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RESUMEN:

El Sindrome Nefrético Primario es un problema comuin en Pediatria y su presentacion con
proteinuria masiva, hipoalbuminemia, anasarca y otras caracteristicas, asi como los hallazgos
patoldgicos, el tratamiento con altas dosis de esteroides e inmunosupresores y su respuesta a
los mismos, obliga al medico pediatra a reconocerlo oportunamente, manejarlo
interdisciplinariamente y conocer el curso de la enfermedad después del tratamiento inicial,
asi como también conocer el pronostico. La edad en la presentacion inicial tiene un
importante impacto en la distribucion de la enfermedad encontrandose frecuencias de 70%
para la enfermedad por cambios minimos en pacientes menores de 5 afios y un 20-30% en
pacientes adolescentes (1,2) El indicador pronostico méas importante en el sindrome nefrético
es la respuesta de esteroides. En general, el 60-80% de los cuadros de sindrome nefrético son
sensibles a esteroides y los nifios pueden presentar recaidas, estimandose que un 60% de los
nifios tendrén cinco o mas recaidas. Se pueden considerar valores predictivos: el inicio de
sintomas en mayores de 4 afos, la remision en 7-9 dias a partir del inicio de tratamiento con
esteroides, la ausencia de microhaematuria son considerados valores predictivos de un menor
namero de recaidas. En un estudio con seguimiento de 398 nifios, la proporcidn que presento
recaidas no paso del 44% a 1 afio a 69% a los 5 afios, y 84% a los 10 afos. (3,4) Objetivos:
Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas del sindrome nefrético
idiopético en nifios atendidos en el Hospital San Juan Bautista de Huaral entre enero 2016 a
enero 2018. Materiales y metodos: Este es un estudio descriptivo, transversal y
observacional, tipo serie de casos, se empleara la técnica de recoleccién de datos por medio de
una ficha, la cual se encuentra validada para los objetivos del estudio.

Palabras clave: clinica, epidemiologia, terapéutica, sindrome nefrético primario.



INTRODUCCION

El Sindrome Nefrético Primario es un problema comuin en Pediatria y su presentacion con
proteinuria masiva, hipoalbuminemia, anasarca y otras caracteristicas, asi como los hallazgos
patoldgicos, el tratamiento con altas dosis de esteroides e inmunosupresores y su respuesta a
los mismos, obliga al medico pediatra a reconocerlo oportunamente, manejarlo
interdisciplinariamente y conocer el curso de la enfermedad después del tratamiento inicial,
asi como también conocer el pronostico.

Kaneko y colaboradoes refieren que se ha acumulado evidencia que sugiere que la disfuncion
en las células T reguladoras desempefia un papel importante en el desarrollo de la enfermedad
alérgica, una condicion comorbida reconocida para los nifios con sindrome nefrético
idiopatico. Se sabe que las células T reguladoras son inducidas por los acidos grasos de
cadena corta producidos por la flora intestinal y se informa que los nifios con alergia tienen un
microbiota intestinal aberrante. Sobre esta base plantearon la hipotesis de que un microbiota
aberrante, es decir, disbiosis en el intestino que produce una induccion defectuosa de células
T reguladoras, también participa en la etiologia del sindrome nefrético idiopatico en nifios
(12). Dossier y colaboradores reportaron que la etiologia del sindrome nefrotico idiopatico
sigue siendo parcialmente desconocida. Se ha informado que las infecciones virales estan
asociadas con el inicio y la recaida del sindrome nefrético idiopético (4).

Cinco son las lesiones histoldgicas vistas en el sindrome nefrético primario: Enfermedad por
Cambios Minimos (ECM) o Lesiones glomerulares a cambios minimos (LCM), Proliferacion
mesangial difusa (PMD), Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GESF), Glomerulonefritis
mesangiocapilar o membrana proliferativa (GNMP) y nefropatia membranosa (NM).

