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INTRODUCCION

La evaluacién del crecimiento fisico del nifio constituye una parte importante de la atencién
pediatrica, tiene decisiva utilidad en la valoracion de la salud general infantil, en la medicion del
impacto de las enfermedades y de otros factores medioambientales sobre su desarrollo, esta
evaluacion requiere de la disponibilidad de normas de antropometria y de graficas normales que
pueden ser usadas como referencia. Para valorar el crecimiento de un nifio y observar si es
adecuado, se realiza seguimiento en forma seriada. Ello pretende detectar tempranamente
cualquier alteracion en el crecimiento o desarrollo, ver si existe una causa responsable y si esta

debe ser tratada.

El Sindrome Nefrético es la causa mas frecuente de enfermedades glomerulares en la infancia. El
crecimiento en los pacientes que lo padecen esta influido por muchos factores, entre ellos el
tratamiento continuado y prolongado con esteroides representa un riesgo, ya sea por una accion

directa en el cartilago de crecimiento o perturbando los factores de crecimiento.

En los nifios, el Sindrome Nefrético se caracteriza por su buena respuesta al tratamiento con
esteroides siendo el tratamiento de eleccién ya que alrededor del 85% de los nifios que lo reciben
desaparecen todos los datos clinicos y de laboratorio que lo caracterizan. Siendo el curso de la
enfermedad habitualmente prolongado, con mayor o menor nimero de recaidas, la eleccién del
esquema terapéutico con corticoides debe plantearse con unos objetivos béasicos: Induccién lo
mas rapidamente posible de la remisién, prevencién de las recaidas y evitar la iatrogenia

farmacolégica inducida por la inmunosupresion.



ANTECEDENTES

El Sindrome Nefrético es una de las enfermedades conocida ya desde hace muchos siglos cuando
Hipocrates asociaba la orina espumosa sin conocer la causa, méas tarde le dio el nombre de
hidropesia y a principios del siglo XIX se describi6 el nombre nefrético formalmente, sobre la base
de las observaciones hechas afios atras por Doménico Cotugno, en su obra De Ischiade Nervosa
Comentarius la cual data de 1771 en la que describe la asociacion de edema y proteinuriay no fue
hasta 1827 que Richard Bright hace la descripcion completa del Sindrome nefrético en su escrito
Reports of medical cases, conjuntamente con las descripciones quimicas de un colega menos
conocido, John Bostock quimico y medico de Liverpool, quien cuantifico las proteinas urinarias y
séricas por métodos que dependian de la gravedad especifica, haciendo notar que a mayor
cantidad en la orina, menor cantidad en el suero, una observacion confirmada en 1829 por Robert
Christison de Edimburgo “La gravedad especifica del suero ha sido siempre mejor cuando mayor
era la cantidad de albumina en orina, es probable por tanto que la secrecion albuminosa de la orina
no sea mas que una trasudacion del suero a partir de la sangre. Por consiguiente ya en 1830 se
habia establecido el concepto de Sindrome Nefrético, con albuminuria profusa, hipoalbuminemia y
edema resultante de rifiones enfermos que dejaban escapar proteinas en la orina. ®

Actualmente se define como la manifestacion clinica de las alteraciones bioguimicas producidas
por una lesion glomerular que tiene como punto fundamental la alteracion de la permeabilidad de la
pared capilar glomerular, dando origen una proteinuria masiva con hipoalbuminemia. Las
manifestaciones clinicas son derivadas como consecuencia directa de la afectacién de otros
Organos y sistemas asi como de los mecanismos de compensacion inducidos por ello. “3)

El concepto de Sindrome Nefrético Idiopatico (SNI) lo constituird aquel que no esta incluido en
ninguna enfermedad causal, siendo él mismo la Unica manifestacion de enfermedad, incluso
excluyendo del termino el iniciado en el primer afio de vida, cuyas caracteristicas etiopatogenicas

@

le confieren una entidad especial. Las enfermedades glomerulares producidas por

enfermedades sistémicas, metabdlicas, infecciosas, neoplasias, intoxicacién por farmacos etc., en



las que una de sus manifestaciones es un Sindrome Nefrético, originan el denominado SN

. 5,6
secundario ®®
Tabla I. Clasificacién del Sindrome Nefrético
SN Primario SN secundario a enfermedades infecciosas
* ldiopdtico * Hepatitis B.
* Del ler afio de vida: * Citomegalovirus,
— Congénito: aparicién en los * Infecciones de shunt ventriculoatrial,
primeros 3 meses. * Malaria
— Infantil: de aparicién entre los « HIV.
3 v 12 meses.

