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RESUMEN

El sindrome nefrotico es una patologia caracterizada por la pérdida de proteinas, las cuales
son filtradas por el glomérulo, provocando hipoproteinemia, cuya consecuencia fundamental
es el edema, a este cuadro se le adiciona hiperlipidemia, hipertension arterial y otros
trastornos. En términos generales, es una entidad clinicamente homogénea, sin embargo en
cuanto a su evolucién y respuesta al tratamiento las posibilidades son méas amplias, esto
implica una gran diversidad en el pronoéstico, el riesgo de desarrollar enfermedad renal
cronica y por ende el tipo de tratamiento méas efectivo para cada paciente; es aqui donde
reside la principal problematica al tratar a estos pacientes, dada la necesidad de decidir entre
riesgo y beneficios, por lo tanto la terapia es generalmente individualizada. Objetivos:
Determinar la respuesta al tratamiento inmunosupresor en pacientes con Sindrome Nefrético
corticorresistente del servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Baca Ortiz en el periodo
enero del 2015 a diciembre del 2018. Metodologia: Se realizd un estudio descriptivo y
transversal que abarcé la recoleccion de datos desde enero del afio 2015 hasta diciembre del
2018. La muestra estuvo conformada por 110 pacientes, el muestreo fue aleatorio simple
hasta la saturacion del espacio muestral. El andlisis se realiz6 mediante el paquete Estadistico
SPSS, version 22. El andlisis univariante de variables cuantitativas y cuantitativas fue
descrito con frecuencias absolutas y relativas. La asociacion de las variables se realiz6 con
Chi cuadrado o técnicas equivalentes (Fisher y Yates); para el cruce de variables se tomo en
cuenta el IC: 95 % y p valor: <0,05. Resultados: se evidencié mayor frecuencia de paciente
con edad escolar y sexo femenino, los signos mas registrados fueron proteinuria,
hipoalbuminemia, hematuria y cilindruria, patron histoldgico mas frecuente evidenciado fue
el membrano proliferativo. Conclusiones: la ciclosporina y el micofenolato fueron los
inmusupresores utilizados con mayor frecuencia, sin embargo se evidencié mejor respuesta a
la ciclosporina en relacion con el micofenolato y la ciclofosfamida.

Palabras claves: ciclosporina, ciclofosfamida, corticoresistencia, inmunosupresores,

sindrome nefrotico, micofenolato.



ABSTRACT

The nephrotic syndrome is a pathology characterized by the loss of proteins, which are
filtered by the glomerulus, causing hypoproteinemia, the fundamental consequence of which
is edema. Hyperlipidemia, arterial hypertension and other disorders are added to this
condition. In general terms, it is a clinically homogeneous entity, however in terms of its
evolution and response to treatment the possibilities are wider, this implies a great diversity
in the prognosis, the risk of developing chronic kidney disease and therefore the type of
treatment more effective for each patient; This is where the main problem lies when treating
these patients, given the need to decide between risk and benefits, therefore the therapy is
generally individualized. Objectives: To determine the response to immunosuppressive
treatment in patients with cortico-resistant Nephrotic Syndrome in the Nephrology
Department of the Baca Ortiz Pediatric Hospital from January 2015 to December 2018.
Methodology: A descriptive and cross-sectional study was carried out that included the
collection of data from January 2015 to December 2018. The sample consisted of 110
patients, sampling was simple random until the saturation of the sample space. The analysis
was carried out using the Statistical Package SPSS, version 22. The univariate analysis of
quantitative and quantitative variables was described with absolute and relative frequencies.
The association of the variables was performed with Chi square or equivalent techniques
(Fisher and Yates); for the crossing of variables, the IC was taken into account: 95 % and p
value: <0,05. Results: a greater frequency of patient with school age and female sex was
evidenced, the most recorded signs were proteinuria, hypoalbuminemia, hematuria and
cilindruria, the most frequent histological pattern evidenced was the proliferative membran.
Conclusions: cyclosporin and mycophenolate were the most frequently used inmusupresors,
however, there was evidence that cyclosporine has better response than mycophenolate and
cyclophosphamide.

Key words: cyclosporine, cyclophosphamide, corticosteroid, immunosuppressants, nephrotic
syndrome, mycophenolate.



INTRODUCCION

El sindrome nefrético es wuna patologia caracterizada por proteinuria intensa,
hipoalbuminemia y edema, acompafiada a su vez de dislipidemia y otros sintomas. La
incidencia de esta enfermedad puede varias desde 1 a 2 casos por cada 100 000 habitantes
con edades inferiores a los 16 afios, con registros mayores en las poblaciones ubicadas en
Asia y pueblos afro-americanos. El debut se presenta mayormente entre los 2 y 10 afios de
edad, correspondiendo a un sindrome nefrético primario o idiopatico, mientras que las formas
secundarias a enfermedades sistémicas como vasculitis, Lupus Eritematoso Sistémico,
infecciones virales y otras, suelen ser menos frecuentes (Vogel, Azocar, Nazal, & Salas,
2006).

Los podocitos desempefian un papel clave en el mantenimiento de la barrera sangre-orina
para la filtracion de las proteinas de alto peso molecular. Se considera que la pérdida de
podocitos no puede ser compensada por la proliferacion regenerativa. Las enfermedades que
conducen a dafio y pérdida de podocitos dan como resultado proteinuria y causan sindrome
nefrotico. Por lo tanto, las estrategias terapéuticas directas para proteger los podocitos en
situaciones de enfermedad son un concepto légico para prevenir la enfermedad o retrasar su

progresion (Schénenberger, Ehrich, Haller, & Schiffer, 2011).

El sindrome nefrotico que se presenta en el primer afio de vida, por lo general es debido a
alteraciones genéticas y hereditarias. En este grupo es posible distinguir dos grandes
categorias, el sindrome nefrotico congénito, cuya presentacion se evidencia desde el
nacimiento hasta los primeros 3 meses de vida, mientras que el sindrome nefrotico infantil se

registra a partir de los 3 meses de edad (VVogel, Azdcar, Nazal, & Salas, 2006).

En los pacientes clasificados como corticorresistentes, la caracteristica histologica
evidenciada con mayor frecuencia es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, en estos
casos existe mayor probabilidad de que la patologia progrese a enfermedad renal en estadio
avanzado, adicionalmente, los nifios corticosensibles pueden presentar recaidas, incluso luego
de alcanzar la adolescencia y la adultez, dependiendo del nimero de recaidas presentadas en
edades tempranas y del uso de farmacos ahorradores de corticoides como la ciclofosfamida
(Downie, Gallibois, Parekh, & Noone, 2017).



El tratamiento con corticosteroides se indica en todos los casos, incluso sin necesidad de
realizar estudios de biopsia renal, principalmente porque entre el 80 al 90 % de los pacientes
responde de forma satisfactoria a esta terapia, el porcentaje restante que no presenta buena
respuesta a los corticoides, son aquellos con glomeruloesclerosis segmentaria y focal, en
quienes se indica por lo tanto inhibidores de calcineurina, tales como ciclosporina, mofetil
micofenolato e incluso rituximab, adicionalmente se les realiza un bloqueo del sistema

renina-angiotensina (Velasquez L. , 2014).

Es importante mantener las investigaciones que permitan evidenciar cual es el tratamiento
que permite mejores resultados con menor efectos adversos, para ello, el presente estudio
realizd una revision de las caracteristicas resaltantes de pacientes con sindrome nefrético
tratados en el Hospital Pediatrico Baca Ortiz, en cuanto al tratamiento recibido durante el

periodo comprendido entre enero del 2015 a diciembre del 2018.



MARCO TEORICO

2.1.1. Sindrome nefrotico

El Sindrome Nefrético es en la actualidad, la glomerulopatia que con mayor frecuencia se
presenta en pacientes de edad pedidtrica, se caracteriza por parametros de laboratorio, como
la proteinuria en niveles que sobrepasan los 40 mg/m?/h, signo clinico que se refleja tras el
dafio de los podocitos, esto permite el paso de proteinas por el defecto que se presenta en la
barrera selectiva, la cual normalmente esta indemne para mantener la filtracion glomerular.
Se acompaiia de hipoalbuminemia por debajo de 2,5 g/dl y dislipidemia; a estas alteraciones
se le suman trastornos de tipo endocrinos y edema (Roman, 2014).

Esta patologia esta caracterizada por la filtracion de proteinas de la sangre a la orina, la falta
de tratamiento oportuno propicia la muerte de nifios a menudo por procesos infecciosos. La
mayoria de los nifios con sindrome nefrético responden a los corticosteroides como la
prednisona, reduciendo el riesgo de afeccion grave. Sin embargo, estos pacientes tienen
episodios repetidos de recaidas que a menudo son desencadenados por infecciones virales,
aunado a esta condicién, es importante tener presente que los corticosteroides pueden
provocar efectos secundarios graves (Hahn, Hodson, Willis, & Craig, 2015).

Los signos caracteristicos incluyen edema, hiperlipidemia, proteinuria intensa que a su vez
contribuye al desarrollo de la hipoalbuminemia. El sindrome nefrético primario o idiopéatico
es muy comudn en nifios entre 1 y 10 afios de edad y generalmente responde bien al
tratamiento con corticosteroides, mientras que el sindrome nefrético secundario se relaciona
con la presencia de procesos infecciosos como por ejemplo la glomerulonefritis
postinfecciosa, endocarditis, virus como el de la hepatitis B y C, VIH, algunos casos de
malaria y esquistosomiasis, estos pacientes muestran buena respuesta cuando se administra

tratamiento del proceso infeccioso (Grouzard, Rigal, & Sutton, 2019).

2.1.2. Incidenciay epidemiologia



En el mundo, la incidencia del sindrome nefrético en pacientes menores de los 16 afios se
encuentra entre los 2 a 7 casos por cada 100.000 pacientes del mismo rango de edad en un
afio, respecto a la prevalencia se ha estimado en 15 casos por cada 100.000 nifios, la edad méas
frecuente oscila entre los 2 a 8 afios y con mayor frecuencia entre los 3 a 5 afios, durante la
edad pediéatrica suele ser mas frecuente en el sexo masculino, mientras que al llegar a la edad
adolescente y adultos, no se presenta diferencia en cuanto al sexo (Downie, Gallibois, Parekh,
& Noone, 2017).

En Occidente es poco comin y se han registrado en aproximadamente 3 casos nuevos por
cada 100.000 habitantes, cifra que se eleva a 16 casos nuevos por 100,000 habitantes al
incluir a los asiaticos. En la actualidad existe mayor evidencia para formular una directriz de
manejo de estos pacientes, sin embargo, las variaciones en la definicion y el manejo de esta
enfermedad en la infancia, provoca serias consecuencias para la salud del nifio. El resultado
esperado de la terapia, es la remision prolongada y sostenida, minimizando los efectos

secundarios del tratamiento (Sham, 2017).

La prevalencia de la enfermedad renal en América Latina es de 650 pacientes por cada millén
de habitantes, con un incremento estimado del 10 % anual, considerando que el Ecuador tiene
16.278.840 habitantes, en el afio 2015 se reportaron 11.460 pacientes con insuficiencia renal
cronica (Ministerio de Salud Publica, 2015).

En el Hospital Infantil de México, se registran al menos unos 35 a 40 pacientes con sindrome
nefrotico al afo, lo cual representa el 26 % de los motivos de admisiones en el servicio de
nefrologia y 0,36 % de los ingresos generales en todo el hospital, siendo los pacientes en edad
preescolar los méas frecuentes, en su mayoria son de causas idiopaticas con lesiones minimas

en el glomérulo (Velasquez L. , 2014).

En Chile, los casos de sindrome nefrotico idiopatico representan la afectacion glomerular mas
frecuente en pediatria, alcanzando cifras de 1 a 3 nifios por cada 100.000, siendo mas
frecuente entre los 2 y 10 afios de edad, presentan buena respuesta a los corticoides y buen
prondstico en términos generales, sin embargo, el sindrome nefrético corticorresistente
involucra al menos entre el 10 al 20 % de los casos, la mayoria de estos con mal prondstico
por su evolucién hacia enfermedad cronica terminal, mientras durante la evolucion de la

enfermedad, sufren los efectos adversos de la terapia inmunosupresora (Hevia, y otros, 2015).



2.1.3. Etiologia

En sindrome nefrotico puede ser clasificado con base a su etiologia, siendo la mas usada la
division entre idiopéatico y secundario. EI de origen idiopético incluye los casos congénitos,
los cuales dependen de la edad en que se presentan, por lo regular suelen ser de origen
genetico pero se manifiestan antes del afio de nacidos, y genéticos debido a mutaciones de
proteinas del podocito que se inician desde el periodo fetal y pueden presentarse incluso en la
edad adulta, son corticorresistentes y en muchos casos se asocia con malformaciones; el
secundario se debe a nefropatias del colageno 1V, patologias infecciosas o sistémicas, algunos

farmacos, glomerulonefritis, neoplasias y microangiopatias (Roman, 2014).

