaluaron 67
historias clinicas de pacientes atendidos durante los Ultimos casi tres afios en dos
Instituciones de tercero y cuarto niveles de la ciudad de Neiva, Huila (Colombia);
las cuales son sitio de referencia al servicio de nefrologia pediatrica, y aunque la
mayoria de los niflos procedian del Huila (85%), hubo una cantidad no
despreciable proveniente de otros departamentos vecinos como el Putumayo y
Caqueta (15%).

Estudios descriptivos sobre SN en nifios incluyen el International Study of Kidney
Diseases in Children llevado a cabo en 1978, con 521 pacientes?'?; el realizado en
Sudéafrica en 1997 con 636 pacientes®; el estudio taiwanés con 4083 nifios y 12
afios de seguimiento*® el estudio cubano realizado en la ciudad de Matanzas, que
contd con 57 pacientes en 18 afios de seguimiento. A nivel nacional, encontramos
dos estudios importantes; uno en la ciudad de Cali* con 264 pacientes en un
periodo de seguimiento de 16 afios y el realizado en la ciudad de Medellin?®, hasta
ahora el estudio mas grande en nuestro pais, con un seguimiento hasta de 35
afios y un total de 692 pacientes. A nivel local, solo contamos con un estudio
descriptivo hace mas de 10 afios realizado en el Hospital Universitario de Neiva3®,
con 13 pacientes en dos afios de seguimiento, sin contar ain con disponibilidad
regional del servicio de nefrologia pediatrica. Por tanto, nuestro estudio es el
primero en la region, que cuenta con la totalidad de nifios con sindrome nefrético
atendidos en la ciudad de Neiva después de contar con este servicio en la region
sur-colombiana.

Teniendo en cuenta la poblacibn menor de 15 afios proyectada para el
Departamento del Huila en el 201233, se tuvo una prevalencia de 19,7 x 100.000
niflos, por encima a lo reportado en la literatura mundial de 16 por 100.000°3,
Llama la atencidn esta prevalencia elevada, teniendo en cuenta que podria haber
un sub-registro en nuestro estudio, correspondiente a los pacientes que no son
atendidos en la ciudad de Neiva, lo cual implica que esta patologia es mas
frecuente en nuestra poblacion.

La edad de presentacion fue similar a la reportada en la literatura, en la que el
grupo mas frecuente son los pacientes menores de 5 afios; los pacientes
debutaron en un promedio de edad a los 46,2 meses y su mayor proporcion fue en
nifos de 1 - 6 afios con el 76,1%; similar a lo que se describe en el estudio de
Matanzas®*. La distribucién por sexo no concuerda con los datos internacionales
(2:1) en los que se observa predominio de hombres; en nuestro estudio la relacién
hombre-mujer fue de 1,16:1343%, El tiempo de seguimiento en promedio fue de 14
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meses, menor al reportado por los estudios de Medellin y Taiwan (5,4 -7,7afios
respectivamente) 2949,

Como factor determinante negativo se encontré que el 28,4% de los pacientes no
tuvieron vacuna anti-neumococcica; medida profilactica que recomiendan las
guias de atenciéon basadas en la evidencia®®°, teniendo en cuenta que estos
pacientes presentan alteraciones de tipo inmunoldgico que incluyen la deficiencia
de opsonizacion de gérmenes encapsulados como Streptococcus pneumoniae.

La poblacion del Huila menor de 5 afios con talla baja para la edad en el afio 2009
fue 11,5% y la desnutricion (DNT) global es del 6,30% segun estadisticas de la
Secretaria de Salud Departamental del Huila®®. Para el presente estudio se
encontré una proporcién de nifios de baja talla para la edad del 9% al inicio y 7,5%
al final del seguimiento, y de DNT global de 7.10%, mucho menor comparado con
el estudio realizado en Matanzas que reporta una tasa de retardo ponderal del
14%°4.