Franke y Aydin reportaron que la edad media de inicio del sindrome nefrético fue de 5,5 + 3,7
afios. La proporcion de género de nifios a nifias fue de 1.8: 1. La duracion promedio de la
estadia fue de 15.5 £ 11.2 dias, y los nifios mas pequefios permanecieron significativamente
mas tiempo en el hospital (5). Golay y colaboradores analizaron a nifios menores de 18 afios
diagnosticados con un sindrome nefrético idiopatico y realizaron un seguimiento. 84 nifios
fueron incluidos en este estudio. La duracion del seguimiento fue de 5,5 afios (0,75-16). El
promedio de edad al diagnostico fue de 4,6 afios. 65 nifios (77%) recibieron al menos un
agente conservador de esteroides durante su seguimiento, dentro de una media de 10 meses
después del diagndstico (6). Hevia y colaboradores reportaron que el sindrome nefrético
idiopatico es la enfermedad glomerular mas frecuente en nifios, afecta a 1 a 3 por cada
100,000 nifios menores de 16 afios. Ocurre con mayor frecuencia en las edades de 2 a 10 afios
(7). Keita y colaboradores realizaron un estudio retrospectivo durante un periodo de 3 afios.
Todos los pacientes de 2 a 12 afios con sindrome nefrotico idiopatico se incluyeron en el
estudio. Se recogieron 40 de nefrosis, es decir, una prevalencia del 23% entre los pacientes
con enfermedad renal tratados. La edad promedio fue de 7.11 £ 3.14 afios. El 72,5% (n = 29)
de los pacientes padecian sindrome nefrotico puro. EIl edema de la extremidad inferior estuvo
presente en el 100% de los pacientes, la oliguria en el 55% (n = 22) y la presion arterial alta
(HTA) en el 5% (n = 2) de los casos. La proteinuria mediana fue de 145,05 + 85,54 mg / kg /
24 horas (13). Kikunaga y colaboradores realizaron un estudio en 2099 nifios que fueron
diagnosticados inicialmente con sindrome nefrotico idiopatico y fueron seguidos por hasta 4
afios. La incidencia estimada de sindrome nefrético idiopatico fue de 6.49 casos / 100,000
nifilos por afo, sin una clara correlacion con la regién geogréafica. La proporcion hombre:
mujer fue de 1,9 y aproximadamente el 50% de los nifios tenian <5 afios en el momento del
diagndstico (14). Noone y colaboradores reportaron que la incidencia del sindrome nefrético
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idiopatico es de 1 - 15-16 - 9 por cada 100 000 nifios, segun la etnia y la region. La causa
sigue siendo desconocida, pero se cree que la patogenia del sindrome nefrético idiopéatico
implica una desregulacién inmune (17).

