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Resumen

Introduccion: el sindrome nefrético idiopatico es una de las causas mas comunes de enfermedad renal en la poblacion
pediatrica. Afecta 16 en 100,000 nifios y estd asociado a alta morbilidad y progresion a enfermedad renal crénica. El
Sindrome nefrético corticoresistente ocurre en un 10 a 20% de los nifos con sindrome nefrético idiopético.
Materiales y métodos: estudio de casos y controles no pareados, incluye los pacientes con sindrome nefrético atendidos
en el Hospital del Niflo José Renan Esquivel desde enero 2006 a diciembre 2015, se determinan los factores de riesgo
asociados a corticorresistencia: hipertension arterial, hematuria > 30 eritrocitos por campo, y disminucién de la tasa de
filtracion glomerular, todos al momento del diagnostico.

Resultados: 276 pacientes fueron hallados en la base de datos del Hospital del Nifio José Renan Esquivel egresados con
el diagnostico de Sindrome Nefrético entre 2006 al 2015, de los cuales se incluyeron 141; 40 pacientes los casos y 101 los
controles. Al momento del diagnéstico, 52.48% presentaban hipertension arterial y 20,57% hematuria > 30 eritrocitos por
campo. El 79.43% presentaban tasa de filtracion glomerular (TFG) > 90 ml/min/1.73m2, 12.77% TFG 60-89 ml/min/1.73m?2
y 8.51% (12) TFG < 60 ml/min/1.73m2.

Conclusién: L.a hematuria > de 30 eritrocitos por campo y la TFG < de 90mI/min/1.73m2 al momento del diagndstico
sugieren ser factor de riego para corticoresistencia. TFG > 90mL/min/1.73m2 al momento del diagndstico es un posible
factor protector para corticoresistencia. La hipertension arterial al momento del diagnostico no es factor de riesgo
estadisticamente significativo para corticoresistencia.

Palabras clave: sindrome nefrotico, corticoresistencia, hipertension arterial, hematuria, tasa filtracion glomerular.

! Pediatra Hospital del Nifo Doctor José Renan Esquivel, Republica de Panama.
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Abstract

Introduction: |diopathic nephrotic syndrome is one of the most common causes of renal disease in the pediatric
population. It affects 16 per 100,000 children and is associated with high morbidity and progression to chronic kidney
disease. Corticosteroid nephrotic syndrome occurs in 10% to 20% of children with idiopathic nephrotic syndrome.
Materials and methods: a study of unpaired cases and controls, including patients with nephrotic syndrome treated at
the Hospital del Nifio José Rendn Esquivel from January 2006 to December 2015, determine the risk factors associated
with corticoresistance: arterial hypertension, hematuria > 30 Erythrocytes per field, and decreased glomerular filtration
rate, all at the time of diagnosis.

Results: 276 patients were find in the database of the Hospital del Nifo José Rendn Esquivel discharged with the
diagnosis of Nephrotic Syndrome between 2006 and 2015, of which 141 were included; 40 were cases and 101 controls.
At the time of diagnosis, 52.48% had arterial hypertension and 20.57% hematuria > 30 erythrocytes per field. 79.43%
presented glomerular filtration rate (GFR) = 90 ml/ min/ 1.73m2, 12.77% GFR 60-89 ml/ min / 1.73m2 and 8.51% (12) GFR
<60 ml/ min/1.73m2.

Conclusion: Hematuria > 30 erythrocytes per field and GFR <90ml / min / 1.73m2 at the time of diagnosis suggest to be
an irrigation factor for corticoresistance. TFG > 90mL / min / 1.73m2 at the time of diagnosis is a possible protective factor
for corticoresistance. Arterial hypertension at the time of diagnosis is not a statistically significant risk factor for

corticoresistance.

Key words: nephrotic syndrome, corticoresistance, arterial hypertension, hematuria, glomerular filtration rate.