Respecto al estado nutricional de los nifios mayores de 5 afios, no se evidencio
una diferencia significativa al inicio y final del seguimiento; el Unico cambio que
llama la atencion fue la reduccidn de la proporcion de sobrepeso y el aumento de
los obesos al final del seguimiento, con un porcentaje de obesidad del 34%,
mayor al reportado en el estudio Japonés*! del afio 1993, en el que se evidencié
un porcentaje de obesidad del 22%. Esto apoya la evidencia de que la terapia con
corticoides a largo plazo genera problemas de obesidad.

La ganancia promedio de peso (3 Kg) y talla (6 cm) en un periodo de seguimiento
de 14 meses corresponde a lo esperado en la poblacion pediatrica, segun los
datos suministrados por UNICEF?'.

Los pacientes que debutaron con S.N. todos presentaron los cuatro principales
criterios diagnosticos comentados en la literatura, que son, edema,
hipoalbuminemia, proteinuria e hipercolesterolemia. Algunos de los hallazgos
paraclinicos que sugieren formas histopatologicas diferente a ECM como son:
hematuria, C3 bajo, perfil inmunoldgico positivo, entre otros, fueron indicadores
gue estuvieron presentes en una pequefia proporcion de los pacientes (10%). El
perfil infeccioso fue negativo para todos.
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Preocupa la tasa de letalidad elevada (9%) comparada con la epidemiologia
nacional segun lo reportado en el estudio del valle (1.6%) y del 5.7% en el estudio
realizado en Medellin. La principal causa de mortalidad fueron las infecciones, lo
cual difiere de lo encontrado en la literatura nacional, en donde la principal causa
de mortalidad fue la enfermedad renal crénica seguida por las causas infecciosas,
como lo reporta el estudio de Medellin?®. Por lo anterior, se debera garantizar el
estricto cumplimiento y la adhesion al aislamiento protector a nivel hospitalario en
estos pacientes, debido al estado de inmunosupresion en que se encuentran por
su enfermedad y su tratamiento.

En cuanto a las principales complicaciones encontradas en nuestro estudio,
observamos una mayor frecuencia de presentacién para la dislipidemia (37%),
seguida por la obesidad (35%), las infecciones respiratorias (31%), e HTA (13%).
Al compararlo con otras series se encuentran diferencias como en el estudio de
Medellin donde la principal complicacién fue infecciosa seguida de HTA?%; en el
estudio Taiwanés, reportan como principal causa las infecciosas (IVU), seguido de
injuria renal aguda y menos frecuente complicaciones trombaticas y encefalopatia
hipertensiva®®. En nuestro estudio no se reportaron complicaciones trombéticas,
las cuales, segun lo reportado en la literatura, son de baja frecuencia en los
pacientes con SN, en general del 1,8% a 5%?°; sin embargo, aunque son pocas,
pueden aumentar y ser graves por factores de riesgo como la mayor formacion de
fibrindgeno, el uso de diuréticos, la inmovilizacion, el uso de catéteres, etc.

La hipertension arterial como complicacion se presentd con una frecuencia de
hasta el 13,5% en nuestros pacientes con edad de 4 afos; esto resulta ser tres
veces mas que lo esperado para la poblacion normal de esta edad, segun lo
refiere la literatura®*

La progresion a enfermedad renal cronica se encontré solamente en dos pacientes
(3%), quienes debutaron a los 4 y 8 afios de edad, con tiempo de evolucién de
enfermedad de 8 y 4 afios y reporte histopatologico de GEFS y nefropatia
membranosa respectivamente. Hallazgos similares de frecuencia de ERC reporta
la literatura, como en el estudio del Valle (2.4%), Matanzas (2%), Taiwan (3,6%),
pero difiere del estudio de Medellin (9%); esto puede explicarse por el mayor
tiempo de seguimiento en este Ultimo estudio*3440:29,

La frecuencia encontrada de cortico-resistencia del 19% es similar a la descrita por
otras revisiones nacionales que van del 11 al 20%%*2°4, Se encontré que por cada
nifo resistente hay cuatro cortico—sensibles. La mayoria de los pacientes con
sindrome nefrotico responden a los corticoides, similar a lo encontrado en nuestro
estudio.
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El diagnostico histopatolégico se realizo en el 40,3% de los pacientes, la ECM con
el 43% fue la més frecuente, seguida por la GEFS con 32%, lo que concuerda con
lo reportado en el estudio de Medellin. Al realizar el analisis segun cortico-
sensibilidad, se encontr6 que los pacientes cortico—sensibles tuvieron como
principal hallazgo la ECM en el 66%, y los cortico—resistentes presentaron GEFS
en el 60%, lo cual sigue corroborando que los pacientes cortico-resistentes en su
mayoria tienen formas histopatologicas diferentes a ECM.