SN secundarios a drogas
* Sales de oro,
® D-penicilamina, mercurio
* Captoril
* Antinflamatorios no esteroideos

SN secundario a enfermedades sistémicas
* Vasculitis,
* Lupus eritematoso,
* Purpura de Schonlein Henoch,
* Amilecidosis,

* Sindrome hemolftico-urémico, SN dari st
: . secundarios a neoplasfas
® Diabetes Mellitus, * prasi

* Poliarteritis nodosa, * Hodking
* Artritis reumatoide, * Linfomas

¢ Granulomarosis de Wegener

Se desconoce con claridad la incidencia del SNI en México, sin embargo es una de las
enfermedades glomerulares mas frecuentes en la etapa pediatrica, cuya edad de presentacion va
entre los 2 y 16 afios de edad. 8- En |a literatura se estima la presentacién de 2 a 7 x 10° nuevos
casos anuales y una prevalencia de 15x10°> casos en nifios menores de 16 afios.
Aproximadamente la mitad de los pacientes son de edad preescolar con prevalencia del sexo
masculino en proporcién de 1.5:1. D A nivel mundial se reporta un mayor niamero de casos en
poblaciones asiaticas y afroamericanas. Existen diferencias en cuanto a la demografia, clinica e
histopatologia y respuesta al tratamiento en diferentes regiones, basadas probablemente en
factores genéticos, culturales y ambientales ©

La causa del sindrome nefrético es desconocida .

Diversas teorias intentan explicar su
etiopatogenia con implicacion de mecanismos moleculares e inmunoldgicos como pérdida de carga
eléctrica, alteraciones en el tamafio del poro endotelial, existencia de un factor plasmatico de
permeabilidad y/o la ausencia de otros factores que afectan la estabilidad de la estructura
proteinica del diafragma de filtracion, alteraciones funcionales de los linfocitos T con produccion de

citoquinas, entre otros, conduciendo a la pérdida de estabilidad del podocito y del diafragma de

hendidura y alterando la permeabilidad de la pared capilar glomerular.(4)



La presentacion clinica y diagnostico se realiza en base a cuatro criterios de acuerdo con la
International Study of Kidney Disease in Children (ISKDC): presencia de edema, proteinuria

>40mg/m2/hr, hipoalbuminemia < 2.5g/dl, e hipercolesterolemia >200mg/dI .4,

El edema es la manifestacion clinica més aparente del SN y constituye la razon principal para
solicitar atencién médica. Inicialmente el edema es matutino y aparece en cara y parpados, luego
se distribuye en las partes declives y se generaliza hasta llegar a la anasarca, manifestandose
como derrame pleural, ascitis a tension, hinchazén de miembros inferiores y edema escrotal en los
varones. Para que el edema se manifieste clinicamente se requiere que exista un aumento minimo
de peso corporal del 10%.

La fisiopatologia inicial en la formacion del edema implica el aumento de la permeabilidad de la
membrana basal glomerular, la cual en condiciones normales solamente permite el paso de agua y
moléculas de bajo peso molecular hacia el filtrado glomerular, tales como electrolitos y glucosa,
mientras no permite el paso a proteinas y otros péptidos de mayor peso molecular. Al aumentar la
permeabilidad de la membrana basal glomerular la primera proteina que pasa es la albumina con
un peso molecular de 68000d, por lo que se filtra y se pierde en la orina. La pérdida de albumina se
traduce en reduccién de la presién oncética plasmatica con alteraciones del equilibrio de las
fuerzas de Starling que provoca la extravasacién de sodio y agua del espacio vascular hacia el