Introduccion

El sindrome nefrético idiopatico es una de las causas mas
comunes de enfermedad renal en la poblacion pediatrica.
Afecta 16 de cada 100,000 nifios y estd asociado a alta
morbilidad, alta tasa de recurrencia, alta admision hospitalaria,
medicamentos con efectos adversos severos y una alta
progresién a falla renal cronica. La respuesta favorable al
tratamiento esteroideo es el factor clave para determinar
buen prondstico en los pacientes son sindrome nefrético
idiopatico'. El sindrome nefrético corticoresistente idiopatico
(SNCRI) ocurre en un 10-20% de los pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico’. La probabilidad de desarrollar
enfermedad renal cronica en 10 afos en nifnos con SNCRI varia
entre 34 - 64%. Sélo el 15- 20 % de los pacientes con sindrome
nefrotico corticoresistente mantiene una funcién renal normal
en un periodo de 10 afos®. En Panama hay dos publicaciones
de sindrome nefrético, sin embargo, en ninguno se han
determinado  factores de riesgo  para
corticoresistencia *°.

desarrollar

Este estudio intenta identificar los factores de riesgo para
desarrollar corticoresistencia en la poblacion pediatrica
atendida en el Hospital del Nifio José Renan Esquivel en los
ultimos 10 ahos.

Objetivo general

Determinar ~ factores  de  riesgo  asociados  a
corticoresistencia en pacientes con sindrome nefrético del
Hospital del Niflo José Renan Esquivel en el periodo de enero
2006 a diciembre 2015.

Objetivos especificos

Determinar si la hipertension arterial al momento del
diagnéstico es un factor de riesgo para corticoresitencia.
Determinar si la presencia de hematuria con un rango > 30
eritrocitos por campo al momento del diagndstico es un
factor de riesgo asociado a corticoresistencia. Determinar si la
disminucién de la tasa de filtracion glomerular al momento
del diagnostico es un factor de riesgo asociado a
corticoresistencia.

Metodologia

Estudio de casos y controles no pareado.

Se revisaron las hojas de registro diario de actividades de la
consulta externa de nefrologfa del Hospital del Nifio José
Renan Esquivel donde se obtuvieron los registros de los
pacientes con diagnostico de sindrome nefrético dentro
periodo del estudio, se solicitd el listado de pacientes
egresados de este hospital con diagnostico de Sindrome
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nefrotico y se solicitaron los expedientes en archivos clinico
del hospital para la recoleccién de los datos a través de un
formulario de recoleccion de datos.

Una vez obtenidos los datos, se realizd una base de datos, se
tabularon en el programa Microsoft Excel 2010 y se
demostraran los resultados por medio de gréficas y tablas.
Para el anélisis de las variables de asociacion utilizamos tablas
2x2, en el programa Epi Info version 7.2. Las diferencias en las
prevalencias encontradas para cada factor de riesgo en el
grupo de los casos con el grupo control les realizaremos
pruebas de significancia estadistica; Chi cuadrado o p de
Fisher para variables categéricas tomando una p < 0.05 como
significativo. Para evaluar de fuerza de asociacion de cada
factor utilizamos el estadistico desigualdad relativa y sus
intervalos de confianza para un nivel de 95%.

Universo: Todos los pacientes con diagnodstico de
sindrome nefrético atendidos en el Hospital del Nifo José
Rendn Esquivel en el periodo de enero de 2006 a diciembre
2015. Debido a la baja incidencia de la patologia en estudio,
nuestra muestra es igual al universo.

Criterios de inclusién: 1os controles son todos los
pacientes con edades comprendidas entre 1T mes y 15 afios
con diagnostico  de  sindrome  nefrético  idiopético
corticosensible, los cuales presentan la entidad clinica que
involucra:

- Proteinuria > 40 mg/m2/h o

- Un indice proteinuria /creatinuria > 2 o

+ Un urinalisis con 3 0 més cruces de albumina
asociado a hipoalbuminemia < 2.5 g/d|

Resultados

Paciontes
codificados con SN
276
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- Edema

« Hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia atendidos en el
Hospital del Nifio José Renan Esquivel en el periodo de
enero de 2006 a diciembre de 2015 que respondieron con
normalizacién proteinuria luego de tratamiento con
esteroides a dosis 60 mg/m2/dia después de 8 semanas.