Dentro de los paraclinicos se encontré que los pacientes cortico-resistentes tienen
mas de tres veces oportunidades de tener hipoalbuminemia, hipercolesterolemia,
hematuria, y complemento bajo comparado con los cortico-sensibles. Esto se
asocia a la mayor posibilidad de recaidas y de tener formas histolégicas diferentes
a la enfermedad de cambios minimos en los pacientes cortico-resistentes. La
literatura reporta que hay una mayor frecuencia de hematuria de acuerdo al
hallazgo histopatolégico, que presenta un 22,7% de cambios minimos, 48,4% en
GEFS y 58,5% en otras formas como en la membrano-proliferativa’

El tratamiento de primera linea fueron los corticoides en todos los pacientes,
excepto en los dos pacientes con sindrome nefrético congénito, en quienes no
esta indicado este medicamento ya que su etiologia estd dada por anomalias en
los genes codificadores de proteinas especificas del podocito (con excepcion de
los secundarios a enfermedades infecciosas), que origina dafio estructural y
pérdida de la barrera de filtracion glomerular, y no responden al tratamiento con
corticoide u otro agente citotoxico.

El 25% (17/67) de los nifios requirieron tratamiento inmunosupresor por cortico-
resistencia, cortico-dependencia y/o recaidas frecuentes; en un 88% de los casos
(15/17) el inmunosupresor elegido fue la ciclosporina, y en el 52% de los casos
recibieron ciclofosfamida. Otras opciones de tratamiento fueron micofenolato y
rituximab en pacientes que no respondieron a ciclosporina. El uso de ciclosporina
ha aumentado en los ultimos tiempos debido a una mayor evidencia de respuesta
en los pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria, segun la guia del
2012 de KDIGO.

Segln lo reportado en los estudios del Valle* y Medellin?®, en pacientes cortico-
dependientes, con recaidas frecuentes y cortico-resistentes, el medicamento
inmunosupresor mas utilizado fue la ciclofosfamida seguida de la ciclosporina.

82



El tratamiento del SN primario pretende lograr y mantener una remision de la
enfermedad, balanceando los riesgos y beneficios de las drogas eficaces en su
manejo. Si no se logra una remision adecuada, existe el riesgo de complicaciones
graves, como infecciones bacterianas, eventos tromboembdlicos y desnutricion
proteico-caldrica, entre otras.'® El pronéstico a largo plazo esta condicionado en
gran medida por la respuesta a corticoides. Los pacientes sensibles a ellos
evolucionan habitualmente hacia la resolucion de su enfermedad con preservacion
de la funcién renal. A pesar de que mas del 90% de los pacientes responde a
prednisolona, un alto porcentaje (50-70%) de ellos cursa con recaidas frecuentes
(SNRF) o se transforma en cortico-dependiente (SNCD). Los pacientes con
resistencia a esteroides en su mayoria corresponden a GEFS, entre los cuales
alrededor del 50% desarrollara insuficiencia renal créonica**

La letalidad en este grupo de pacientes se asoci6 con la resistencia al corticoide,
con HTA en el debut y seguimiento, y llama la atenciébn que los pacientes
fallecidos presentaron menores recaidas comparado a los vivos; esto se podria
deber a que los primeros ocho meses es una fase aguda para la mortalidad en
este grupo de pacientes, lo que ocasiona que no presenten mayor namero de
recaidas.

Nuestro estudio tuvo algunas limitaciones como la evaluacion retrospectiva que no
permite hacer controles adecuados; sin embargo, a nivel local, es el primer estudio
realizado en la poblacion infantil atendida por el servicio de nefrologia pediatrica
en nuestra region, con un periodo de seguimiento de casi tres afos, lo que aporta
informacion valiosa sobre el comportamiento local de la enfermedad.