En los nifios de 2 a 12 afios, el sindrome nefrotico més frecuente es el idiopatico, alcanzando
cifras de hasta el 90 % de los casos, el resto de las causas sefialan al sindrome nefrotico
secundario a una serie de patologias como la glomerulonefritis, enfermedades hereditarias, de
origen viral o por parasitos, como consecuencia de enfermedades sistémicas, neoplasias o

secundario al efecto de farmacos (Pefia, 2017).

En concordancia, entre las causas mas sefialadas por la literatura acerca del sindrome
nefrético primario o idiopéatico en pacientes pediatricos, se encuentran aquellos que presentan
la nefropatia a cambios minimos y la glomeruloesclerosis focal-segmentaria (Cisneros, 2018).

En los pacientes clasificados como corticorresistentes, la caracteristica histologica
evidenciada con mayor frecuencia es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, en estos
casos existe mayor probabilidad de que la patologia progrese a enfermedad renal en estadio
avanzado, adicionalmente, los nifios corticosensibles pueden presentar recaidas, incluso luego
de alcanzar la adolescencia y la adultez, dependiendo del nimero de recaidas presentadas en
edades tempranas y del uso de farmacos ahorradores de corticoides como la ciclofosfamida
(Downie, Gallibois, Parekh, & Noone, 2017).

2.1.4. Clinicay diagnostico

La clinica del sindrome nefrotico tiene signos y sintomas caracteristicos que permiten obtener
un diagndstico, entre los que se cuentan: niveles de proteinuria superior a los 40mg/m?/h,

hipoalbuminemia con cifras inferiores a los 2,5 g/dl acompafiado de edema, por lo tanto, se



sugiere adicional al examen fisico, realizar pruebas de funcionalismo renal y tiroideo, otras
pruebas como hemograma, lipidograma, determinacion de inmunoglobulinas y otras
inmunoldgicas, asi como serologia viral; en los casos de sindrome nefrético de origen
congenito, resistencia al tratamiento con corticoides y antecedentes familiares, estan

justificados los estudios genéticos (Roman, 2014).

La sintomatologia del sindrome nefrético es comdn en todas sus variantes, siendo lo mas
resaltante la presencia de edema, proteinuria e hipoalbuminemia. En el idiopatico, el edema
se distribuye en las zonas de declive, muy especialmente en cara y genitales. Los signos
menos frecuentes son hematuria, presente en el 25 % de los casos, seguido de hipertension
arterial con el 20 % e insuficiencia renal que alcanza el 3 %. Muchos presentan derrame
pleural sin disnea, ascitis, hepatomegalia y dolor abdominal, diarrea por el edema intestinal,
susceptibilidad a los procesos infecciosos, presentan alto riesgo de peritonitis, meningitis,
celulitis, sepsis y neumonia. Las alteraciones secundarias incluyen la dislipemia,
hipercoagulabilidad y alteraciones del funcionalismo tiroideo. Los nifios de menor edad son
mas propensos a la hipovolemia (Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica, 2011).

El diagndstico se realiza ante la presencia de proteinuria, con niveles por encima de los 40
mg/m?/h, hipoalbuminemia por debajo de los 2,5 g/dl y edema, en consecuencia, el examen
fisico permite detectar las caracteristicas extrarrenales. Se complementa el diagnostico con
hemograma, estudio de la funcion renal, medicion de lipidos en sangre, determinacion de la
funcion tiroidea, coagulacion y medicion de las inmunoglobulinas, con lo cual se evaltan las
alteraciones secundarias, adicionalmente, se realiza serologia viral, complemento y
autoinmunidad para descartar sindrome nefrético secundario. Se agregan estudios genéticos

ante la sospecha de sindrome nefrético congénito, corticorresistente y familiar (Bello, 2014).

Se han estudiado algunos elementos que cambian su concentracion en sangre en pacientes
con sindrome nefrético, segun la respuesta que presentan a los corticosteroides, catalogados
por lo tanto como biomarcadores sanguineos, estos incluyen a neutréfilos, plaquetas,
linfocitos y el PCR, principalmente en los grupos con recaida frecuente, resistencia a los
esteroides y esteroides dependientes, adicionalmente, se ha evaluado el hecho de que los
niveles de colesterol alto pueden representar un factor de riesgo para resistencia el

tratamiento ('Yousefichaijan, y otros, 2016).



En concordancia, respecto a los lipidos, Cofan y otros (2013), sefialan la dislipidemia como
un efecto adverso comin en pacientes que cumplen tratamiento con inmunosupresores,
siendo el mas frecuente la ciclosporina, mientras que el micofenolato no produce

dislipidemia.

En este sentido, la hiperlipidemia persistente en el sindrome nefrético resistente a esteroides
debe ser tratada. Los inhibidores de la 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA)
reductasa han demostrado efecto antiinflamatorio, inmunomodulador y antiproliferativo. Por
ello el papel de las estatinas en el sindrome nefrotico va mas alla de su efecto hipolipemiante
(Séanchez-Garcia, Bailon, & Zaltzman, 2017).

El estudio por imagen, como la ecografia renal, estd indicada en todo paciente con
proteinuria, en virtud de que éste permite revisar la morfologia del rifion, determinar su
tamafo y detectar obstrucciones, se encuentra principalmente indicada cuando existe

hematuria y dafio renal importante (Roman, 2014).

2.1.5. Tratamiento

En el sindrome nefrético el tratamiento de mayor uso es la terapia con corticoides, en funcion
de la respuesta existe la siguiente clasificacion: sindrome nefrético corticorresistente (SNCR)
y corticosensible (SNCS). En la mayor parte de los pacientes con SNCR presentan
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, asociada con el cincuenta por ciento de riesgo de
enfermedad renal terminal, por lo que se recomienda realizar biopsia renal. Es importante
realizar pruebas genéticas, debido a que ciertas mutaciones resultan en corticorresistencia,
donde la mutacion del gen NPHS2 (podocina) es la mas relacionada (De la Hoz Mendoza,
Santana, Zilac, & Parga, 2016).

Previo a diagnosticar al paciente como corticorresistente deben ser consideradas las
siguientes situaciones: falta de adherencia al tratamiento, infecciones que limitan la remision,
deficiente absorcion de la droga por edema intestinal, en la medida de lo posible descartar,
mediante un estudio genetico, la mutacion de genes hereditarios involucrados como:
podocina, a actinina, nefrina y el Wt1.14, se indica ademas la biopsia renal previo al inicio
del tratamiento (Adragna, Alconcher, & Ayub, 2014).



De acuerdo con lo sefialado por Cisneros (2018), este autor afirma que los pacientes
pediatricos que presentan sindrome nefrotico por lo general requieren tratamiento con
corticoides en multiples ocasiones, principalmente el recaedor frecuente y aquellos que
desarrollan dependencia a los mismos, lo cual aumenta el riesgo de presentar los efectos

adversos de estos farmacos.

Es importante que sean diagnosticadas las formas genéticas, pues esto influye en el
tratamiento y prondstico. Los dos tipos clinicos, corticosensible y corticorresistente,
determinan la indicacidn de otros tratamientos inmunosupresores, siendo un importante factor
pronostico. En la actualidad, es fundamental realizar estudios genéticos en los pacientes que
presenten esta enfermedad en los primeros doce meses de vida, también en aquellos pacientes
que no han respondido al tratamiento de corticoides sin distincion de la edad en la que este
aparezca (AIRG, 2015).

Aunque muchos nifios con sindrome nefrético idiopatico responden inicialmente a la terapia
con esteroides, los cursos repetidos para pacientes con recaidas a menudo causan una
toxicidad significativa por esteroides. Los pacientes con recaidas frecuentes que desarrollan
dependencia a los esteroides requieren tratamiento alternativo. Las primeras de estas opciones
es la ciclofosfamida, otra alternativa es el &cido micofendlico. Los inhibidores de la
calcineurina (ciclosporina) son generalmente efectivos y a menudo se usan después del
tratamiento citotoxico, pero el tratamiento a largo plazo con estos agentes muchas veces se
hace necesario, lo que genera preocupacion por una posible acumulacion de efectos

secundarios (Van Husen & Kemper, 2011).

En concordancia, el 20 % de los pacientes con sindrome nefrético se hacen resistentes a los
corticoides, de los cuales entre el 80 % al 90 % presentan recaidas, la mitad de estos Ultimos
recae con suficiente frecuencia hasta desarrollar dependencia a los corticoides; en estos casos
el tratamiento con inmunosupresores ha logrado resultados alentadores, entre los méas usados
se incluyen la ciclofosfamida, clorambucilo, ciclosporina, levamisol y micofenolato, algunos
de estos presentan efectos adversos por lo que se requieren mas estudios (Zhihong, Guixiang,
Yonggiang, Shulu, & Hequn , 2015), (Alegria-Torres, Aguilar-Kitsu, Estrada-Loza, &
Villasis-Keever, 2015).



En este sentido, la respuesta a los corticoides depende del estado de la funcion renal inicial,
grado de pérdida de los podocitos, tiempo de evolucidn de la patologia y de la extension de
las lesiones de fibrosis intersticial. La recomendacion de este tratamiento se basa en estudios
observacionales de series de casos. El 50 % de los pacientes con sindrome nefrético causado
por glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria, desarrollan resistencia al tratamiento
con corticoides, en estos casos la recomendacion es el uso de inhibidores de calcineurina,
otras investigaciones revelan que el micofenolato puede tener una eficacia similar (Segarra, y
otros, 2013).

Debe existir consenso para el tratamiento de infantes con sindrome nefrético, sobre todo por
la emergencia de nuevas drogas inmunosupresoras y diferentes esquemas de tratamiento para
pacientes que no responden a los corticoides o tienen reacciones adversas. EI 10 % de los
nifios con esta patologia presentan resistencia a los corticoides, a los que se les debe indicar

terapias alternativas (Adragna, Alconcher, & Ayub, 2014).

Existen metanalisis que permiten asegurar que la combinacién de ciclofosfamida y
prednisona reduce las recurrencias hasta un periodo de 1 afio de haberlo culminado, en
comparacion con prednisona sola, igualmente la ciclosporina combinada con la prednisona ha
logrado alcanzar un 100 % de remisiones, tiene menos efectos adversos, pero no presenta
estos beneficios a largo plazo, adicionalmente, sus efectos nefrotoxicos obligan a realizar

traslape a micofenolato de mofetilo (Velasquez T. , 2013).

Se ha probado el esquema de tratamiento para el sindrome nefrético corticorresistente en
nifios en un periodo de quince afos, inicialmente se administra ciclosporina a 2 a 5
mg/kg/dia, dividido en dos tomas al dia. Al aparecer por el deterioro de la funcion renal, se
usa ciclofosfamida. Luego de seis meses de tratamiento, o ante elevacion de la creatinina
durante el tratamiento con ciclosporina, se inician bolos de ciclofosfamida de 500 a 750
mg/m?/dosis divididos en dos dosis al dia. Los bolos se administran cada mes, y la duracion
puede ser de 6 a 12 meses, de acuerdo con el momento en el que logran la remision (Aguilar,
Ibarra, Zepeda, & Sanchez, 2012).

En caso de persistir activo a los seis meses de tratamiento con ciclofosfamida, se considera

como falta de respuesta y se cambia a mofetil micofenolato a dosis de 600 a 1,200 mg/m?/dia.



Independientemente del esquema, al iniciar cualquier tratamiento para inducir remision se
agrega prednisona a 1 mg/kg/dia. Sin embargo, si la proteinuria inicial es mayor de 100
mg/h/m?, se administran bolos de metil-prednisolona a 10 mg/kg/dia por 3 dias. A las 4
semanas se inicia la reduccion paulatina de la prednisona. En el caso de recaida, se reinicia
prednisona a 1 mg/kg/dia; de no remitir, se administran 3 bolos de metilprednisolona a 10
mg/kg/dia. De persistir ain en rango nefrético tras dos meses, a pesar del tratamiento con
metilprednisolona, se valora el cambio de tratamiento de ciclosporina a ciclofosfamida o de
ciclofosfamida a mofetil micofenolato (Aguilar, Ibarra, Zepeda, & Sanchez, 2012).

2.1.6. Ciclofosfamida

La ciclofosfamida ha sido un farmaco efectivo en pacientes que presentan recaidas frecuentes
o desarrollan dependencia a los corticoides y/o los efectos adversos a la administracion
prolongada de estos, la dosis recomendada es de 2 mg/Kg por dia en un periodo de dos a tres
meses, iniciando su administracién una vez culminada la remision de la proteinuria con los
corticoides, existe controversia en su recomendacion para nifios con sindrome nefrotico
idiopatico de recaidas frecuentes y los dependientes a corticoides (KDIGO, 2012) (Gorostidi,
y otros, 2014).

Respecto a este farmaco es importante tener presente que puede desarrollar mielosupresion y
leucopenia en el 32 % de los casos, disfuncion gonadal, alopecia, cistitis hemorragica,

disfuncion hepética, neumonia intersticial e infecciones (Cisneros, 2018).