« También incluidos en los controles los pacientes con
corticodependecia; aquellos que presentan dos recaidas
consecutivas durante el descenso del esteroide o dentro de
los 14 dias de haber suspendido el esteroide y aquellos
pacientes con recaidas frecuentes, es decir, que son
corticosensibles que presentan mas de dos recaidas en 6
meses 0 mas de 3 en un afo.

+ Los casos son los pacientes con edades comprendidas
entre 1 mes y 15 afos con diagndstico de sindrome
nefrético idiopatico corticoresistente, los cuales presentan
la entidad clinica que involucra proteinuria > 40 mg/m2/h
en 24 horas, hipoalbuminemia < 25 g/dl, edema,
hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia atendidos en el
Hospital del Nifo José Renan Esquivel en el periodo de
enero de 2006 a diciembre de 2015 que persisten con
proteinuria luego de tratamiento con esteroides a dosis 60
mg/m?2/dia después de 8 semanas.

Criterios de exclusion:
- Menores de 1 mes.
« Casos y controles con expediente incompleto.
- Sindrome nefrotico secundario.

SN corticoresistente
40
SN no corucoresistente
101

Mal codificados
o9

Incluldos
143

Excluidos
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135
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|
|
|
|
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Figura 1, Flujograma de seleccidn y enrolamiento de pacientes con sindrome
nefrético idiopdtico del Hospital del Nifio José Rendn Esquivel, del aflo 2006 al 2015.
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Al momento del diagnostico 52.48% (74) de los pacientes
presentaba hipertension arterial, 44.68% (63) de los pacientes
presentaba hematuria definido clinicamente como > de 5
eritrocitos por campo y 20,57% (29) presentaban hematuria >
30 eritrocitos por campo. 79.43% (112) de los pacientes
presentaban tasa de filtracion glomerular > 90 ml/min/1.73m?,
12.77% (18) TFG entre 60-89 ml/min/1.73m?y 8.51% (12) TFG
< 60 ml/min/1.73m? En la Tabla No. 1 se describen las
caracteristicas demograficas y clinicas de los pacientes con
sindrome nefrético del Hospital del Nifio José Renan Esquivel,
del afio 2006 al 2015 y en la Tabla 2 el andlisis de las variables

en estudio.

Mnlcas de los pack

con sindrome nefrético del Hospital

Tabla N*, 1 Caracteristicas demografi

v

del Nifio Jos¢ Rendn Esquived, del afio 2006 al 2015.

Caracteristicas No corti i Corti i p(95%
n, (%) n, (%) conflanza)
(N=101) (N=40)
£dad al momento del dlagnéstico 5.37DE354 592DE3.81 0.4172
Hipoalbuminemia 1.65 DE 0.36% 1.770E0.42* 0.0893
Hipertrighceridemia (mg/dl) 372.68 DE 749.1% 382.86 DE 128.41° 0.9324
Niveles de creatinina sérica (mg/dl) 0.54 DE0.36* 0.73 DE0.81* 0.056
Mipercolesterolemia (mg/di) 389.6 OE 131.38% 413.55 DE 129.30* 03301
Descripcion patolégics
Biopsia 21,(20.75%) 36,(90%) 0.0002
Cambios minimos 6,(28.5%) 5,/13.8%) 0.1754
GFS 5,(23.8%) 23,(63.8%) 0.0038
Nefropatia membranoss 1,(4.7%) 2,(5.5%) 02712
Glomerulonefritis 144.7%) 4112.1%) 0.4113
membrancproliferativa
Proliferacién mesangial difusa 8,(38%) 2,(5.5%) 0.0018
Fecha de diagnéstico 2011* 2011*

3. promedio con Desviacién Esténdar; b. n=100; ¢. n=94; d. n=99; ¢. mediana.