Se encontraron datos similares a los informados en la literatura mundial y local en
cuanto a la distribucion etaria y edad de debut, con una buena respuesta en
general al tratamiento esteroide. Sin embargo, en cuanto a los demas
inmunosupresores usados se requieren nuevos estudios para determinar cudl es
el medicamento mas seguro y efectivo para el tratamiento de los nifios con SN.
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11. CONCLUSIONES

El sindrome nefrético es una glomerulopatia muy frecuente en pediatria. Este
primer estudio a nivel regional reporta una alta prevalencia de 19,7 x 100.000, y
considerando el posible sub-registro de pacientes, se debe tener en cuenta que
esta patologia puede ser mas prevalente en nuestro departamento.

La mayoria de los pacientes con sindrome nefrético son del género masculino, de
procedencia del departamento del Huila; los pacientes debutaron en un promedio
de edad de los 46,2 meses y su mayor proporciéon fue en nifios de 1 - 6 afios con
el 76,1%.

No se observaron diferencias entre las medidas antropométricas al inicio y al final
del seguimiento. El aumento de peso y talla en los pacientes se encontro acorde a
los parametros recomendados por la O.M.S.

Todos los pacientes con debut presentaron criterios clinicos diagnésticos de
edema, hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y proteinuria severa.

Los cortico—sensibles siguen siendo el grupo de mayor incidencia en los pacientes
con S.N. Se tomaron biopsias para estudios histopatologicos en el 40.3% de los
casos, en donde la enfermedad de cambios minimos fue la de mayor proporcion.
La GEFS fue la histopatologia mas frecuente en los pacientes cortico-resistentes
con una frecuencia del 60%, inferior a lo reportado en otros estudios.

Los corticoides son el pilar del tratamiento de esta patologia; otros medicamentos
inmunosupresores que se han venido utilizando Ultimamente como la
ciclofosfamida, ciclosporina, micofenolato y rituximab fueron opciones de
tratamiento en pacientes cortico-sensibles con recaidas frecuentes, cortico-
dependientes y cortico-resistentes.

Se encontré asociacion con la resistencia de los corticoides y la alteracion de los
paraclinicos, tales como hipoalbuminemia, hipercolesterolemia, hematuria vy
complemento bajo; también con el estudio histopatolégico de GEFS, y tratamiento
con ciclosporina, micofenolato y rituximab.
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La principal complicacion que se presentd en el SN fue la hiperlipidemia seguida
por sobrepeso-obesidad.

El 6% de los pacientes presentdé aumento de la TA durante el debut de la
enfermedad y 1 de cada 7 (13%) lo present6 durante el seguimiento.

Con respecto a la funcion renal, todos los pacientes tanto cortico-sensibles como
cortico-resistentes presentaban una TFG normal al inicio del seguimiento, pero se
observa una disminucién en la TFG al afio de seguimiento en ambos grupos,
especialmente en los cortico—resistentes.

Hay una asociacién negativa entre la resistencia a corticoide y la TFG, lo que
significa que si el paciente es cortico-resistente disminuye su TFG, y tiene una
mayor probabilidad de progresion a enfermedad renal cronica y terapia de
reemplazo renal.

La tasa de letalidad fue del 9% y fueron las infecciones la principal causa de
muerte.

Finalmente, existe asociacion de la mortalidad en el S.N. con el niamero de
recaidas, con la resistencia al corticoide, con la HTA al debut y al seguimiento y
con la tasa de filtracion glomerular.
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12. RECOMENDACIONES

A nivel institucional, es importante continuar con educacién médica continuada a
los profesionales de todas las disciplinas para fortalecer el diagndstico, el
tratamiento y la prevencion de complicaciones en los pacientes con sindrome
nefrotico.

Se debera garantizar el cumplimiento y la adhesién al aislamiento protector de
todos los pacientes con S.N. por su estado de inmunosupresion, para prevenir las
infecciones asociadas a la atencién en salud.