Obiagwu y colaboradores evaluaron las caracteristicas clinico-patoldgicas de los nifios con
sindrome nefrético. Se estudiaron todos los nifios menores de 15 afios que tenian sindrome
nefrotico y que habian sido sometidos a una biopsia renal. Se estudiaron 20 nifios, 17 varones
y tres mujeres. Estos representaron el 55% de todos los nifios con sindrome nefrético. La edad
pico fue de 7-8 afios (rango 2.5-13 afios) (18). Olowu y colaboradores examinaron los
cambios en la epidemiologia, el tratamiento y los resultados del sindrome nefrotico infantil.
La incidencia global de sindrome nefrético fue de 0,35 a 1,34%. La mediana de edad oscilo
entre 4.0 y 12.0 afios. La relacion segun sexo, hombre: mujer fue de 1.6: 1.0(19). Uwaezuoke
reporté que el sindrome nefrotico sigue siendo la manifestacién mas coman de la enfermedad
glomerular en la infancia. La nefropatia por cambios minimos es la causa mas comdn del
sindrome en nifios (21). Wei y colaboradores reportaron que, aunque los estudios clinicos e
inmunoldgicos han demostrado un posible vinculo entre la alergia y el sindrome nefrotico
idiopatico, la naturaleza de la relacion sigue sin estar clara. El asma es la inflamacion alérgica
cronica mas comdn de las vias respiratorias. Sin embargo, ningdn estudio ha utilizado un
disefio longitudinal con una cohorte de poblacién para investigar el sindrome nefrético
idiopéatico en nifios con asma. El sindrome nefroético idiopéatico fue 3.36 veces mayor en la
cohorte de asma que en el control sin asma. Concluyeron que los nifios con asma tenian una
mayor tasa de incidencia de sindrome nefrético idiopatico (22). Bakhiet y colaboradores
reportaron que el promedio de la edad fue de 5,3 afios + 2,8. La mayoria (68.1%) de los 163
nifios eran del grupo racial negro. La tasa mas alta de sindrome nefrético idiopatico se
observo entre los pacientes de 2 a 6 afios de edad (71,2%). EI grupo racial negro tuvo la tasa
mas alta (42/111; 37.8%) de glomeruloesclerosis focal, y la raza blanca tuvo la tasa més alta
(9/14; 64.3%) de enfermedad de cambio minimo. 94 (57.7%) pacientes eran sensibles a los
esteroides, mientras que 69 pacientes (42.3%) eran resistentes a los esteroides. La enfermedad
de cambio minimo fue el tipo histopatolégico mas comun observado (60%) (2) Franke y
colaboradores reportaron que la edad media de inicio del sindrome nefrético fue de 5,5 + 3,7
afios. La proporcion de género de nifios a nifias fue de 1.8: 1. La duracion promedio de la
estadia fue de 15.5 + 11.2 dias, y los nifios mas pequefios permanecieron significativamente
mas tiempo en el hospital (5). Keita y colaboradores reportaron que la corticosensibilidad se
mantuvo en el 77% (n = 30) de los pacientes y la corticoresistencia en el 13% (n = 5) de los
casos. El factor de respuesta deficiente después de la terapia con corticosteroides fue una
proteinuria inicial superior a 150 mg / kg / dia (p = 0,024). La biopsia renal se realizd en el
18% (n = 7) de los pacientes que mostraron hialinosis focal y segmentaria en el 57,2% (n = 4).
La ciclofosfamida y la azatioprina se asociaron con corticosteroides en el 10% (n = 4) de los
casos, respectivamente. La tasa de remision global fue del 89,8%. La evolucion hacia
insuficiencia renal cronica se observé en tres pacientes. La nefrosis representd casi una cuarta
parte de todos los casos de enfermedad renal tratados. Tiene una alta tasa de remision global.
El Unico factor que contribuyé a una respuesta deficiente después de la terapia con
corticosteroides fue el alto nivel de proteinuria inicial. La hialinosis focal y segmentaria fue la
lesion mas frecuente diagnosticada mediante biopsia renal (13).