espacio intersticial. @

Clinicamente el edema aparece cuando los niveles séricos de albumina descienden por debajo de
2.5g/dL,, la hipoalbuminemia provoca un descenso en la presién oncética del plasma lo cual
permite la trasudacién de liquidos desde el compartimiento intravascular hacia el espacio
intersticial, que al disminuir el volumen intravascular se reduce la presién de perfusion renal
activandose secundariamente el sistema renina-angiotensina-aldosterona, que estimula la
reabsorciéon de sodio en el tibulo distal, por otro lado la reduccién de volumen intravascular

también potencia la liberacion de hormona antidiurética que favorece la reabsorcion de agua en el



tubulo colector, debido a la disminucion de la presion osmotica del plasma, el agua y sodio
reabsorbidos pasan al espacio intersticial lo que incrementa mas el edema®

La mayoria de los nifios con SNI desarrollan hipovolemia secundaria al escape del liquido vascular
lo que a su vez induce a respuesta renal con mayor reabsorcion tubular de sodio y agua que
empeora el estado edematoso. @

La proteinuria es el signo cardinal y requisito para establecer el diagnostico, la cual es abundante y
se detecta facilmente por medio de las tiras reactivas colorimétricas marcadas con tetrabromofenol
que cambia progresivamente de coloracion (de amarillo a verde y azul) con relacién a la cantidad
de proteinas presentes en la orina, o por la determinacion de turbidez de la orina con &cido
sulfosalicilico (se marcan +++ 0 ++++). Para una determinacidn mas precisa se cuantifica la
proteinuria de una muestra urinaria de 12 horas de coleccién nocturna con el objeto de evitar
confusion con la presencia de proteinuria ortostatica, que en algunas personas suele ser un
hallazgo normal y no implicar enfermedad. @

Cuando se colecta orina, la excrecién urinaria normal de proteinas es de hasta 4mg/hora/m2SC,
entre 4 y 39mg/hora/m2SC se considera proteinuria significativa y debera descartarse algin
problema renal, mientras que cifras iguales o mayores a 40mg/hora/m2SC se considera
determinante de SN. Por ser este un método dificil para realizarse en nifios, en forma alterna se
puede determinar la relacién urinaria de albumina/creatinina (UAIb/UCr), que se puede realizar en
una muestra urinaria tomada al azar sin necesidad de coleccion horaria. La relacion normal es de

menos de 0.15, mientras que una relacion igual o mayor de 1.0 significa proteinuria masiva. (6:3)

La hipoalbuminemia generalmente es menor de 2.5g/dL, con frecuencia con concentraciones entre
0.5y 1.0 g/dL. La produccion de albumina se encuentra normal o elevada por lo que se descarta
gue la sintesis de albumina sea la causa de la hipoalbuminemia. Se presenta en nifios con SN
como resultado de las perdidas urinarias que ocurren por aumento en las condiciones de
permeabilidad de la membrana basal glomerular. Las cifras de proteinas totales en sangre se

reducen entre 4 y5 g/dl. Otras proteinas principalmente las inmunoglobulinas se alteran en el SN



aunque mas bien debido a un proceso inmunolégico y no a pérdidas renales ocasionadas por la
presencia de proteinuria.

La sintesis hepatica de las lipoproteinas se encuentra aumentada y tanto el colesterol total como
los triglicéridos se elevan entre 250 y 1000 mg/dl. Las lipoproteinas de baja densidad y de muy
baja densidad son las que se encuentran mas afectadas, lo que traduce en alteraciones del
transporte de las lipoproteinas. En la mayoria de los pacientes estas alteraciones son temporales y
desaparecen con la remisién el cuadro nefrético. Casi todos los lipidos (colesterol, triglicéridos) y
los niveles de lipoproteinas aumentan en los estados nefréticos, secundario principalmente a dos
factores: 1. La hipoproteinemia estimula la sintesis generalizada de proteinas en el higado,
incluidas lipoproteinas 1y 2.