Fuente: Archives ciinicos el Hospital del Nifo José Rendn Esquivel, pericdo enero 2006 a diciembre 2015

Tabls N°2 Andlisis ce las variables independientes

No
Corticaresistestes
ovticoresly;
Cavocteristicas € o sente %) P (95% confionze)
(n=101) hasnaid
Tasa de fitrackén 9 - del 143.44DE67.15 | 1249 DE 60.3° 0.1308
290mi/min/L.73m? 85,(84.16%) 27,(67.50%) 0.0273
< $0mi/min/l. 73m? 17/16.8%) 13,(32.5%) 0.0404
Hpertensidn arteriol ¢f momentd del

ndstico * 52,(51.45%) 22(55%) 0.8513

Me o ol del diogné
Eritracitos > 5 por compo 42,141.58%) 21,(52.50%) 0.2633
Eritrocitos 2 30 por compo 16,(15.84%) 13,(32.50%) 0.0273

. Se utiizd p de Fisher; b. mU/min/1,73m’, ¢. Promedio con Desviacién Esténdar; &. Hipertersidn

arterial defhide como P >85 para 1a edad, talla y sex; g. mediana

Fuoente: Archives clinikos del Hoipizal del Nifio José Renda Esquivel, pericdo enero 2006 3 diciembee

2015.
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Discusién

A pesar que evaluamos una poblacion de 10 anos, la
frecuencia de corticoresistencia con un valor de 28.3% fue
mayor en comparacion a la descrita en la literatura, que
reportd 10-20% de pacientes con sindrome nefrético
idiopéatico presentan corticoresistencia?, lo cual podria ser
debido a que el Hospital del Nifio José Renan Esquivel es una
institucion de referencia de toda la Republica de Panama y por
ende se reciben los casos de mayor complejidad. El promedio
de inicio de la enfermedad fue de 5.5 aflos en nuestro estudio
siendo mayor a la encontrada en el estudio de Quaresma et al.
(Brasil) en el que la edad media es de 3,1 afos ©. La edad < de
2 afos y > 10 afos no mostrd ser un factor de riesgo
estadisticamente significativo.

Aunqgue hubo mayor proporcién de pacientes masculinos
la relacion hombre - mujer fue de '?, la cual es menor a la
descrita en el estudio del ISKD (2:1), sin embargo se acerca
mas a la encontrada en el estudio de Mekahli et al (1.4), la cual
era una poblacion variada” & En cuanto a la variable de
hipertension arterial al momento del diagndstico, estuvo
presente en 52.48% de los pacientes, lo que nos indica una
forma variada de presentacion de esta enfermedad en
nuestra poblacién, ya que no forma parte de la clinica
esperada en pacientes con sindrome nefrético idiopatico (8).
Por ejemplo, en el estudio Mekahli et al se presentd en una
proporcion baja (8%)°.

La hipertensién arterial no apunta ser un factor de riesgo
para corticoresistencia segun los hallazgos de este estudio lo
que va acorde con el hecho de que este factor es reconocido
como un importante factor de riesgo para enfermedad renal
terminal pero no ha mostrado tener un valor predictivo de
enfermedad renal crénica en pacientes con Sindrome
nefrético idiopético, incluso en aquellos con un diagnéstico
de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria '%'",