En el Hospital Universitario San Vicente de Paul, de Medellin, Colombia, se realiz6 un
estudio que abarcd el periodo comprendido entre los afios 1960-2009. En este estudio el 87,9
% de los pacientes fueron corticosensibles, entre 1,7 %-5,4 % fueron corticorresistentes. La
histopatologia predominante fue la del sindrome nefrotico con cambios minimos (43,6 %)
seguida por la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (37,3 %). ElI 40% requirieron
inmunosupresién adicional; en 88,8 % de estos se utiliz6 ciclofosfamida con remisién en 85,7
%. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes es fundamental para brindar el mejor

tratamiento disponible (Atehortda, y otros, 2013).
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2.1.7. Ciclosporina

La ciclosporina es otro farmaco recomendado en los casos de recaidas frecuentes o
dependencia a corticoides, en los cuales se ha alcanzado buena respuesta entre un 75 a 90 %,
administrado en conjunto con la prednisona, la dosis de la ciclosporina recomendada es de 4 a
5 mg/kg dos veces al dia, reduciéndola luego de las 6 semanas al iniciar el paciente una
respuesta favorable. Se mantiene el tratamiento durante un afio para evitar las recaidas con la
suspension en menos tiempo del estipulado, sin embargo, para una mejor practica es preciso
realizar biopsia renal (KDIGO, 2012) (Gorostidi, y otros, 2014).

Se ha sefialado que la ciclosporina es capaz de reducir la incidencia de las recaidas entre en el
75 % al 90 % en los pacientes con sindrome nefrdtico que presentaban este inconveniente de
forma frecuente, o desarrollaban dependencia a los corticoides, para ello la recomendacion es
mantener el tratamiento por 12 meses para evitar recaidas al suspenderlo (Velasquez L. ,
2014).

Este medicamento potencia su accion cuando se asocia con prednisona, presentando remision
completa en muchos casos, la cual se logra mantener por al menos unos 4 afios post-
tratamiento. Los efectos adversos son consecuencia del uso prolongado, incluyen la
disminucion de la densidad 6sea, cataratas y una potencial nefrotoxicidad cuando la terapia se
prolonga por mas de dos afos, siendo este el principal motivo para suspender el uso de este

farmaco (Hamasaki, y otros, 2013).

La ciclosporina en nifios ha demostrado una respuesta favorable en los pacientes con lesién
minima, sin embargo, muchos recaen al suspenderlo e induce remision en el 60 % de los
nifios. Entre sus efectos adversos se cuenta la nefropatia inducida por el farmaco, siendo su
uso prolongado un factor de riesgo para arteriolopatia si es administrado por méas de 2 afios,
con casos de persistencia de la proteinuria hasta 30 dias después de su uso, por lo que
posterior a los 36 meses de administrarlo, se recomienda combinar con un tratamiento

alternativo que permita disminuir su dosis (Duran, 2010).
En un estudio realizado por Segarra, Vila, Pou, Majé y Camps (2011) mas del 50 % de los

casos de sindrome nefrético corticorresistentes llegaron a desarrollar resistencia al

tratamiento combinando el uso de ciclosporina con micofenolato, en los cuales el 85,18 % la
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proteinuria no sufrié grandes modificaciones.

2.1.8. Micofenolato

El mofetil micofenolato es utilizado en pacientes pediatricos con sindrome nefrotico con
recaidas frecuentes y en corticodependientes, la dosis usual es de 1.200 mg/m?/d dos veces al
dia por un tiempo aproximado de no menos 12 meses para evitar las recaidas por su
suspension, es importante tener presente la necesidad de ajustar las dosis a la superficie
corporal, la cual no presenta modificaciones en virtud de los cambios poco significativos en

el peso y la talla del paciente (Veldsquez L. , 2014).

Este farmaco tiene como efectos principal el ser inmunosupresor, actuando sobre el control
de la proliferacion de mesangial asi como limitar el dafio renal producido por el proceso

inflamatorio, la dosis recomendada se encuentra entre 250-1.200 mg/m? /dia (Lane, 2018).

El micofenolato mofetilo se ha utilizado con éxito como agente preservador de esteroides de
segunda linea en recaida, y en aquellos casos dependientes de esteroides, tiene como ventajas
la ausencia de nefrotoxicidad, ya que no existe necesidad de monitorizacion rutinaria del
nivel del farmaco. Se recomienda como dosis hasta 600 mg/m? dos veces al dia. La
intolerancia puede reducirse con una introduccion gradual del medicamento con una dosis
escalonada en aumento de 4 a 8 semanas. Pueden presentarse como efectos secundarios, los
trastornos gastrointestinales, principalmente diarrea, leucopenia y supresiéon de la
médula 6sea. Si se tiene éxito con el tratamiento puede ser continuado teniendo un
monitoreo detallado de 3 afios o mas con indicacién médica (The Sydney children’s

Hospital Network, 2016).

El tratamiento disefiado con micofenolato, enalapril y losartan, fue probado en un estudio por
veinte meses donde participaron 12 jévenes con sindrome nefrdtico corticorresistente
primario y diagnoéstico histoldgico de esclerosis focal y segmentaria. Se usé como dosis
enalapril 0,15 mg/ kg/ dia, losartan 1,2 mg/kg/ dia y Micofenolato Sodico 650 mg/m? /dia. Se
consideré la respuesta terapéutica en funcion de la reduccion del valor de la proteinuria, se
evalud el grado de dafio histoldgico renal y el tiempo medio desde el diagndstico clinico de la
enfermedad hasta el inicio del protocolo. Los resultados demostraron que 7 de 12 pacientes

respondieron al tratamiento, por lo que constituye una alternativa valida para pacientes con
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sindrome nefrotico corticorresistente, recomendando que se inicie con mayor anterioridad
(Liern, De Reyes, & Vallejo, 2009).

2.1.9. Antecedentes

Un estudio realizado en Honduras por Garcia (2016) para establecer incidencia y prevalencia
del sindrome nefrético en los pacientes pediatricos y caracterizarlo en cuanto a clinica y
epidemiologia, a través de un estudio descriptivo, transversal, con 36 pacientes, obteniendo
que el sexo masculino fue mas frecuente en una relacion 2,3:1, mayor incidencia en pacientes
de 2 a 12 afios, el edema fue el sintoma méas comun, todos recibieron terapia con esteroides
con remision en el 66,7 %, resistencia a esteroides en el 19,4% de los casos y dependencia el

11,1 %, siendo la complicacién principal las infecciones.

En la ciudad de Neiva, Colombia, se realizd un estudio con la finalidad de establecer las
caracteristicas epidemioldgicas del sindrome nefrético en pacientes con edad pediétrica, se
tratd de un estudio retrospectivo, descriptivo, con una muestra de pacientes hasta los 15 afios
que presentaran clinica de la enfermedad, se logré establecer el rango de edad maés frecuente
en la presentacion de este sindrome, establecido entre el primero y los 14 afios, la edad méas
frecuente del debut de esta patologia fue la de un afio y 11 afios la mas tardia (Valencia,
Londofio, & Ibarra, 2013).

En el estudio anteriormente sefialado, la causa méas frecuente evidenciada fue la enfermedad
de cambios minimos en el 50 % de los casos, la clinica comun a todos los participantes fue el
edema, acompafiado de dislipidemia, proteinuria e hipoalbuminemia, la mortalidad
evidenciada fue del 4 %. Respecto al tratamiento, todos utilizaron esteroides y
adicionalmente a un grupo de 67,86 % se les administrd ciclosporina y 5,36 %
ciclofosfamida, tratamiento combinados con corticoides, el 73 % presentaron recaidas
(Valencia, Londofio, & Ibarra, 2013).

Los investigadores Gomez-Morejon, Pérez-Gonzéalez y Chaviano-Mendoza (2019),
describieron las caracteristicas epidemioldgicas mas resaltantes del sindrome nefrético, asi
como la respuesta al tratamiento en pacientes, su trabajo conté con la participacion de 23

pacientes en edad pediatrica, disefiaron un estudio descriptivo y retrospectivo, evidenciando
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que los varones fueron mas frecuentes que las mujeres con cifras que alcanzaron el 65,2 %, la
edad de inicio con mayor predominio fue de 3 a 6 afios con 52,2 %, se presentd edema,
hipoalbuminemia y proteinuria en el 100 % de los pacientes, oliguria en un 86,9 %, mientras
que la hipercolesterolemia registr6 un 95,6 %. El 73,9 % de los pacientes desarrollaron

corticorresistencia. (Gémez-Morejon, Pérez-Gonzalez, & Chaviano-Mendoza, 2019).

Una investigacion tratd de identificar los beneficios y los dafios de los medicamentos
inmunosupresores no corticosteroides en el sindrome nefrético corticorresistente. Se
identificaron 32 estudios (1443 nifios). Los agentes alquilantes (ciclofosfamida y
clorambucil) redujeron significativamente el riesgo de recaida de seis a 12 meses (RR 0,43;
IC del 95 %: 0,31 a 0,60) y de 12 a 24 meses (CR 0,20; IC del 95 %: 0,09 a 0,46) en
comparacion con la prednisona, no hubo diferencia significativa en el riesgo de recaida a los
dos afios entre clorambucil y ciclofosfamida (RR 1,31, 95% IC 0,80 a 2,13). No hubo
diferencias significativas en un afio entre la ciclofosfamida intravenosa y la oral (RR 0,99; IC
del 95 %0,76 a 1,29). La ciclosporina fue tan efectiva como la ciclofosfamida (RR 1,07, IC
del 95 %: 0,48 a 2,35) y clorambucil (RR 0,82, IC del 95 % 0,44 a 1,53) al final de la terapia,
mientras que levamisol (RR 0,47; IC del 95 %: 0,24 a 0,89) fue mas eficaz que los esteroides
solos (Pravitsitthikul, Willis, Hodson, & Craig, 2013).

Este estudio anteriormente sefialado, determiné que los efectos de la ciclosporina y el
levamisol no se mantuvieron una vez que se suspendio el tratamiento. En un pequefio estudio,
la ciclosporina redujo la tasa de recaida en comparacion con el micofenolato mofetilo (DM
0,75; IC del 95 %: 0,01 a 1,49). Un estudio sugirié que la ciclosporina fue més efectiva que
el micofenolato mofetilo para mantener la remision. Los ciclos de ocho semanas de
ciclofosfamida o clorambucil y los ciclos prolongados de ciclosporina y levamisol reducen el
riesgo de recaida en nifios con sindrome nefrético recidivante en comparacion con los
corticosteroides solos (Pravitsitthikul, Willis, Hodson, & Craig, 2013).

En un andlisis retrospectivo de 130 casos pediatricos recabados en un centro de atencion
terciaria durante un periodo de dos afios, se obtiene como resultados que en el grupo I, las
respuestas a ciclofosfamida, ciclosporina A y micofenolato mofetilo fueron 48,6; 60 y 80 %,
respectivamente (p = 0,162). En el grupo Il, la tasa de resistencia fue significativamente
mayor con levamisol que con ciclofosfamida y azatioprina (p = 0,046). La reaccion adversa
mas grave fue a la ciclosporina A, que indujo nefrotoxicidad (6,4 %), mientras que no se
informaron efectos adversos relacionados con el levamisol. Los diagnésticos histopatoldgicos

estuvieron disponibles en solo 39 pacientes (Hassan-Moustafa & Atef Tolba, 2016).
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Ese estudio encontrdé que la ciclosporina con esteroides se recomienda en pacientes con
SRNS idiopatico con una tasa de filtracion glomerular normal. Su eficacia aumenta cuando se
combina con micofenolato mofetilo. La ciclofosfamida, por via oral o como bolos
intravenosos, junto con los esteroides de dias alternos, puede ser una buena opcidn fuera de la
edad peripubertal. Los resultados podrian mejorarse al fomentar el cumplimiento con el uso
de levamisol (Hassan-Moustafa & Atef Tolba, 2016).

Un ensayo abierto, aleatorizado, de centro Unico, incluy6 a 149 nifios de 6 a 18 afios de edad
con sindrome nefrético dependiente de esteroides o con recaidas frecuentes. Los participantes
se asignaron al azar en una proporcién de 1: 1 para recibir terapia con MMF (750-1000 mg /
m? diarios) o levamisol (2-2,5 mg / kg en dias alternos) durante 1 afio. En los analisis, la
frecuencia de recaida fue similar entre los participantes tratados con MMF y levamisol. Las
tasas de recaida disminuyeron a casi un tercio de la linea de base para ambos grupos de
tratamiento. El tratamiento con MMF no fue superior al levamisol en términos de las
proporciones de participantes con remisién sostenida (40,8 % vs. 34,2 %), recaidas frecuentes
(14,5 % vs. 16,4 %), o fracaso del tratamiento (Aditi, y otros, 2019).

Se realiz6 un estudio prospectivo de un solo centro para comparar la eficacia de micofenolato
(MMF) y tracolimus (TAC), para reducir las recaidas y mantener la remisién en nifios con
recaidas frecuentes o resistencia a los corticoides. De los 72 pacientes reclutados, se
administr6 MMF (20~30 mg / kg /d, n =34) o TAC (0,05~0,15 mg / kg / d, n = 38) durante
12 meses. Las tasas medias de recaida a los 6 meses disminuyeron de 2,56 episodios antes del
tratamiento a 0,76 episodios en los primeros 6 meses después del tratamiento (c 2 = 44,362, p
<0,001) y 0,67 en los proximos 6 meses (¢ 2 = 37,817 p <0.001) en el grupo de MMF (Wang,
y otros, 2016).