2. Se reduce el catabolismo de los lipidos debido al descenso de los niveles plasmaticos de la

lipoproteinlipasa, que es el principal sistema enzimético que elimina los lipidos del plasma. @

La hematuria y la hipertensién arterial son manifestaciones clinicas que predominan en el sindrome
nefritico pero que aparecen ocasionalmente en el SN. @
El cuadro clinico en adolescentes difiere de la variedad en la nifiez por presentar una frecuencia
significativamente mayor de hematuria microscépica, resistencia a esteroides e histologia diferente
a enfermedad de cambios minimos. No se reporta diferencia en los parametros bioquimicos en el
momento de la presentacion del SN en adolescentes. ™
Una de las contribuciones mas importantes de la biopsia renal ha sido identificar estas diferentes
enfermedades glomerulares y proporcionar ayuda para conocer el prondstico y decidir el
tratamiento. Existen relativamente pocas lesiones histopatoldgicas que son las responsables de la
mayoria de los casos de SN, entre esas se encuentran cuatro variantes:

¢ SN con cambios minimos (CM)

e Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)

e  Glomerulonefritis membranoproliferativa (GNMP)

¢ Nefropatia membranosa (NM)



Desde el afio de 1970 el ISKDC reporto la lesién histolégica mas frecuente en biopsias de nifios

con SNI la enfermedad de cambios minimos hasta en 80% de los casos ©

, por tanto, la biopsia
renal en la actualidad es diferida en pacientes pediatricos y realizada a aquellos casos los cuales
tendran indicaciones especificas tales como: deterioro progresivo de la funcién renal, retencion de
azoados, hipocomplementemia, no respuesta a esteroides, recaidas frecuentes, tratamiento
prolongado (>18 meses) con anticalcineurinicos. ¢,

El espécimen de biopsia renal se procesa para microscopia Optica, inmunofluorescencia y
microscopia electrénica.

Aunado a esto la respuesta a esteroides como prueba diagnostico-terapéutica, se relaciona con

alta precisién con los hallazgos histolégicos .

Sin embargo, también en los ultimos afios se ha
reportado un cambio en la epidemiologia del sindrome nefrético con incremento en la incidencia de
la esclerosis segmentaria y focal que va del 23 al 50% segun estudios recientes, siendo mas

frecuentes a mayor edad de los pacientes ®©.

Las causas de este incremento no se conocen muy
bien. Entre las explicaciones para este fendbmeno destaca la mezcla racial, la contaminacion
ambiental, asi como ciertas condiciones de vida caracterizadas por la urbanizacion, la
sobrepoblacién y la mala higiene, que ocasionan un desequilibrio inmunol6gico entre la respuesta
Thly Th2 que activa diferentes efectores inmunes y favorece el desarrollo de glomerulopatias. De
la misma manera se ha visto un aumento en la esclerosis segmentaria y focal asociada con
obesidad y, como sabemos, en México la prevalencia del sobrepeso y de la obesidad en nifios de

5a 11 afios va en aumento V.

El tratamiento debe incluir recomendaciones con relacion a la dieta, actividad, control de edema,
exposicién y tratamiento de infecciones, inmunizaciones, apoyo psicoldgico al paciente y su familia
asi como terapia inmunosupresora. W

Dieta: la restriccion de sodio forma parte del manejo del edema. El nifio debe ser alimentado segun

su apetito, sin forzarlo. El aporte proteico debe ser calculado para requerimientos normales segun

la edad del paciente. En general no es necesario restringir los liquidos, sin embargo en pacientes



con anasarca se debe disminuir el aporte de liquidos de 30-60 ml/kg/dia, dependiendo del volumen
urinario diario.

Se recomienda que las calorias aportadas por alimentos grasos sea menor de 30% del total y de
preferencia consumir acidos grasos poliinsaturados. W Es aconsejables los suplementos de
calcio y vitamina D3 en dosis profilacticas mientras estén tomando los esteroides. )

Existe la Posibilidad de una desnutricion cronica en un organismo en crecimiento como el nifio.
Todo ello tiene su maxima expresion durante la fase aguda del proceso y en los SN de dificil
control como los CD y CR, donde la persistencia del cuadro condiciona un mayor riesgo y obliga a

un tratamiento prolongado y agresivo.