Noone y colaboradores reportaron que el pilar de la terapia es la prednisona para la gran
mayoria de los pacientes que responden a los esteroides; sin embargo, la enfermedad puede
seguir un curso frecuentemente recurrente, lo que requiere la necesidad de agentes
inmunosupresores alternativos. La infeccion y el tromboembolismo venoso son las principales
complicaciones del sindrome nefrotico y también aumentan el riesgo de lesion renal aguda. El
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prondstico en términos de resultados renales a largo plazo en general es excelente para la
enfermedad sensible a los esteroides, y la resistencia a los esteroides es un determinante
importante del riesgo futuro de enfermedad renal crénica o en etapa terminal (17). Obiagwu y
colaboradores reportaron que catorce de los 20 nifios (70%) habian estado previamente en
tratamiento con esteroides. De estos, 11 (55%) se clasificaron como resistentes a los
esteroides y tres (15%) tuvieron recaidas frecuentes. Seis (30%) nifios fueron diagnosticados
recientemente con sindrome nefrético y no habian comenzado el tratamiento con esteroides.
Se encontrd hipertension en siete (35%) nifios. 16 (80%) tenian hematuria microscépica en la
presentacion. El diagnéstico histopatoldgico mas frecuente fue la glomeruloesclerosis focal en
nueve (45%) nifios (segmentario = 8; global = 1). Se encontré enfermedad de cambio minimo
en cuatro nifios (20%), glomerulonefritis membranoproliferativa en tres nifios (15%),
nefropatia membranosa en tres nifios (15%) e hipercelularidad mesangial difusa en un nifio
(5%). De los seis nifios que se sometieron a una biopsia renal antes del inicio del tratamiento
con esteroides, se encontrd que tres (50%) tenian glomeruloesclerosis (18). Saeed y Mazloum
reportaron que la enfermedad recurrente ocurre en aproximadamente el 30% de los nifios
trasplantados por sindrome nefrético resistente a los esteroides. El objetivo fue determinar la
recurrencia del sindrome nefrético después del trasplante en nifios. Realizaron un anélisis
retrospectivo de 12 nifios nefréticos que recibieron 1 aloinjerto renal. Los resultados de la
biopsia renal nativa mostraron glomeruloesclerosis segmentaria focal en 9 de 10 pacientes.
Cuatro pacientes tenian 1 o mas hermanos afectados con sindrome nefrético, y los pacientes
restantes fueron etiquetados como con enfermedad esporadica. Cuatro pacientes tuvieron
recurrencia de la enfermedad inicial después del trasplante (tasa de recurrencia global del
33%). Sin embargo, 1 paciente mostré remision completa y espontanea 20 meses después del
trasplante. Curiosamente, todos los casos recurrentes habian recibido un rifién de un donante
relacionado (20). Uwaezuoke reportd que el sindrome nefrético a pesar de su alta tasa de
respuesta inicial a los corticosteroides y su prondstico favorable, las recaidas son frecuentes,
lo que lleva a un aumento de la morbilidad y el costo del tratamiento (21). Wei y
colaboradores reportaron que, aunque los estudios clinicos e inmunolégicos han demostrado
un posible vinculo entre la alergia y el sindrome nefrético idiopético, la naturaleza de la
relacién sigue sin estar clara. EI asma es la inflamacién alérgica crénica mas comun de las
vias respiratorias. Sin embargo, ningun estudio ha utilizado un disefio longitudinal con una
cohorte de poblacion para investigar el sindrome nefrético idiopatico en nifios con asma. El
sindrome nefrético idiopatico fue 3.36 veces mayor en la cohorte de asma que en el control
sin asma. Concluyeron que los nifios con asma tenian una mayor tasa de incidencia de
sindrome nefrético idiopatico (22). Hevia y colaboradores reportan que el 70% de los casos
tienen una o mas recaidas, y de estos, el 50% se comporta como dependiente de esteroides.
Los pacientes con sindrome nefrético resistente a los esteroides tienen un mal pronéstico y el
50% de ellos evolucionan a una enfermedad renal terminal (7). Bakhiet y colaboradores
reportaron que 94 (57.7%) pacientes eran sensibles a los esteroides, mientras que 69 pacientes
(42.3%) eran resistentes a los esteroides. La enfermedad de cambio minimo fue el tipo
histopatolégico mas comudn observado (60%) (2) Dossier C, Jamin A, Deschénes G,
reportaron que el sindrome nefrotico sensible a los esteroides esta marcado por una
proteinuria masiva. EI mecanismo de la enfermedad sigue siendo objeto de debate, pero las
publicaciones recientes sugieren un papel principal del virus de Epstein-Barr (VEB). La
replicacion del virus de Epstein-Barr n la sangre periférica se encuentra en el 50% de los
pacientes durante el primer brote de la enfermedad. El lugar genético del sindrome nefrético
sensible a los esteroides también se identifico como anticuerpos influyentes dirigidos contra el
virus de Epstein-Barr a su vez este virls puede establecer una infeccién benigna latente en las
células B de memoria que muestran fenotipos similares a las células B de memoria
seleccionadas por antigeno (3). Golay y colaboradores reportaron que la primera recaida de la
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enfermedad ocurrié antes en comparacion con los nifios que se mantuvieron con esteroides
solos (4 meses frente a 7 meses; P <0,001). El uso de pulsos de metilprednisolona para
obtener una remision, la dosis acumulativa de tratamiento con esteroides y el nimero de
recaidas de proteinuria también se correlacionaron significativamente con el uso de terapia
inmunosupresora complementaria (6). Hodson y colaboradores evaluaron la ciclosporina
comparada con placebo, observando que la ciclosporina logro una remision completa
significativa. Los inhibidores de la calcineurina aumentaron significativamente la remision
completa o parcial en comparacion con la ciclofosfamida IV. No hubo diferencias
significativas en el numero que logré una remisién completa entre tacrolimus versus
ciclosporina, ciclosporina versus micofenolato mofetilo mas dexametasona, ciclofosfamida
oral con prednisona versus prednisona sola (8). lijima K, Sako M, Nozu K, reportaron que el
20% de los nifios muestran recaidas frecuentes y / o dependencia de esteroides durante o
después de las terapias inmunosupresoras, una condicion definida como sindrome nefrético
recidivante / dependiente de esteroides con frecuencia recidivante. Aproximadamente el 1-3%
de los nifios con sindrome nefrotico idiopatico son resistentes a los esteroides, una condicion
definida como sindrome nefrotico resistente a los esteroides refractarios; estos nifios tienen un
alto riesgo de insuficiencia renal terminal. Rituximab, un anticuerpo monoclonal anti-CD20
quimerico, ha demostrado ser efectivo para pacientes refractarios (9). Jellouli M y
colaboradores determinaron los factores de riesgo predictivo para la dependencia de
esteroides utilizando variables clinicas y bioldgicas presentes en el inicio de la enfermedad.
Se incluyd 52 nifios con nefropatia idiopatica sensible a los esteroides. Los factores asociados
para la dependencia de esteroides identificados a partir del anélisis univariado fueron la
estacion del primer episodio (invierno u otofio), hiperalfaglobulinemia> 16 g / |,
hiperbeta2globulinemia> 3 g / I, hipercolesterolemia> 10 mmol / |, proteinuria> 110 mg / kg /
dia, tiempo para lograr la remision> 9 dias (p = 0,0001). El estudio concluyé que el momento
de la primera remision, el hipercolesterolemia de méas de 10 mmol / | en la primera
presentacion y una infeccion del tracto respiratorio en la primera recaida son factores de
riesgo independientes para la dependencia de esteroides (11).