Un metandlisis de red buscO observar los efectos de los medicamentos inmunosupresores
disponibles en el sindrome nefrdtico pediatrico con recaida frecuente (FRNS) y el sindrome
nefrotico dependiente de esteroides (SDNS). Se revisaron sistematicamente 26 ensayos
controlados aleatorios en 1311 pacientes. Se obtuvo que la eficacia y la aceptabilidad a los 6
meses de ciclofosfamida, clorambucil, levamisol y rituximab fue mejor que el placebo. La
ciclofosfamida fue significativamente mas efectiva que la azatioprina y el clorambucil. Se
encontré que el clorambucil es mas eficaz que el levamisol y el micofenolato. A los 24
meses, ciclofosfamida, clorambucilo y levamisol tuvieron mejor eficacia. La ciclofosfamida

tuvo mejor eficacia que la ciclosporina y la vincristina. Los resultados sugieren que la
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ciclofosfamida puede ser preferida inicialmente en nifios con FRSN/SDNS, clorambucil y
rituximab pueden ser medicamentos aceptables para pacientes con FRSN/SDNS. (Tan, y
otros, 2019).

Los efectos secundarios graves de la terapia a largo plazo con corticosteroides o ciclosporina
A (CsA) complican el tratamiento de los nifios con sindrome nefrético sensible a los
esteroides (FR-SSNS) con frecuencia recurrente. Un estudio aleatorizado, multicéntrico,
abierto, cruzado, compard la eficacia y la seguridad de un tratamiento de 1 afio con
micofenolato mofetilo y CsA en 60 pacientes pediatricos con FR-SSNS. Se evalud la
frecuencia de recaida como criterio de valoracion principal y se evaluaron los perfiles
farmacocinéticos después de 3 y 6 meses de tratamiento. Se produjeron mas recaidas por
paciente por afio con MMF que con CsA durante el primer aiio (p= 0.03), pero no durante el
segundo afio (p = 0,14). No se produjeron recaidas en el 85 % de los pacientes durante el
tratamiento con CsA y en el 64 % de los pacientes durante el tratamiento con MMF (p =
0,06). Estos resultados indican que el MMF es inferior al CSA en la prevencion de recaidas en
pacientes pediatricos con SSR-FR, pero puede ser una opcion de tratamiento menos

nefrotdxica. (Gellermann, y otros, 2013).

Para comparar la eficacia clinica de ciclofosfamida (CTX) y ciclosporina A (CSA) en el
tratamiento inicial de nifios con sindrome nefrdtico resistente a los esteroides (SRNS) fue
llevada a cabo una investigacion donde se incluyeron 127 nifios con SRNS, con un
seguimiento medio de 5 afios. Los nifios tratados con CTX mostraron una demora
significativa en el tiempo hasta la primera recaida de SRNS en el estudio en comparacion con
los nifios tratados con CSA. La tasa de recaida (tasa/afio) en los nifios tratados con CTX a los
24 meses de seguimiento fue significativamente mayor que con CSA. La CSA se asocia con
una tasa de recaida significativamente mas baja y una tasa efectiva significativamente mas
alta en comparacion con CTX, especialmente en nifios con enfermedad con cambios minimos
(Yanwei, Ruikun, & Chen, 2018).

Los estudios que anteceden a esta investigacion verifican la edad mas frecuente en la cual se
diagnostica el sindrome nefrotico, la misma se encuentra en el rango de edad establecido en
la presente investigacion, adicionalmente, confirman el alto porcentaje de pacientes que

requieren la administracion de inmunosupresores por presentar resistencia a los
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corticosteroides y se evidencia el uso de los principales farmacos que se abordan en este

estudio.
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METODOLOGIA

3.1. JUSTIFICACION

El Sindrome Nefrotico es una patologia frecuente en edades comprendidas entre el primer
afio y los 14 afios de vida. El diagndstico temprano es un factor importante para administrar
tratamiento oportuno, siendo la base fundamental la administracion de corticoides. Sin
embargo, un grupo importante de pacientes pueden evolucionar haciendo resistencia y/o
dependencia a los mismos, adicionalmente los efectos adversos de la terapia con corticoides

por tiempo prolongado pone en riesgo la salud y la calidad de vida del paciente.

Durante la rotacion por las diferentes pasantias me fue posible evidenciar que no existen
protocolos de tratamientos establecidos para los pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente, adicionalmente, el Hospital Pediatrico Baca Ortiz es el centro nacional de
referencia para esta patologia, por lo tanto es de suma importancia y urgencia que existan
protocolos para el tratamiento de estos pacientes que permitan obtener remision de la
enfermedad, para asi evitar el incremento de los casos de pacientes que progresan a
insuficiencia renal crénica terminal; por este motivo se ha planteado la realizacion de esta

investigacion.

3.2. PROBLEMA DE INVESTIGACION

El sindrome nefrético se presenta clinicamente con mayor frecuencia en nifios desde los 12
meses hasta los 14 afios, por lo tanto el médico pediatra debe conocer el manejo de estos
pacientes en virtud de que generalmente es el especialista que puede lograr un diagndstico
oportuno al inicio de la clinica y a su vez debe participar activamente en el seguimiento de
estos pacientes, cuyo tratamiento es prolongado y muchas veces de dificil manejo por las
remisiones, recaidas y efectos adversos de los medicamentos, siendo el médico pediatra quien

podra vigilar el curso de la enfermedad desde el control periodico.

Estimando que en América Latina el Sindrome Nefrotico se ha registrado entre 1 a 3

pacientes por cada 100.000, se denota la importancia de establecer las caracteristicas de esta



enfermedad en cuanto a su respuesta al tratamiento, siendo la base fundamental el uso de
corticoides en todos los pacientes, de los cuales, un grupo no manifiesta la respuesta

adecuada o hace resistencia al mismo, por lo tanto requiere terapia con inmunosupresores.

El uso de los farmacos inmunosupresores ha demostrado mejorar las condiciones de los
pacientes, disminuyendo las recaidas y la resistencia a los corticoides. Sin embrago, se
requieren mayores estudios sobre su uso para establecer la combinacion de medicamentos
idonea que pueda garantizar mayor efectividad y eficacia, prolongacion de la ausencia de
remision de la enfermedad y reduccion del uso del corticoide, sumado a esto la vigilancia de

sus efectos adversos.

En los casos donde la terapia con corticoides no es efectiva 0 se requiere minimizar sus
efectos adversos, se hace uso de inmunosupresores, sin embargo, no hay evidencia suficiente
que permita establecer cuédl es el medicamento mas efectivo para ser utilizado con
recomendacion suficiente y mayor seguridad, por lo tanto, se requiere mantener la revision de
los casos tratados para verificar la respuesta a este tipo de farmacos y asi, con evidencia
cientifica, poder establecer esquemas de tratamiento eficaces y mas seguros.

Por lo tanto, es importante establecer cual es el inmunosupresor cuyo uso demuestre reunir
tales condiciones para recomendar su uso con base en la evidencia, para ello es necesario
hacer revisiones de los tratamientos que involucran estos farmacos y poder establecer cuél ha
demostrado ser mas efectivo en el tiempo. No se han establecido estudios sobre este tema en
el pais, constituyendo una falencia en la informacion y, por ende, un vacio sobre datos que

permitan comparar las caracteristicas de este tratamiento.

En los hospitales del pais no se utilizan protocolos de atencion para tratar esta enfermedad,
por lo tanto, no hay una uniformidad de criterios al momento de administrar tratamiento, cada
paciente es medicado segln el criterio del médico tratante, lo que ocasiona que exista

variedad de esquemas para cada paciente.

Adicionalmente a pesar de la alta incidencia de casos, todavia no hay estudios que permitan
evidenciar cuales medicamentos inmunosupresores son los idoneos para mejorar la calidad de
atencion en estos pacientes, todo esto demuestra la importancia de establecer con datos
epidemioldgicos el vacio de informacion que se presenta al respecto

Del planteamiento se obtiene la siguiente pregunta de investigacion:
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¢Cual de los esquemas de tratamiento con inmunosupresores administrados a los pacientes
con Sindrome Nefrotico ha sido el mas efectivo y beneficioso respecto a las recaidas,

remisiones y mejor respuesta a los corticoides?

3.3.0BJETIVOS

3.3.1. General

Determinar la respuesta al tratamiento inmunosupresor en pacientes con Sindrome Nefrético
corticorresistente del servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico Baca Ortiz en el periodo
enero del 2015 a diciembre del 2018.

3.3.2. [Especificos

1. Indagar datos epidemioldgicos del Sindrome Nefrotico corticorresistente en el Hospital

Pediatrico Baca Ortiz.

2. ldentificar los biomarcadores de respuesta clinica al tratamiento inmunosupresor.
3. Determinar el inmunosupresor con mejor respuesta clinica y paraclinica en pacientes con

Sindrome Nefrotico corticorresistente.

3.4.HIPOTESIS

La eficacia de los inmunosupresores en mejorar la respuesta de los pacientes con

Sindrome Nefroético es diferente de acuerdo al esquema empleado.
NOTA: por ser este un estudio de corte transversal, no existe hipdtesis; sin embargo, por

el requerimiento académico de la Pontifica Universidad Catolica del Ecuador la incluimos

en nuestro protocolo.

3.5.METODOLOGIA

3.5.1. Operacionalizacion de las variables del estudio
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VARIABLE DEFINICION DEFINICION OPERACIONAL
CONCEPTUAL Tipo de Categoria Escala Indicador
variable
EDAD (en afios) NUmero de afios Cuantitativa Discreta 1=0alafio 11 Promedio,
cumplidos desde meses (lactantes) Media
su nacimiento
hasta la fecha de la 2=2 a4 afos 11
investigacion meses
(preescolares)
3=5afios a 11 afios
11 meses
(escolares)
4=12 afios a 15
afios (adolescentes)

GENERO Caracteristicas que | Cualitativa Nominal 1= Femenino Frecuencia
describen a un 2= Masculino Porcentaje
individuo y que
permiten la
identidad sexual

ZONA DE RESIDENCIA Lugar donde reside | Cualitativa Nominal |1= Area rural Frecuencia
el paciente 2=Area Urbana Porcentaje
PESO Volumen del Cualitativa Ordinal 1= <percentil 3 Promedio,
cuerpo expresado 2= percentil 3 al Media
en kilos percentil 50
3= percentil 50 al
percentil 97
4= > percentil 97
TALLA Medicién desde el | Cualitativa Ordinal 1= < percentil 3 Promedio
talén hasta la parte 2= percentil 3 al Media
mas elevada de la percentil 50
cabeza 3= percentil 50 al
percentil 97
4= > percentil 97
HIPERTENSION * Patologia cronica Cualitativa Ordinal 1= Normal Frecuencia
que consiste en el 2= Normal alta Porcentaje
aumento de la 3= Estadio 1
presion arterial por 4= Estadio 2
encima de los
valores
establecidos para
la edad y talla
EDEMA Trastorno causado | Cualitativa Nominal 1=Si Frecuencia
por la acumulacion 2=No Porcentaje
de liquido en los
tejidos del cuerpo
PROTEINURIA ** Macromoléculas Cualitativa Ordinal 1= IPC (indice de Frecuencia
organicas, cuya proteina creatinina) | Porcentaje

presencia en orina
indica trastornos
de la filtracion
glomerular

normal

2= IPC enrango
significativo
3=IPC en rango
nefrético
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HIPOALBUMINEMIA Valores de Cualitativa Nominal 1=menora2,5g/dl | Frecuencia
albumina en sangre 2=mayor a 2,5 g/dl | Porcentaje
por debajo de lo
estipulado como
normal

HIPERTRIGLICERIDEMIA |Valores de Cualitativa Nominal 1= menor de 150 Frecuencia
triglicéridos en mg/dl Porcentaje
sangre por encima 2= mayor de 150
de lo estipulado mg/dl
como normal

HIPERCOLESTEROLEMIA |Valores de Cualitativa Nominal 1= menor de 200 Frecuencia
colesterol en mg/dI Porcentaje
sangre por encima 2= mayor de 200
de lo estipulado mg/dI
como normal

HEMATURIA Presencia de Cualitativa Nominal 1= Negativo Frecuencia
sangre en orina, 2=Positivo Porcentaje
indicio de procesos
infecciosos,
traumatismo,
hipercalciuria'y
nefropatia IgA
CREATININA Producto final del Cualitativa Ordinal 1=<P99 Frecuencia

metabolismo de la 2=>P99 Porcentaje
creatina que se
encuentraen el
tejido muscular y
en la sangre y que
se excreta por la
orina.

ECOGRAFIA RENAL Uso de ondas Cualitativa Nominal 1= Normal Frecuencia
sonoras para 2= Alterado Porcentaje
producir
fotografias de las
estructuras del
riion.