Actividad fisica: De forma general, no debe limitarse la actividad fisica del nifio "

Diuréticos: debe limitarse a diuréticos como tiacidas y/o espironolactona; un diurético de asa,
como furosemida, debe ser reservado para situaciones de anasarca, con compromiso respiratorio
por ascitis, hidrotérax o hidrocele a tensién y no deben emplearse de primera intencién o
indiscriminadamente, ya que al incrementar la natriuresis disminuye el volumen plasmatico y
favorecer fendbmenos tromboticos y alteraciones hidroelectroliticas. @- El diurético debe asociarse a
la administracion de albumina intravenosa con el fin de elevar la presién oncética intravascular,
favoreciendo el paso de agua del espacio intersticial al intravascular provocando aumento del
volumen plasmatico y disminucion del edema. @

Tratamiento de infecciones: Estas representan las principal causa de mortalidad en los nifios con
SN ya que son susceptibles a las infecciones pues tienen disminucién en los niveles de
inmunoglobulinas, deficiencia proteica generalizada, defecto en la opsonizacion de bacterias,
hipofuncién esplénica ademas de los efectos deletéreos de la terapia inmunosupresora. Son
comunes las infecciones respiratorias altas y bajas, peritonitis e infecciones en la piel como
erisipela y celulitis. .4

Inmunizaciones: se recomienda que un paciente nefrotico detenga el esquema de inmunizaciones
hasta que transcurra un periodo minimo de dos afios en remisidon. Es conveniente aplicar la

vacuna para heumococo por la gran susceptibilidad que tienen a este germen, de preferencia

cuando se encuentre en remision. La prevencion de procesos infecciosos es de suma importancia



en estos pacientes y se debe completar el programa de vacunacion de acuerdo a las indicaciones
vigentes para la poblacion pediatrica en general con precaucién de no administrar vacunas con
virus vivos mientras se administran corticoesteroides y hasta tres meses después de terminar el
tratamiento.

El tratamiento con esteroides se basa fundamentalmente en el protocolo del ISKDC con
prednisona inicialmente a dosis de 60mg/m2/dia (maximo 80mg/dia) durante 4-6 semanas en la 12
manifestacion manteniéndose la dosis hasta que la proteinuria haya desaparecido durante 2
semanas o en las situaciones de recaidas hasta alcanzar una proteinuria negativa durante 5 dias
consecutivos. Seguido en ambos casos de 40mg/m2/dias alternos durante 4-6 semanas y posterior

reduccion de la dosis de prednisona hasta su retirada en 6 semanas.

En caso de persistencia del SN después de las primeras 6 semanas de tratamiento tras la
manifestacion inicial, se administran 3 bolos de metilprednisolona IV (30mg/kg) cada 48 horas
manteniendo alterna la prednisona a dosis de 60mg/mz2. Si la proteinuria desaparece se continua
con tratamiento alterno de prednisona segun el protocolo del paciente corticosensible con
40mg/m2/dias alternos antes de iniciarlo. Se realizara la misma actitud en caso de pacientes
previamente corticosensibles sin respuesta a prednisona tras una recaida en su evolucion

(corticorresistencia tardia). ©

Aunque inicialmente los esteroides fueron considerados como terapia sustitutiva en la insuficiencia
suprarrenal, sus efectos contra la inflamacién y la respuesta inmune han ampliado su uso a
multiples enfermedades, como lo es en el sindrome nefrético, en el cual se requiere una
administracion prolongada y/o altas dosis por lo cual se ponen de manifiesto efectos indeseados.
@2 La prednisona y prednisolona son agentes mas comunmente empleados. El 90% de los
pacientes con SNI responde al tratamiento con esteroides. W La respuesta a esteroides hasta este
momento es el mejor factor prondstico en esta enfermedad. El objetivo del tratamiento es lograr la
remisién del SN y evitar en lo posible su evolucién hacia insuficiencia renal. ® Aproximadamente