Se recomienda mejorar cobertura de vacunacion anti-neumococo para evitar
complicaciones derivadas de este germen, debido al estado de susceptibilidad en
el que se encuentran los pacientes con sindrome nefrético, secundario a su
patologia de base y a su manejo que tiene como pilar la inmunosupresion.

Se debera crear estrategias para prevenir la mortalidad en los pacientes con S.N.;
especialmente, los cortico—resistentes, los que sufren aumento de la tensidn
arterial en el debut y/o seguimiento y aquellos que tengan disminucion de la TFG.

A nivel local, se recomienda continuar garantizando la atencion y el aseguramiento
en la poblacién, especialmente los nifios y nifias menores de 15 afos; vigilar la
oportunidad en las consultas especializadas y de las subespecialidades.

A nivel nacional, es importante continuar realizando investigaciones para este
evento, haciendo énfasis en factores asociados a la letalidad y prondstico de
supervivencia en un periodo de seguimiento mas extenso.
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ANEXOS



Anexo A. Datos clinicos de los nifilos con sindrome nefrético atentidos en dos
instituciones de tercer y cuarto nivel de la ciudad de Neiva.

Edad primera visita en
meses
Edad al debut en meses
Tiempo de seguimiento
en meses
Genero Femenino Masculino
1) 2)
Talla en centimetros
primera y ultima visita
Peso en kilogramos en
primera y ultima visita
Valoracion nutricional +ly-1 |-1y-2 |-2y-3 | <3 |+1ly+2 | >+2
primera y ultima visita. Z (1) (2) (3) (4) (5) (6)
score
Seguridad social: Contributivo Subsidiado | Otro Sin
(1) (2) (3) registro
(4)
Procedencia: Huila Caqueta Putumayo
1) 2) 3
Antecedentes Personal enf. Familiar enf. Vacuna
renal Renal Neumococo
Si(1) [No(2) [Si(1) |[No(2) | Si(1) | No(2)

Seguimiento Clinico:

Criterios Proteinuria | Hipoalbuminemia . :
: o Edema Hipercolesterolemia
Diagnosticos Severa <250r
al debut Si|No| Si No Si No Si No
()1 @) @ [ (1) (2) 1) (2)
Paraclinicos
Hematuria Si No
1) (2)
Complement | Normal Bajo
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0 Sérico (1) (2)
Perfil Positivo Negativo
inmunolégico | (1) (2)
Elisa VIH Positivo Negativo
(1) 2)
Toxoplasma | Positivo Negativo
(1) 2)
Citomegalovi | Positivo Negativo
rus (1) (2)
Hepatitis B Positivo Negativo
Q) @
VRDL Reactivo No reactivo
1) (2)
Corticosensib | Si No
le 1) (2)
Recaidas Frecuentes | Infrecuentes Sin recaidas Corticodepend
Si No(2) | Si(1) No(2 | Si(1) | No(2) Si(1) No(2
1) ) )
Numero de
recaidas
Coomorbilida | Infeccion Infeccion Peritonitis Otras
d durante respiratoria | piel
recaidas Si No(2) | Si(1) No(2 | Si(1) | No(2) Si(1) No(2
1) ) )
TFG Inicio 3 meses 6 meses Al ano
ml/™?/1.73
Enfermedad | E1 E2 E3 E4 E5 Sin
renal cronica enfermeda
d
Toma biopsia | Si No
renal (1) (2)
Estudio ECM GEFS MP Membranos | Otras
histopatol6gi a
co
Tratamiento | Corticoide Ciclofosfamida Ciclosporina
Si(1) [No@ |[Si1) | No(2) |Si(1) | No(2)
Micofenolato Tacrolimus Rituximab
Si(1) [No@ |[Si1) | No(2) |Si(1) | No(2)
Complicacion | HTA al debut HTA al seguimiento Hiperlipidemia
es Si(1) [ No(@ |Si1) | No(2) |Si(1) | No(2)
Trombosis Obesidad Cataratas
Si(1) [ No(@ |Si1) No(2) | Si(1) | No(2)
Mortalidad Si No
1) (2)
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