En base a todo lo mencionado, consideramos que, en todo el mundo, el nimero de casos de
sindrome nefrético primario va en aumento y que un nimero significativo de casos suele ser
sensible a los esteroides, mientras que a algunos casos se les diagnosticard una enfermedad
que no responde a los esteroides. En nuestra institucion observamos que el nimero de casos
de sindrome nefrético idiopatico ha ido en aumento, por lo que es importante realizar un
estudio para buscar diferencias con lo reportado a nivel mundial, para analizar las
variabilidades de esta enfermedad. También hemos observado que en nuestro pais hay pocos
estudios en torno al tema, razén por la cual se justifica la realizacion del presente trabajo de
investigacion.

Formulacion del problema: ;Cudles son las caracteristicas clinicas, epidemiologicas y
terapéuticas del sindrome nefrético idiopatico en nifios atendidos en el Hospital San Juan
Bautista de Huaral entre enero 2016 y enero 2018?
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

e Describir las caracteristicas clinicas, epidemioldgicas y terapéuticas del sindrome
nefrotico idiopatico en nifios atendidos en el Hospital San Juan Bautista de Huaral en el
periodo comprendido entre enero del 2016 a enero del 2018.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Describir las caracteristicas clinicas del sindrome nefrotico idiopatico en nifios atendidos
en el Hospital San Juan Bautista de Huaral.

e Describir las caracteristicas epidemiologicas del sindrome nefrético idiopatico en nifios
atendidos en el Hospital San Juan Bautista de Huaral.

e Describir las caracteristicas terapéuticas del sindrome nefrético idiopatico en nifios
atendidos en el Hospital San Juan Bautista de Huaral.

Hipétesis: Dado que se trata de un estudio descriptivo, no aplica.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: descriptivo, retrospectivo, transversal, tipo serie de casos.

Poblacion: Pacientes con el diagndstico de sindrome nefrético atendidos en el servicio de
pediatria del Hospital San Juan Bautista de Huaral entre enero 2016 y enero 2018.

Muestra: Nifios de 1 a 17 afios con el diagnéstico de Sindrome Nefrético Idiopatico Primario
atendidos en el Servicio de pediatria del Hospital san Juan Bautista de Huaral durante el
periodo que corresponde al estudio, que cumplen con los criterios de inclusion.