La hematuria fue dividida en dos variables de acuerdo a lo
encontrado en el estudio japonés de Hama et al 12 que
demuestra que mas de 30 eritrocitos por campo coincide con
descripcion patolégica diferente a la de cambios minimos. Del
total de pacientes con sindrome nefrético un 44.68% (63/141)
presentaban hematuria clinica, similar a lo encontrado en la
serie de pacientes del estudio de Mekahli et al 9 con un 55%
(43/78). La definiciéon clinica de hematuria (>5 eritrocitos
/campo) no fue un factor de riesgo estadisticamente
significativo para corticoresistencia.
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Sin embargo la de > 30 eritrocitos por campo al momento
del diagnostico representa 2.55 veces mayor riesgo de ser
resistente a esteroides. La tasa de filtraciéon glomerular al
momento del diagndstico era otra variable a estudiar, y se
encontraron hallazgos importantes. Se observé que 79.43%
(112/141) de los pacientes con sindrome nefrético
presentaron TFG > 90ml/min/1.73m?, 12.77% (18/141) entre
89-60ml/min/1.73m? y 8.51%(12/141) con TFG < 60ml/ min/
1.73m? El estudio Mekahli, se encontré que la TFG (en
ml/min/1,73m2) fue > 90 en 48 pacientes (62%), entre 89y 60
en seis (8%) y <60 un paciente (1%)°.

Segun los resultados, la tasa de filtracion glomerular normal
(=90mL/min/1.73m2) al momento del diagndéstico parece ser
un factor protector para corticoresistencia. Mientras que una
tasa de filtracién glomerular disminuida (<90mL/min/1.73m2)
es un factor de riesgo estadisticamente significativo para
corticoresistencia. A pesar que tener una tasa de filtracion
glomerular disminuida (<90mL/min/1.73m2) es un factor de
riesgo  estadisticamente  significativo  para  presentar
resistencia a esteroides, tener una TFG <60mL/min/1.73m? al
momento del diagndstico no aumenta el riesgo de
corticoresistencia.

Abeygunawardena et al. Informaron que la funcién renal
disminuida en la presentacién es un factor predictor
independiente de pobre respuesta a esteroide'>. Paik et al.
También han informado de que la funcién renal inicial es un
factor de riesgo independiente de mal prondstico renal'. Sin
embargo, el estudio de Mekahli et al, demuestra que la
insuficiencia renal inicial (p = 0,315) no fue un predictor de
prondstico renal deficiente®.

De las variables a evaluar, se obtuvo que sélo la hematuria >
30 eritrocitos por campo en el urindlisis y la TFG <
90mL/min/1.73 m2 al momento del diagndstico son factores
de riesgo estadisticamente significativos para
corticoresistencia.

Conclusiones.

- La hipertension arterial al momento del diagnostico no es
un factor de riesgo estadisticamente significativo asociado
a corticoresistencia.

« La hematuria con un rango > 30 eritrocitos por campo en
urindlisis al momento del diagnostico es un factor de riesgo
estadisticamente significativo y aumenta el riesgo 2.55
veces para desarrollar corticoresistencia.

Pediatr Panama 2016; 45 (3):20-25

La tasa de filtracion glomerular disminuida al momento del
diagndéstico es un factor de riesgo estadisticamente
significativo asociado a corticoresistencia.

La tasa de filtracién glomerular normal al momento del
diagndéstico  parece ser un factor protector para
corticoresistencia.

Limitaciones del estudio

Este estudio tuvo algunas limitaciones como la evaluacion
retrospectiva que no permite hacer controles adecuados, ya
que 10 de los pacientes con diagndstico de sindrome
nefrético tuvieron que ser excluidos ya que no contaban al
momento del diagnodstico con los datos completos que
formaban parte de las variables del estudio. La base de datos
fue de dificil recoleccién por cambios realizados en el sistema
de archivo. Otra de las limitantes es que el estudio se realiza en
un hospital de referencia en el que se evallan los casos mas
complejos y por ende pudiéramos haber obtenido una mayor
frecuencia de corticorestistencia a la descrita usualmente en la
literatura. Sin embargo, es un estudio amplio de 10 afos que
aporta informacion nueva y valiosa sobre el comportamiento
local de la enfermedad y que lleva a nuevas interrogantes y
sobre a todo a investigar sobre otros factores como la poca
adherenciay el estrato social.
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