PATRON HISTOLOGICO  |Procedimiento Cualitativa Ordinal 1= Esclerosis focal | Frecuencia
EN BIOPSIA RENAL diagnostico que y segmentaria Porcentaje
consiste en la 2= Membrano
extraccion de una proliferativa
muestra total o 3= Mebranoso
parcial de tejido 4= cambios
para examinarla al minimos
microscopio
CICLOSPORINA Farmaco que causa | Cualitativa Nominal 1=Si Frecuencia
como efecto 2=No Porcentaje
principal la
supresion del
sistema
inmunolégico
MICOFENOLATO Farmaco que causa | Cualitativa Nominal 1=Si Frecuencia
como efecto 2=No Porcentaje
principal la
supresion del
sistema
inmunolégico
CICLOFOSFAMIDA Farmaco que causa | Cualitativa Nominal 1=Si Frecuencia
como efecto 2=No Porcentaje
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principal la
supresion del
sistema
inmunolégico

Notas:
La definicion operacional de la variable * Hipertension se clasifica como:
e Normal: presion arterial tanto sistélica como diastolica inferior al Percentil 90 (P90)
e Normal alta: presion arterial tanto sistélica como diastolica por encima del P90 e
inferior al P95
e Hipertension Estadio 1: presion arterial tanto sistélica como diastdlica superior al P95
e inferior al P99 + 5 mmHg
e Hipertension Estadio: presion arterial tanto sistolica como diastolica superior al P99+

5 mmHg

La definicidn operacional de la variable **Proteinuria se clasifica como:
e Indice de Proteina-creatinina (IPC) normal= 0,2 mg/mg
e Indice de Proteina-creatinina (IPC) en rango significativo de 0,2 a 2 mg/mg

e Indice de Proteina-creatinina (IPC) en rango nefrético mayor a 2 mg/mg

-Ciclosporina, Micofenolato y Ciclofosfamida pertenecen a la variable tratamiento.

3.5.2. Poblacién y muestra

.- Poblacion
Esta compuesta por un total de 150 pacientes pediatricos que acudieron durante el periodo
comprendido desde enero 2015 a diciembre 2018 con diagnostico de Sindrome Nefrotico.

.- Muestra
Para determinar la muestra se realizo la formula muestral con un nivel de confianza del 95 %

y un margen de error de 5 %:

No = ZZ'N'D'Q
e?(N-1)+Z% p'q
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no= tamano de la muestra

N= tamafio de la poblacion (153)

Z2= Valor de nivel de confianza (95 % = 1,96)

p= prevalencia del fendmeno de estudio (desconocido= 50% (p=0,5)

g= proporcion de individuos que no poseen el fenémeno de estudio (g: 1- 0,5=0,5)
e= limite aceptable de error muestral (5 % = 0,05)

Sustituyendo se obtiene:

No= 3,84 x153x0,5x0,5
0,0025 (152) + 3,84 x 0,5x 0,5

no= 110

Criterios de inclusion

Se incluyeron en este estudio nifios y adolescentes entre uno a quince afios:

Con diagnostico de Sindrome Nefrético corticorresistente
Pacientes con suficientes datos clinicos que indiquen prondstico para corticoresistencia
Pacientes que requirieron uso de segundo Yy hasta tercer inmunosupresor

Pacientes con datos completos sobre dosis de tratamiento inmunosupresor

Criterios de exclusion

Se excluyeron en este estudio pacientes fuera del rango de edad establecido

Con diagnostico de Sindrome Nefrotico sin resistencia a corticoides

Pacientes con historia que tengan datos faltantes respecto a resultados paraclinicos
Pacientes sin biopsia renal

Pacientes que no requirieron uso de inmunosupresores

Pacientes con datos faltantes respecto a dosis de tratamiento inmunosupresor

3.5.3. Tipo de estudio
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Se realiz6 un estudio descriptivo y transversal que abarcé la recoleccion de datos desde enero
del afio 2015 hasta diciembre del 2018

3.5.4. Procedimientos de recoleccién de informacién

Una vez aprobada la investigacion por el Comité de Bioética de la universidad, y con
autorizacion de la directiva del Hospital Pediatrico Baca Ortiz, para la obtencion de los datos
se procedio a la revision de las historias clinicas de casos diagnosticados con Sindrome
Nefrotico corticorresistente en el periodo comprendido entre enero 2015 a diciembre 2018,

registrando los datos de las mismas en un instrumento elaborado para este fin.

3.5.5. Plan de andlisis de datos

La base de datos y el analisis se realizd mediante el paquete Estadistico SPSS, version 22, a

través del cual se organizo la informacion para su posterior procesamiento.

El analisis univariado de variables cualitativas y cuantitativas fue descrito con frecuencias

absolutas y relativas.

La asociacion de las variables y sus factores asociados se realizé con Chi cuadrado o sus
equivalentes (Fisher y Yates), tomando en cuenta un valor p menor a 0,05 para establecer

diferencia estadistica significativa con un IC de 95 %.

3.5.6. Técnica de investigacion

e Encuesta

Fuente de los datos:

e Historias clinicas de los pacientes

Instrumentos a utilizar:

e Formulario para reporte de resultados
3.6.ASPECTOS BIOETICOS

e El estudio fue aprobado por el Comité de Etica de la Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador.
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El trabajo realizado no atenta contra la moral, pudor y dignidad de los
participantes, en virtud de que se hizo una revision de historias clinicas sin
contactar a los pacientes por ningiin medio.

Los datos al ser obtenidos de los registros de historias clinicas, no requiere
consentimiento informado, sin embargo se contd con la autorizacion escrita de la
directa del hospital.

Existe el compromiso de la investigadora para que la informacién obtenida se
mantenga confidencial y Unicamente sea utilizada en la realizacion del trabajo de
titulacion.

Los datos de identificacion de los pacientes fueron manejados Unicamente por la

investigadora y no fueron revelados ni publicados.
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ANALISIS DE LOS RESULTADOS

4.1. ANALISIS UNIVARIANTE

Los resultados univariantes se resumen en la siguiente tabla:

Tabla 1. Resumen de resultados univariantes para caracterizar la muestra

Grupos etarios Frecuencia Frecuencia relativa
absoluta (%)
Lactante (0 a 1afio 11 meses) 6 55
Prescolar (2 a4 afios 11 meses) 33 30,0
Escolar (5 afios a 11 afios 11 meses) 47 42,7
Adolescente (12 afios a 15 afios) 24 21,8
NUmero de casos 110 100
Sexo
Femenino 60 54,5
Masculino 50 455
Numero de casos 110 100
Zona de residencia
Urbana 85 77,3
Rural 25 22,7
Numero de casos 110 100
Peso
<P3 13 11,8
P3a P50 68 61,8
P50 a P97 26 23,6
> P97 3 2.7
NUamero de casos 110 100
Talla
<P3 14 12,7
P3 a P50 77 70,0
P50 a P97 19 17,3
> P97 0 0
NuUmero de casos 110 100
Edema
Si 48 43,6
No 62 56,4
NUmero de casos 110 100

Hipertension arterial




Normal 77 70,0
Normal alta 28 25,5
Estadio 1 5 45
NUmero de casos 110 100
Hipoalbuminemia
<25/l 50 45,5
>2,5 g/dI 60 54,5
NUmero de casos 110 100
Creatinina
< P99 100 90,9
> P99 10 9,1
NuUmero de casos 110 100
Colesterol
< 200 mg/dl 55 50,0
> 200 mg/dl 55 50,0
Numero de casos 110 100
Triglicéridos
< 150 mg/dl 56 50,9
> 150 mg/dl 54 49,1
NUmero de casos 110 100
Proteinuria
| PC normal 46 41,8
IPC significativo 11 10,0
IPC nefrético 53 48,2
Numero de casos 110 100
Hematuria
Negativo 61 55,5
Positivo 49 445
NUmero de casos 110 100
Cilindruria
Negativo 78 70,9
Positivo 32 29,1
NUmero de casos 110 100
Ecografia renal
Normal 97 88,2
Alterado 13 11,8
NUmero de casos 110 100
Patron histoldgico en biopsia renal
Esclerosis focal y segmentaria 38 34,5
Membrano proliferativa 48 43,6
Membranoso 17 15,5
Cambios minimos 3 2,8
Mesangial 4 3,6
NUmero de casos 110 100
Ciclosporina
Si a7 42,7
No 63 57,3
NUmero de casos 110 100

Micofenolato

28



Si 48 43,6

No 62 56,4

NuUmero de casos 110 100,0
Ciclofosfamida

Si 15 13,6

No 95 86,4

Numero de casos 110 100,0

Las edades de los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente que integraron el
estudio, se encontraron entre menos de 24 horas de vida hasta los 15 afios. La edad més
frecuente se registro entre los 5 a 11 afios 11 meses agrupando a los de edad escolar. La

mayoria de los pacientes fueron de sexo femenino y de procedencia urbana.

Con relacién a las medidas antropomeétricas, mas de la mitad de los pacientes se encontraron
entre el P3 y el P50 tanto para el peso como para la talla.

En cuanto a los datos clinicos, menos de la mitad de los pacientes presentaron edema y sélo

una tercera parte tuvo alguna alteracion en la tension arterial.

Respecto a los resultados de laboratorio, el nimero de pacientes con hipoalbuminemia < 2,5
g/dl fue muy aproximado al nimero de pacientes con hipoalbuminemia >2,5 g/dl. Sélo 10
pacientes presentaron una creatinina con una valor > P99. El colesterol y los triglicéridos
estuvieron elevados en la mitad de los casos; la mayoria de los pacientes presentaron
proteinuria en rango nefroético, que se relaciona con su estado de corticorresistencia; mientras

que mas de mitad de los pacientes tuvieron hematuria y cilindruria negativas.

Casi todos los pacientes tuvieron una ecografia renal normal, y el patron histolégico mas

frecuente en la biopsia renal fue membrano proliferativa.

Respecto al tratamiento, el inmunosupresor administrado con mayor frecuencia y con menor

frecuencia fue el micofenolato y la ciclofosfamida respectivamente.
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4.2. ANALISIS BIVARIANTE

4.2.1. Ciclosporina

Gréafico 1. Distribucion de edad respecto al tratamiento con Ciclosporina en
frecuencias relativas (%)

= Lactantes = Prescolares = Escolares = Adolescentes

Gréfico 2. Distribucion de edad respecto al tratamiento sin Ciclosporina en frecuencias
relativas (%6)

® Lactantes ® Prescolares = Escolares = Adolescentes

30



Entre las variables ciclosporina y edad no se evidencid diferencia estadisticamente
significativa. Este medicamento se administré con mayor frecuencia en pacientes en edad

escolar y los que menos recibieron el inmunosupresor fueron los lactantes.

Tabla 2. Ciclosporina y género en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Género Masculino 19,1 26,4 45,5
Femenino 23,6 30,9 54,5
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina no presentd una asociacién estadisticamente significativa con el género de los

pacientes. Se evidencié ademas una mayor administracion de ciclosporina en mujeres que en
hombres.

Tabla 3. Ciclosporina y zona de residencia en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Zona de Residencia Urbana 35,5 41,8 77,3
Rural 7,3 15,5 22,7
Total 42,7 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y zona de residencia, no se evidencié diferencia
estadisticamente significativa. Este farmaco se administr6 con mas frecuencia en los
pacientes procedentes del area urbana.

Tabla 4. Ciclosporina y peso en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Peso <P3 2,7 9,1 11,8
P3 al P50 29,1 32,7 61,8
P50 al P 97 10,9 12,7 23,6
Mayor al percentil 97 0 2,7 2,7
Total 42,7 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y peso no se evidencio diferencia estadisticamente
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significativa. La mayoria de los pacientes que recibieron ciclosporina se encontraron con un
peso entre el P3 'y el P50, y un minimo porcentaje de los que no recibieron el inmunosupresor

estuvieron en el peso < P3.

Tabla 5. Ciclosporina y talla en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Talla <P3 2,7 10,0 12,7
P3alP50 32,7 37,3 70,0
P50al P97 7,3 10,0 17,3
Total 42,7 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y talla no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La talla presenté un comportamiento similar al peso, registrando a la mayoria

de los pacientes que recibieron ciclosporina con tallas entre el P3 y P50.

Tabla 6. Ciclosporina y edema en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Edema Si 10,0 33,6 43,6
No 32,7 23,6 56,4
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina presento una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
edema. Posterior a la administracion de ciclosporina, mas de la mitad de los pacientes no
presentaron edema, mientras que la mayoria de los pacientes que no recibieron ciclosporina

persistieron con edema.
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Gréfico 3. Distribucién de la HTA respecto al tratamiento con Ciclosporina en
frecuencias relativas (%)

= Normal = Normalalta = Estadio1

Gréfico 4. Distribucién de la HTA respecto al tratamiento sin ciclosporina en
frecuencias relativas (%)

= Normal = Normalalta = Estadio1

Entre las variables ciclosporina e hipertension no se evidencid diferencia estadisticamente

significativa. Tanto los pacientes que recibieron ciclosporina, como los que no recibieron el
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farmaco, mantuvieron tensiones arteriales normales. S6lo un pequefio porcentaje de pacientes
persistieron hipertensos posterior a la administracion de ciclosporina.

Gréfico 5. Distribucion de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento con
ciclosporina en frecuencias relativas (%o)

m<2,5g/dl m>25g/dl

Gréfico 6.Distribucion de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento sin
ciclosporina en frecuencias relativas (%o)

m<25g/dl =>25g/dl

La ciclosporina present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

hipoalbuminemia. La mayoria de los pacientes que recibieron ciclosporina presentaron una
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hipoalbuminemia > 2,5 g/dl, mientras que la mayoria de los pacientes a quienes no se

administro el farmaco, tuvieron una hipoalbuminemia < 2,5 g/dl.