Criterios de Inclusion:

e Nifios entre 1 a 17 afios.

e Paciente con diagnostico de sindrome nefrético primario por histopatologia.

¢ Nifios con mas de 2 meses de seguimiento.

¢ Nifios con datos completos registrados en la historia clinicas.

Criterios de Exclusion:

¢ Niflos menores de 1 afio y mayores de 17 afios,

Nifios con Sindrome nefrotico Secundario.

Nifios con sindrome nefrético — neffritico.

Historias incompletas.



Definicion operacional de variables

Variable Tipo de variable Definicién conceptual Indicadores
Caracteristicas Tiempo de vida del paciente al
epidemioldgicas | Edad Cuantitativa momento del exdmen expresado | afios
en afos.
Sexo Cualitativa, nominal | Caracteristicas fenotipicas Masculino, femenino

Caracteristicas
clinicas

Tiempo transcurrido desde el

Tiempo de enfermedad Cuantitativa A Meses, afios
diagnostico

Antecedentes  familiares o Familiares de primer y segundo | ..

: o Cualitativa . . Siono
de sindrome nefrético grado con sindrome nefrético
Diuresis Cualitativa, nominal | Volumen urinario en 24 horas Anuria, oliguria
Edema miembros I . Lo - .
o Cualitativa, nominal | Aumento de liquido intersticial | Si o no
inferiores
Hematuria Cualitativa, nominal | Sangre en orina Siono
Proteinuria Cualitativa, nominal | Albumina en orina Si, no

Asma, atopia, alergias,

Comorbilidades

Cualitativa, nominal

Patologias concomitantes

infecciones etc.

Caracteristicas
Terapéuticas

Terapéuticas

Cualitativa, nominal

Tratamiento que reciben

Corticoide sistémico
Inmunosupresor, otro

Procedimientos y técnicas

Previo permiso de la direccion y la jefatura del servicio, asi como a la oficina de investigacion
y docencia del Hospital San Juan Bautista de Huaral; se procedera a verificar en el cuaderno
de ingresos a aquellos pacientes con diagnostico de sindrome nefrético primario, se tomaré el
namero de las historias clinicas. Con el dato del nimero de historia se acudira al archivo de
historias clinicas para tomar los datos segun las variables que se han de estudiar durante el
periodo que corresponde al estudio. Todas las historias clinicas seran captadas de acuerdo a
los criterios de inclusion y exclusion. Los datos se recogeran en la ficha de recoleccion
elaborada para este fin.

Aspectos éticos: El estudio sera evaluado por el comité de ética de la institucion. El estudio
no genera ningun conflicto ético. Se mantendra en reserva los datos de los pacientes a través
de la codificacion de los mismos. Asimismo, no se necesitard el uso del consentimiento
informado para su realizacion, ya que los datos se tomaran de las historias clinicas.

Plan de anélisis

Los datos que se tomaran de las historias clinicas seran pasados al programa estadistico Stata
v 11, donde se realizara el analisis descriptivo e inferencial se acuerdo a los objetivos del
estudio. Dado que el estudio es descriptivo se realizard el analisis de frecuencias. Para la
realizacion de las tablas y graficos se usara el programa Excel.
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ANEXOS

FICHA DE RECOLECCION DE DATOS

Caracteristicas clinicas y epidemioldgicas

WCoNOR~WN P

Edad: ....... (afios) ....... (meses)

Sexo: M{() F()

Edema: + (1) ++() +++ ()

Hematuria microscopica: si( ) no( )

Proteinuria microscopica: si( ) no( )

Diuresis:  Normal () Oliguria ( ) Anuria ()
Comorbilidades: asma() anemia( ) atopia( ) Alergias( ) obesidad( ) otros...
Antecedente de sindrome nefrético en familiares: si( ) no( )

Tiempo de Enfermedad: ............. Dias  ........... Meses  ......... Afios

Caracteristicas terapéuticas

1.
2.

Corticoide Si( ) NO( )sies SItipo.............. dosis/Kg
Inmunosupresor: Si( ) NO( )
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