Tabla 7. Ciclosporina y creatinina en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Creatinina < P99 40,0 50,9 90,9
> P99 2.7 6,4 9,1
Total 427 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y creatinina no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La creatinina se mantuvo con valores < P99 en casi todos los pacientes a

quienes se administrd y a los que no se les administro ciclosporina.

Tabla 8. Ciclosporina y colesterol en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Colesterol <200 mg/dl 327 17.3 50.0
>200 mg/dl 10,0 40,0 50,0
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
colesterol. Los pacientes que recibieron ciclosporina presentaron valores de colesterol <200

mg/dl, mientras que quienes no recibieron ciclosporina presentaron valores >200 mg/dl.

Tabla 9. Ciclosporina y triglicéridos en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Triglicéridos < 150 mg/dl 31,8 19,1 50,9
>150 mg/dl 10,9 38,2 49,1
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
triglicéridos. Los pacientes que recibieron ciclosporina presentaron valores de triglicéridos

<150 mg/dl, mientras que quienes no recibieron ciclosporina presentaron valores >150 mg/dl.
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Tabla 10. Ciclosporina y proteinuria en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Proteinuria IPC (indice de proteina 28,2 13,6 41,8
creatinina) normal
IPC en nivel significativo 5,5 4,5 10,0
IPC en nivel nefrético 91 39,1 48,2
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
proteinuria. La mayoria de pacientes que recibieron ciclosporina presentaron un IPC normal,

mientras que los que no recibieron ciclosporina persistieron con IPC en rango nefrético.

Graéfico 7. Distribucion de la hematuria respecto al tratamiento con ciclosporina
en frecuencias relativas (%)

= Negativo m Positivo
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Grafico 8. Distribucion de la hematuria respecto al tratamiento sin ciclosporina

en frecuencias relativas (%)

= Negativo = Positivo

La ciclosporina presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

hematuria. La hematuria fue negativa en los pacientes a quienes se les administrd

ciclosporina, mientras que fue positiva en los pacientes a quienes no se administrd

ciclosporina.

Tabla 11. Ciclosporina y cilindruria en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Cilindruria Negativo 37,3 33,6 70,9
Positivo 55 23,6 29,1
Total 42,7 57,3 100,0

La ciclosporina present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

cilindruria. La cilindruria fue negativa en los pacientes a quienes se les administrd

ciclosporina, mientras que fue positiva en los pacientes a quienes no se administrd

ciclosporina.
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Tabla 12. Ciclosporina y ecografia renal en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Ecografia Renal Normal 40,0 48,2 88,2
Alterada 2,7 9,1 11,8
Total 42,7 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y ecografia renal no se evidenci6 diferencia estadisticamente
significativa. La ecografia renal fue normal tanto para los pacientes que recibieron el

farmaco, como para los que no lo recibieron.

Tabla 13. Ciclosporina y patrdn histoldgico en frecuencias relativas (%)

Ciclosporina
Si No Total
Patrén Esclerosis focal y segmentaria 14,5 20,0 34,5
Histoldgico en  Membrano proliferativa 20,9 22,7 43,6
Biopsia Renal  Membranoso 6,4 9,1 15,5
Cambios minimos 0,9 1,8 2,7
Mesangial 0 3,6 3,6
Total 42,7 57,3 100,0

Entre las variables ciclosporina y patron histolégico no se evidencio diferencia
estadisticamente significativa. Entre los pacientes que recibieron ciclosporina, el patron
histologico mas frecuente fue membrano proliferativa, y el menos frecuente fue cambios

minimos.

4.2.2. Micofenolato
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Grafico 9.Distribucion de edad respecto al tratamiento con micofenolato en
frecuencias relativas (%)

® lactantes = Prescolares = Escolares = Adolescentes

Grafico 10. Distribucion de edad respecto al tratamiento sin micofenolato en

frecuencias relativas (%)

® |actantes = Prescolares m Escolares = Adolescentes

Entre las variables micofenolato y edad no se evidencid diferencia estadisticamente
significativa. Este medicamento se administr6 con mayor frecuencia en pacientes en edad

escolar y los que menos recibieron el inmunosupresor fueron los lactantes.
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Tabla 14. Micofenolato y género en frecuencias relativas (%)

Micofenolato

Si No Total

Género Masculino 20,0 255 455
Femenino 23,6 30,9 545

Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato no presentd una asociacion estadisticamente significativa con el género de

los pacientes. Se evidencié ademas una mayor administracion de micofenolato en mujeres
que en hombres.

Tabla 15. Micofenolato y zona residencial en frecuencias relativas (%)

Micofenolato

Si No Total

Zona de Residencial Urbana 31,8 455 77,3
Rural 11,8 10,9 22,7

Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y zona de residencia, no se evidencié diferencia
estadisticamente significativa. Este farmaco se administr6 con méas frecuencia en los
pacientes procedentes del area urbana.

Tabla 16. Micofenolato y peso en frecuencias relativas (%o)
Micofenolato

Si No Total
Peso <P3 9,1 2,7 11,8
P3 al P50 23,6 38,2 61,8
P50 al P 97 8,2 15,5 23,6
Mayor al percentil 97 2,7 0 2,7
Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y peso se evidencio diferencia estadisticamente significativa
fuerte. La mayoria de los pacientes que recibieron micofenolato se encontraron con un peso

entre el P3 y el P50, y un minimo porcentaje de los que no recibieron el inmunosupresor
estuvieron en el peso < P3.
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Tabla 17. Micofenolato y talla en frecuencias relativas (%0)
Micofenolato

Si No Total

Talla <P3 8,2 45 12,7
P3 al P50 28,2 41,8 70,0

P50 al P 97 7.3 10,0 17,3

Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y talla no se evidencid diferencia estadisticamente
significativa. La talla presenté un comportamiento similar al peso, registrando a la mayoria

de los pacientes que recibieron micofenolato con tallas entre el P3 y P50.

Tabla 18. Micofenolato y edema en frecuencias relativas (%)
Micofenolato

Si No Total

Edema Si 27,3 16,4 43,6
No 16,4 40,0 56,4

Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato presenté una asociacion estadisticamente significativa moderada con la
variable edema. Segun los resultados obtenidos, la mayoria de los pacientes que recibieron
micofenolato persistieron con edema, mientras que aquellos que no recibieron la medicacion
no presentaron edema.

Grafico 11. Distribucion de la hipertension arterial respecto al tratamiento con
micofenolato en frecuencias relativas (%)
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= Normal = Normalalta = Estadiol

Grafico 12. Distribucion de la hipertension arterial respecto al tratamiento sin
micofenolato en frecuencias relativas (%)

= Normal = Normalalta = Estadiol

Entre las variables micofenolato e hipertension se evidencio diferencia estadisticamente
significativa moderada. Tanto los pacientes que recibieron micofenolato, como los que no
recibieron el farmaco, mantuvieron tensiones arteriales normales. S6lo un pequefio porcentaje

de pacientes persistieron hipertensos posterior a la administracion de ciclosporina.

Grafico 13. Distribucion de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento con
micofenolato en frecuencias relativas (%)
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m<25g/dl =>25g/dl

Grafico 14. Distribucién de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento sin
micofenolato en frecuencias relativas (%)

m<25g/dl =>25g/dl

El micofenolato present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
hipoalbuminemia. La mayoria de pacientes que recibieron micofenolato persistieron con un
valor de hipoalbuminemia <2,5 g/dl, mientras que la mayoria que no recibieron el

medicamento o recibieron un medicamento distinto, presentaron hipoalbuminemia >2,5 g/dl.

Tabla 19. Micofenolato y creatinina en frecuencias relativas (%)
Micofenolato
Si No Total
Creatinina < P99 38,2 52,7 90,9
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> P99 5,5 3,6 91
Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y creatinina no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa. La creatinina se mantuvo con valores < P99 en casi todos los pacientes a

quienes se administro y a los que no se les administré micofenolato.

Tabla 20. Micofenolato y colesterol en frecuencias relativas (%)
Micofenolato

Si No Total

Colesterol <200 mg/dl 10,0 40,0 50,0
>200 mg/dl 33,6 16,4 50,0

Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
colesterol. La mayoria de pacientes que recibieron micofenolato persistieron con un valor de
colesterol >200 mg/dl, mientras que la mayoria que no recibieron el medicamento o

recibieron un medicamento distinto, presentaron colesterol <200 mg/dl.

Tabla 21. Micofenolato y triglicéridos en frecuencias relativas (%)
Micofenolato

Si No Total

Triglicéridos < 150 mg/dI 10,9 40,0 50,9
>150 mg/dl 32,7 16,4 49,1

Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable
triglicéridos. La mayoria de pacientes que recibieron micofenolato persistieron con un valor
de triglicéridos >150 mg/dl, mientras que la mayoria que no recibieron el medicamento o

recibieron un medicamento distinto, presentaron triglicéridos <150 mg/dl.

Tabla 22. Micofenolato y proteinuria en frecuencias relativas (%)
Micofenolato Total
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Si No
Proteinuria IPC normal 7,3 34,5 41,8
IPC en rango significativo 2,7 7,3 10,0
IPC en rango nefrotico 33,6 14,5 48,2
Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

proteinuria. La mayoria de pacientes que recibieron micofenolato persistieron con un valor de

IPC en rango nefrético, mientras que la mayoria que no recibieron el medicamento o

recibieron un medicamento distinto, presentaron un IPC normal o en rango significativo.

Grafico 15. Distribucion de la hematuria respecto al

micofenolato en frecuencias relativas (%)

= Negativo = Positivo

Gréafico 16. Distribucion de la hematuria respecto al

micofenolato en frecuencias relativas (%)
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= Negativo = Positivo

El micofenolato present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

hematuria. La mayoria de pacientes que recibieron micofenolato persistieron con hematuria,

mientras que aquellos que no recibieron el medicamento o recibieron un medicamento

distinto, no tuvieron hematuria.

Tabla 23. Micofenolato y cilindruria en frecuencias relativas (%)

Micofenolato

Si No Total

Cilindruria Negativo 24,5 46,4 70,9
Positivo 19,1 10,0 29,1

Total 43,6 56,4 100,0

El micofenolato present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con la variable

cilindruria. La mayoria de pacientes que recibieron y aquellos que no recibieron micofenolato

tuvieron cilindruria negativa.

Tabla 24. Micofenolato y ecografia renal en frecuencias relativas (%)

Micofenolato Total
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Si No

Ecografia Renal Normal 35,5 52,7 88,2
Alterada 8,2 3,6 11,8
Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y ecografia renal no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La ecografia renal fue normal tanto para los pacientes que recibieron el

farmaco, como para los que no lo recibieron.

Tabla 25. Micofenolato y patron histologico en frecuencias relativas (%)
Micofenolato

Si No Total

Patron Histoldgico  Esclerosis Focal y segmentaria 11,8 22,7 34,5
en Biopsia Renal  \Membrano Proliferativa 17,3 26,4 43,6
Membranoso 9,1 6,4 15,5

Cambios Minimos 1,8 0,9 2,7

Mesangial 3,6 0 3,6
Total 43,6 56,4 100,0

Entre las variables micofenolato y patréon histolégico de las lesiones no se evidencid
diferencia estadisticamente significativa. Entre los pacientes que recibieron micofenolato, el
patrén histoldgico mas frecuente fue membrano proliferativa, y el menos frecuente fue

cambios minimos.

4.2.3. Ciclofosfamida

Graéfico 17.Distribucion de edad respecto al tratamiento con Ciclofosfamida en
frecuencias relativas (%)
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= Lactantes = Prescolares = Escolares = Adolescentes

Graéfico 18. Distribucion de edad respecto al tratamiento sin ciclofosfamida en
frecuencias relativas (%)

® Lactantes = Prescolares = Escolares = Adolescentes

Entre las variables ciclofosfamida y edad no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa. Este medicamento se administr6 con mayor frecuencia en pacientes en edad

escolar y adolescentes y los que menos recibieron el inmunosupresor fueron los prescolares.

Tabla 26. Ciclofosfamida y género en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Género Masculino 6,4 39,1 45,5
Femenino 7,3 47,3 54,5

Total 13,6 86,4 100,0
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Entre las variables ciclofosfamida y género no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa. Se evidencié ademas una mayor administracion de ciclofosfamida en mujeres

que en hombres.

Tabla 27. Ciclofosfamida y zona de residencia en frecuencias relativas (%0)
Ciclofosfamida

Si No Total

Zona de Residencia Urbana 10,9 66,4 77,3
Rural 2,7 20,0 22,7

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y zona de residencia no se evidencid diferencia
estadisticamente significativa. Este farmaco se administrd6 con mas frecuencia en los

pacientes procedentes del area urbana.

Tabla 28. Ciclofosfamida y peso en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total
Peso <P3 0 11,8 11,8
P3 al P50 10,0 51,8 61,8
P50 al P 97 3,6 20,0 23,6
>P97 0 2,7 2,7
Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y peso no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa. La mayoria de los pacientes que recibieron ciclofosfamida se encontraron con
un peso entre el P3 y el P50, y un minimo porcentaje de los que no recibieron el
inmunosupresor estuvieron en el peso > P97.

Tabla 29. Ciclofosfamida y talla en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Talla <P3 1,8 10,9 12,7
P3al P50 9,1 60,9 70,0

P50 al P 97 2,7 14,5 17,3

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y talla no se evidencio diferencia estadisticamente
significativa. La talla presentd un comportamiento similar al peso, registrando a la mayoria

49



de los pacientes que recibieron ciclofosfamida con tallas entre el P3 y P50.

Tabla 30. Ciclofosfamida y edema en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Edema Si 6,4 37,3 43,6
No 7,3 49,1 56,4

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y edema no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. S6lo un pequefio porcentaje de los pacientes que recibieron ciclofosfamida
presentaron edema.

Grafico 19. Distribucién de la hipertension arterial respecto al tratamiento con
ciclofosfamida en frecuencias relativas (%)

= Normal = Normalalta = Estadiol

Gréfico 20.Distribucién de la hipertension arterial respecto al tratamiento sin
ciclofosfamida en frecuencias relativas (%o)
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= Normal = Normalalta = Estadiol

Entre las variables ciclofosfamida e hipertension no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. Tanto los pacientes que recibieron micofenolato, como los que no recibieron el
farmaco, mantuvieron tensiones arteriales normales. Sélo un pequefio porcentaje de pacientes

persistieron hipertensos posterior a la administracion de ciclofosfamida.

Gréfico 21. Distribucion de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento con
ciclofosfamida en frecuencias relativas (%0)

#<25g/dl ®=>25g/dl

Grafico 22.Distribucién de la hipoalbuminemia respecto al tratamiento sin
ciclofosfamida en frecuencias relativas (%0)
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m<25g/dl =>2,5g/dl

Entre las variables ciclofosfamida e hipoalbuminemia no se evidencié diferencia
estadisticamente significativa. La mayoria de los pacientes que recibieron ciclofosfamida

tuvieron valores de hipoalbuminemia >2,5 g/dl.

Tabla 31. Ciclofosfamida y creatinina en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Creatinina < P99 13,6 77,3 90,9
> P99 0 91 91

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y creatinina no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La creatinina se mantuvo con valores < P99 en casi todos los pacientes a

quienes se administr6 y a los que no se les administro ciclofosfamida.

Tabla 32. Ciclofosfamida y colesterol en frecuencias relativas (%0)
Ciclofosfamida

Si No Total

Colesterol <200 mg/dl 7,3 42,7 50,0
>200 mg/dl 6,4 43,6 50,0

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y colesterol no se evidencié diferencia estadisticamente
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significativa. La mayoria de pacientes que recibieron ciclofosfamida presentaron colesterol
<200 mg/dl.

Tabla 33. Ciclofosfamida y triglicéridos en frecuencias relativas (%)

Ciclofosfamida

Si No Total

Triglicéridos <150 mg/dl 8,2 42,7 50,9
>150 mg/di 55 43,6 49,1

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y triglicéridos no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La mayoria de pacientes que recibieron ciclofosfamida presentaron triglicéridos
<150 mg/dl.

Tabla 34. Ciclofosfamida y proteinuria en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Proteinuria IPC (indice de proteina 6,4 35,5 41,8
creatinina) normal

IPC en rango significativo 1,8 8,2 10.0

IPC en rango nefrético 55 42,7 48,2

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y proteinuria no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. Un pequefio porcentaje de pacientes que recibieron ciclofosfamida persistieron

con IPC en rango nefrotico.

Grafico 23. Distribucion de la hematuria respecto al tratamiento con
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ciclofosfamida en frecuencias relativas (%)

= Negativo = Positivo

Gréfico 24.Distribucion de la hematuria respecto al tratamiento sin
ciclofosfamida en frecuencias relativas (%0)

= Negativo = Positivo

Entre las variables ciclofosfamida y hematuria no se evidencié diferencia estadisticamente
significativa. La mitad de los pacientes que recibieron ciclofosfamida tuvieron hematuria
negativa, y se evidencio el mismo comportamiento en aquellos que no recibieron el fa&rmaco.

Tabla 35. Ciclofosfamida y cilindruria en frecuencias relativas (%)
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Ciclofosfamida

Si No Total

Cilindruria Negativo 91 61,8 70,9
Positivo 4,5 24,5 29,1

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y cilindruria no se evidencio diferencia estadisticamente

significativa. La mayoria de pacientes que recibieron ciclofosfamida tuvieron cilindruria
negativa.

Tabla 36. Ciclofosfamida y ecografia renal en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total

Ecografia Renal Normal 13,6 74,5 88,2
Alterada 0 11,8 11,8

Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y ecografia renal no se evidencié diferencia
estadisticamente significativa. De los pacientes que recibieron ciclofosfamida, ninguno
presento alteracion en la ecografia renal.

Tabla 37. Ciclofosfamida y patrén histologico en frecuencias relativas (%)
Ciclofosfamida

Si No Total
Patron Histoldgico en Esclerosis Focal y 8,2 26,4 34,5
Biopsia Renal segmentaria
Membrano Proliferativa 55 38,2 43,6
Membranoso 0 15,5 15,5
Cambios Minimos 0 2,7 2,7
Mesangial 0 3,6 3,6
Total 13,6 86,4 100,0

Entre las variables ciclofosfamida y patron histologico de las lesiones no se evidencio
diferencia estadisticamente significativa. Entre los pacientes que recibieron ciclofosfamida, el

patrén histoldgico mas frecuente fue esclerosis focal y segmentaria, y el menos frecuente
membrano proliferativa.
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PRIMERA TIPO DE SEGUNDA TIPO DE JUSTIEICACION TECNICA VALOR LA _valor *
VARIABLE VARIABLE VARIABLE VARIABLE ESTADISTICA PRUEBA P
Edad Cugntltatlva A mayor _edad mayor Chi cuadrado de 3,426 0,331
discreta uso de ciclosporina Pearson
o . . . Correccion de
. Cualitativa No existe diferencia L
Género nominal seg(in el sexo continuidad de 0,000 1,000
Yates
o . . . Correccion de
ana de_: Cualltgtlva No eIX|ste dlferen(_:la continuidad de 1,007 0,316
residencia Nominal segun procedencia
Yates
o Los pacientes con
Peso Cuall'gatlva menor peso tienen Chi cuadrado de 4,936 0,177
Ordinal menor respuesta al Pearson
tratamiento
Los pacientes con
Cualitativa menor talla tienen Chi cuadrado de
Talla Ordinal menor respuesta al Pearson 3,108 021
o tratamiento
Ciclosporina Cualitativa - Los pacientes con
nominal Edema Cualitativa | edema tienen menor | Prueba exacta de i 0.000
Nominal respuesta al Fisher ’
tratamiento
o Los pacientes con
HTA Cuall'gatlva mayor HTA tienen Chi cuadrado de 7.180 0,28
Ordinal menor respuesta al Pearson
tratamiento
Los pacientes con
Cualitativa mayor
Hipoalbuminemia Nominal hipoalbuminemia Prueba exacta de ) 0,000

tienen menor
respuesta al
tratamiento

Fisher




Los pacientes con
mayor creatinina

Correccion de

Creatinina Cuall'gatlva tienen menor continuidad de 0.268 0,604
Ordinal
respuesta al Yates
tratamiento
Los pacientes con
Cualitativa mayor colesterol
Colesterol Nominal tienen menor Prlé(;bgiser)](:rcta - 0,000
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
Cualitativa mayor triglicérido
Triglicéridos Nominal tienen menor Prlézbgise;](:fta - 0,000
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
Cualitativa mayor proteinuria .
Proteinuria Ordinal tienen menor Chi cuadrado de 24,392 0,000
Pearson
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
. Cualitativa | Mayor hematuria Prueba exacta
Hematuria Nominal tienen menor de Fisher - 0,000
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
_— mayor cilindruria .
Cilindruria Cualltgtlva tienen menor Chi cuadrado de 10,602 0,001
Nominal Pearson
respuesta al
tratamiento
I Los pacientes con .
Ecografia renal Cualltgtlva ecografia alterada Chi cuadrado de 2,326 0,127
Nominal Pearson

tienen menor
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respuesta al
tratamiento

Los pacientes con
mayor lesion

Patron Cualitativa | .ot ol6gica tienen | N cuadrado de 3,643 0,456
histolégico Ordinal Pearson
menor respuesta al
tratamiento
I A mayor edad .
Edad Cugntltatlva mayor uso de Chi cuadrado de 6,962 0,073
discreta . . Pearson
ciclosporina
cualitativa No existe Correccion de
Género ) diferencia segun el continuidad de 0,000 1,000
nominal
Sexo Yates
Zona de Cualitativa No existe Correccion de
residencia Nominal diferencia segan continuidad de 0,533 0,465
procedencia Y ates
Cualitativa Los pacientes con
Ordinal menor peso tienen Chi cuadrado de
Peso menor respuesta al Pearson 11,398 0,010
Micofenolato Cualitati _ tratamiento
ua_lta'ilva Cualitativa Los pacientes con
nomina i i i
Talla Ordinal menor talla tienen Chi cuadrado de 2,802 0,246
menor respuesta al Pearson
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Nominal edema tienen menor Prueba exacta
Edema . - 0,001
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
HTA Ordinal mayor HTA tienen Chi cuadrado de 6,537 0,038

menor respuesta al
tratamiento

Pearson
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Cualitativa

Los pacientes con

Nominal mayor
. N hipoalbuminemia Prueba exacta
Hipoalbuminemia tienen menor de Fisher ) 0.000
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
N cualitativa mayor creatinina Cor(ecc.:i()n de
Creatinina . tienen menor continuidad de 0,578 0,447
Ordinal
respuesta al Yates
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Nominal mayor colesterol Prueba exacta
Colesterol tienen menor . - 0,000
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
o Nominal mayor triglicérido Prueba exacta
Triglicéridos tienen menor . - 0,000
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Ordinal mayor proteinuria .
Proteinuria t%/enerr)l menor Chi cuadrado de 28,844 0,000
Pearson
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
Hematuria Cualitativa m;i?]regenl"ﬁg:'a Prueba exacta i 0.000
Nominal de Fisher ’

respuesta al
tratamiento
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Cualitativa

Los pacientes con
mayor cilindruria

Chi cuadrado de

Ciclofosfamida

Cilindruria Nominal tienen menor Pearson 8,872 0,003
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
oL ecografia alterada .
Ecografia renal Cuallt:cxtlva tienen menor Chi cuadrado de 3,927 0,048
Nominal Pearson
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
. o mayor lesion .
Patron Cualitativa R . Chi cuadrado de
histoldgico Ordinal histoldgica tienen Pearson 9,101 0,059
menor respuesta al
tratamiento
o A mayor edad .
Edad Cugntltatlva mayor uso de Chi cuadrado de 7,790 0,051
discreta . . Pearson
ciclosporina
Cualitativa No existe Correccion de
Género ; diferencia segun el continuidad de 0,000 1,000
nominal
Sexo Yates
Zona de Cualitativa No existe Correccidn de
residencia Nominal diferencia segun continuidad de 0,000 1,000
procedencia Yates
Cual_ita':iva Cualitativa Los pacientes con
nomina i i i
Peso Ordinal menor peso tienen Chi cuadrado de 2,966 0,397
menor respuesta al Pearson
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Talla Ordinal menor talla tienen Chi cuadrado de 0,107 0,048

menor respuesta al
tratamiento

Pearson
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Cualitativa

Los pacientes con

Nominal edema tienen menor Prueba exacta
Edema . - 1,000
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
HTA Ordinal mayor HTA tienen Chi cuadrado de 0,210 0,901
menor respuesta al Pearson
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Nominal mayor
Hipoalbuminemia hipoalbuminemia Prueba_exacta i 0.783
tienen menor de Fisher
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
N cualitativa mayor creatinina Correcc.:ién de
Creatinina - tienen menor continuidad de 0,697 0,404
Ordinal
respuesta al Yates
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Nominal mayor colesterol
Colesterol tienen menor Prueba. exacta - 1,000
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
o Nominal mayor triglicérido Prueba exacta
Triglicéridos tienen menor . - 0,581
respuesta al de Fisher
tratamiento
Cualitativa Los pacientes con
Proteinuria Ordinal mayor proteinuria Chi cuadrado de 0,532 0,766

tienen menor
respuesta al

Pearson
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tratamiento

Los pacientes con
mayor hematuria

menor respuesta al
tratamiento

Hematuria C&gm?r:;a tienen menor Prlé(;bgiser)](:rcta - 0,785
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
Lo mayor cilindruria .
Cilindruria Cualltgtlva tienen menor Chi cuadrado de 0,152 0,697
Nominal Pearson
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
o ecografia alterada .
Ecografia renal Cualltgtlva tienen menor Chi cuadrado de 2,328 0,127
Nominal Pearson
respuesta al
tratamiento
Los pacientes con
. o mayor lesion .
_Patrlor} Cuaht_atlva histoldgica tienen Chi cuadrado de 7,100 0,131
histolégico Ordinal Pearson

*p-valor < 0,05 se interpreta como una diferencia estadisticamente significativa
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DISCUSION

La edad mas frecuente registrada entre los participantes del estudio fue de 5 afios a 11 afos
11 meses, es decir el grupo de los escolares con el 42,7 %, en concordancia con lo descrito
por Downie, Gallibois, Parekh y Noone (2017), quienes registraron como edad mas frecuente
del sindrome nefrético entre los 2 a 8 afios de edad. De igual manera Hevia y otros (2015)

sefialan alta frecuencia de esta patologia en nifios entre los 2 a los 8 afios de edad.

Respecto a la edad registrada en este estudio con mayor frecuencia fue de 5 a 11 afios, estos
pacientes corresponden al sindrome nefrético idiopéatico o primario, tal como lo sefiala VVogel,
Azocar, Nazal y Salas (2006), determinando que esta se presenta en pacientes con edades
comprendidas entre los 2 a 8 afios. En concordancia a su vez con lo sefialado por Pefia
(2017), quien afirma que el sindrome nefrético idiopatico se presenta entre los 2 a 12 afios en

el 90 % de los casos.

La mayoria de los pacientes eran del sexo femenino, registrando el 54,5 %, contrario a lo que
seflalan Downie, Gallibois, Parekh y Noone (2017), en sus estudios reportan mayor

frecuencia en el sexo masculino.

Respecto al peso vy la talla, en el presente trabajo se registré el 61,8 % y 70 % se encontraban
entre el P3 y el P50, para peso y talla respectivamente, en concordancia con Velasquez
(2014), quien refiere que la talla final y el IMC de los pacientes de su estudio, permanecieron

dentro de limites normales en estos parametros.

En cuanto a la clinica, el 44 % de los pacientes presentaron edema, 45,5 % de los pacientes
presentaron hipoalbuminemia, proteinuria en el 48% de los casos, 25,5 % presentd tension
normal alta y 5 % HTA Estadio I, la hematuria estuvo positiva en el 55,5 % de los casos.
Estas cifras coinciden con las descritas por la Asociacién Espafiola de Nefrologia Pediatrica
(2011), que sefialan la presencia de proteinuria e hipoalbuminemia como sintomatologia
resaltante, manejando cifras de HTA en el 20 % de los casos, sin embargo las cifras sefialadas
de hematuria en 25 % de sus casos estan muy por debajo de la registrada en la presente

investigacion.



Respecto a los signos con mayor frecuencia registrados en este estudio, como la proteinuria,
edema e hipoalbuminemia, son sefialados por Roman (2014) como la clinica comun en estos
casos, siendo la proteinuria la consecuencia directa del dafio de los podocitos y el edema y la

hipoalbuminemia provocadas a su vez por la proteinuria.

Por su parte, el edema, hipoalbuminemia y la proteinuria son sefialados por Bello (2014),
como elementos principales para el diagndstico del sindrome nefrético, siendo la clinica

caracteristica de la mayoria de los casos.

El colesterol y los triglicéridos estuvieron elevados en la mitad de los casos, en cuanto a la
dislipidemia, es sefialada por Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica (2011), como una
de las alteraciones secundarias del sindrome nefrético. El trabajo de Gémez-Morejon, Pérez-
Gonzalez y Chaviano-Mendoza (2019) reportdé 956 % de los pacientes con

hipercolesterolemia.

Es posible sefialar que los pacientes de este estudio, al manejar cifras altas de colesterol y
triglicéridos, presentan este factor como un signo de resistencia al tratamiento, tomando en
cuenta lo sefialado por Yousefichaijan, y otros (2016), quienes afirman que los niveles de
colesterol alto pueden representar un factor de riesgo para resistencia el tratamiento. De igual
manera, Cofan y otros (2013) sefialan niveles de colesterol alto como un factor de riesgo para

la resistencia al tratamiento con inmunosupresores.

La ecografia renal fue normal en el 88 % de los pacientes del estudio, en este sentido Roman
(2014), sefiala que la ecografia esté indicada para estudiar pacientes con proteinuria como es
el caso del sindrome nefrético, sin embargo, se altera principalmente cuando existe

hematuria.

El patrén histoldégico mas frecuente evidenciado fue en un 43,6 % membrano proliferativa, un
34,5 % se ubico en esclerosis focal y segmentaria, el 15,5 % fue membranoso. Estos
hallazgos concuerdan con lo descrito por Cisneros (2018), quien sefiala como causa frecuente
la esclerosis focal segmentaria, aspecto en el cual coincide con Downie, Gallibois, Parekh y
Noone (2017).

En comparacion con el estudio de Atehortda, y otros (2013) cuyos hallazgos sefialan como
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patron mas frecuente el de cambios minimos en el 43,6 % de sus casos, seguida por la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con un 37,3 %, siendo esta Gltima cifra muy similar

a la registrada en este estudio.

En cuanto a uno de los patrones histolégicos mas evidenciado en este estudio, la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, es posible sefialarlo como uno de los factores
principales que provocaron la resistencia al tratamiento con corticoides, con base a los que
afirman Segarra, y otros (2013), estimando esta situacion en al menos el 50 % de los
pacientes, siendo a su vez la principal causa para recomendar el uso de inmunosupresores.

Respecto al tratamiento, la ciclosporina se le administro al 43 % de los pacientes,
micofenolato el 43,6 % y ciclofosfamida el 13,6 %, estan indicados en los casos de sindrome
nefrotico con resistencia a los corticoides segun (Zhihong, Guixiang, Yonggiang, Shulu y
Hequn (2015), Alegria-Torres, Aguilar-Kitsu, Estrada-Loza y Villasis-Keever (2015) y
Velédsquez (2014). En concordancia con lo expresado por Van Husen y Kemper (2011) quien
considera la ciclofosfamida y el acido micofendlico ente las primeras opciones de
tratamiento.

La ciclofosfamida es recomendada por Velasquez (2013) como un farmaco que combinado
con la prednisona reduce las recurrencias, sin embargo los efectos nefrotdxicos obligan a
cambiar el tratamiento por micofenolato, el cual fue el medicamento mas utilizado en este
estudio.

El uso de la ciclofosfamida en este estudio fue menor en comparacion con la ciclosporina,
contrario al trabajo de Valencia, Londofio e Ibarra (2013), quienes sefialan una frecuencia de

67,86 % y 5,36 % respectivamente en el uso de estos dos farmacos.

Por su parte, Aguilar, Ibarra, Zepeda y Sanchez (2012) afirman que el esquema de
tratamiento inicia con ciclosporina y se administra ciclofosfamida cuando se detecta la
presencia de dafio renal, a su vez, cuando no se evidencia respuesta a este farmaco se cambia
a micofenolato.

La ciclosporina present6 una asociacion estadisticamente significativa fuerte con las variables
edema, hipoalbuminemia, proteinuria, dislipidemia y hematuria, esto es posible relacionarlo
con el hecho de que se trata de la sintomatologia mas comun del sindrome nefrotico, segun
Valencia, Londofio e Ibarra (2013), adicionalmente en su estudio se registr6 un 73 % de
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recaida con el tratamiento combinado de corticoides y ciclosporina, lo que también puede
contribuir a explicar la asociacion entre el tratamiento y la sintomatologia persistente.

El estudio de Duran (2010), sefiala recaidas con este fA&rmaco, evidenciado casos en los cuales
la proteinuria puede persistir hasta 30 dias posterior a su uso. Igualmente, usado en
combinacion con micofenolato puede presentar proteinuria sin grandes modificaciones en el
85,18 % de los pacientes.

La ciclosporina presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con las variables
colesterol y triglicéridos, esto no se relaciona con la afirmacién de Cofan y otros (2013),
quienes sefialan que la terapia inmunosupresora tiene como efecto adverso la dislipidemia,

especialmente los pacientes tratados con ciclosporina.

El micofenolato presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con las
variables hipoalbuminemia, proteinuria, hematuria, pardmetros comunes y frecuentes en el
sindrome nefrético segun la Asociacion Espafiola de Nefrologia Pediatrica (2011), lo cual
puede explicar la asociacion entre el tratamiento y estos pardmetros. Por su parte Duran
(2010) sefiala que al menos un 25 % de los pacientes que reciben este fArmaco presentan

recaidas, por lo tanto, es posible que los pacientes persistan con la clinica sefialada.

El micofenolato presentd una asociacion estadisticamente significativa fuerte con las
variables colesterol y triglicéridos, contrario a lo sefialado por Cofan y otros (2013), quien
sefiala que el tratamiento con inmunosupresores tienen a producir dislipidemia, sin embargo,

el micofenolato no produce este efecto.
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CONCLUSIONES

Los aspectos epidemioldgicos resaltantes en estos pacientes incluyen una mayor
frecuencia de la edad escolar entre 5 a 11 afios 11 meses, sexo femenino y residencia
urbana.

Aspectos relacionados con la talla y el peso no presentaron alteraciones importantes y
se mantuvieron dentro de los valores normales.

El edema, proteinuria, hipoalbuminemia, hematuria y cilindruria, estuvieron presentes
en mas de la mitad de los pacientes, siendo los parametros relacionados directamente
con la respuesta al farmaco.

La hipertension arterial, creatinina elevada y las alteraciones en el estudio ecografico
fueron manifestaciones presentes en un minimo porcentaje de los pacientes.

El patron histologico més frecuente evidenciado fue el membrano proliferativo
seguido de esclerosis focal y segmentaria, que coincide con la evidencia bibliogréfica.
La ciclosporina y el micofenolato fueron los inmunosupresores utilizados con mayor
frecuencia, sin embargo Unicamente la ciclosporina demostré tener una buena
respuesta en el sindrome nefrotico corticorresistente.

Los pacientes que recibieron micofenolato y ciclofosfamida no presentaron buena
respuesta al tratamiento, persistieron con los criterios de corticorresistencia.

Se evidenci6 diferencia estadisticamente significativa entre la ciclosporina y variables
como edema, hipoalbuminemia, colesterol, triglicéridos, proteinuria, hematuria y

cilindruria.



Se evidenci¢ diferencia estadisticamente significativa entre micofenolato y las
variables peso, edema, HTA, hipoalbuminemia, colesterol, triglicéridos, proteinuria,
hematuria, cilindruria, ecografia renal.

El medicamento ciclofosfamida no evidencio diferencias estadisticas con el resto de

las variables del estudio.

RECOMENDACIONES

Se recomienda la revision de los datos epidemiol6gicos de pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente para conocer las caracteristicas principales de los mismos

con estudios méas amplios.

Evaluar constantemente el comportamiento de los parametros clinicos y paraclinicos
como respuesta al tratamiento con inmunosupresores; de esta manera es posible
establecer, con datos propios, el tratamiento méas apropiado para los pacientes

pediatricos con sindrome nefrético corticorresistente en los hospitales de Ecuador.

Realizar estudios que permitan vigilar los efectos a largo plazo de los

inmunosupresores en el pais, dada la escasez de estudios al respecto.

Continuar estudios como este con mayor poblacion en hospitales de referencia para
esta patologia, desarrollando estudios prospectivos para obtener datos generalizables y

mas concluyentes.
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ANEXOS

Pontificia Universidad
Catdlica del Ecuador

Facultad de Medicina

INSTRUMENTO PARA EL REGISTRO DE INFORMACION Y RESULTADOS
CODIGO

EDAD:
0 a1 afio 11 meses (lactantes) I:I

2 a4 afios 11 meses (preescolares) I:I
5 afios a 11 afios 11 meses (escolares) I:I

12 afios a 15 afios (adolescentes) I:I

GENERO: Masculino |:| Femenino |:|
ZONA DE RESIDENCIA: Urbana || Rural [ ]

PESO:

< Percentil 3 I:l

Percentil 3 al percentil 50 I:I
Percentil 50 al percentil 97 I:I

> Percentil 97 I:I

TALLA:

< Percentil 3 I:I

Percentil 3 al percentil 50 I:I
Percentil 50 al percentil 97 I:I

> Percentil 97 I:I
EDEMA: st [] No [

HIPERTENSION:

NORMAL [ ]

NORMAL ALTA |:|

ESTADIO 1 I:I
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ESTADIO 2

HIPOALBUMINEMIA: menora25gdl || mayora2.s gl L]
CREATININA: percentil 50 a 99 I:I mas de 2 desviaciones estandar I:I
COLESTEROL: menor de 200 mg/dl I:I mayor de 200 mg/dl I:I
TRIGLICERIDOS: menor de 150 mg/dl I:I mayor de 150 mg/dl I:I
PROTEINURIA:

IPC (indice de proteina creatinina) normal I:I

IPC en rango significativo I:I

IPC en rango nefrdtico I:I

HEMATURIA:  negativo [ | positivo [ |
CILINDRURIA: negativo |:| positivo I:I
ECOGRAFIA RENAL: normal [ ] alterada [

PATRON HISTOLOGICO EN BIOPSIA RENAL:
ESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA
MEMBRANO PROLIFERATIVA
MEMBRANOSO

CAMBIOS MINIMOS

JU 0O oot

CICLOSPORINA Si NO [ ]
MICOFENOLATO si NO [ ]
CICLOFOSFAMIDA Si no [
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