10% a 20% de los nifios con SN no responden a los esteroides, y de estos, hasta 60% llegan al



estadio terminal de la falla renal en un periodo de 10 afios © EI SNCM es el que mejor responde al
tratamiento, con remision hasta en 80% de los casos ™; sin embargo, alrededor de 70% pueden
recaer con frecuencia en el primer afio y algunos ser corticodependientes o corticorresistentes v,
por este motivo, requerir otro tipo de medicamento inmunosupresor @3)

La mayor duracion de la terapia respecto al protocolo inicial del ISKDC obedece a observar un
menor indice de recaidas aumentando la duracion del mismo tratamiento del paciente

corticodependiente:

La primera medida consiste en mantener al paciente con la menor dosis posible de PRD en dias
alternos; se suele empezar con 0,5 -1 mg/kg que se mantiene al menos 1 afio si no presenta
recaidas o hasta que parecen efectos secundarios o no se logra un control aceptable. @

La segunda fase en el manejo de la dependencia a los esteroides es la administracién de
inmunosupresores, siendo una decision que debe ser cuidadosamente valorada, ya que no estan
exentos de efectos secundarios y su eficacia en mantener una remision prolongada alcanza
aproximadamente a un 50%, con peores expectativas cuanto menor sea la edad del paciente.(4)
Los agentes citotoxicos no deben emplearse como terapia inicial del SN y deben reservarse para
aquellos pacientes que desarrollan efectos adversos al tratamiento con esteroides,
corticodependencia, corticorresistencia. En estos casos se ha empleado ciclofosfamida,

ciclosporina o clorambucil.

En cuanto a la respuesta al tratamiento se encuentra la siguiente clasificacion: “5)
1. Corticosensibles (CS): pacientes en quienes desapareci6é el edema y la proteinuria se redujo a
menos de 4mg/h/m2sc durante las ocho semanas del tratamiento con prednisona. Segun su
evolucion se diferenciaran tres categorias:

a) Brote Unico: tras la remisién no vuelve a presentarse ninguna recaida posterior.

b) Recaidas Infrecuentes: pacientes con un niumero de recaidas de 2 0 menos en 6 meses 0

menor de 4 en un afo tras la manifestacion inicial.



¢) Recaidas frecuentes (RF): pacientes que respondieron al tratamiento con prednisona pero
presentaron dos o0 mas recaidas en 6 meses, 0 cuatro 0 mas recaidas en un afo.

d) Corticodependientes: pacientes en los que remitid el edema y la proteinuria, mientras
estaban con prednisona a 60mg/m2sc/dia, durante dias continuos por 4 semanas, pero al
disminuir la dosis de prednisona a 40mg/m2sc/dia y administrarla en dias alternos, por
cuatro semanas adicionales reaparecia nuevamente el SN, o durante las dos semanas
siguientes a su supresion.

2. Corticorresistentes: en pacientes en quienes persisti6 el edema y proteinuria menor de
40mg/h/m2sc durante el tratamiento con prednisona, en el mismo lapso de tiempo que el anterior.
Es aconsejable esperar un tiempo prudente en el paciente asintomatico (1-2 semanas) antes de
confirmar las recaidas y reintroducir los esteroides, ya que en muchos casos se origina una
proteinuria transitoria asociada a un foco infeccioso que puede ser autolimitado.

En cuanto a su evolucién y clasificacion clinica se encuentran los siguientes conceptos: (4-5)

e Remision: desaparicion de la proteinuria < 4mg/m2/hora o indice Proteina/Creatinina < 0,2
o tira reactiva negativo/indicios durante 5 dias consecutivos.

e Remisién parcial: normalizacién de la albuminemia (> 2,5 g/dl) con persistencia de
proteinuria en rango no nefrético (4-40mg/m2/hora).

e Remisidn total: desaparicion de la proteinuria y normalizacion de la albuminemia.

e Recaida: apariciéon de proteinuria en tira reactiva de +++ durante 5 dias consecutivos en
cualquier momento evolutivo.

e Resistencia: persistencia de proteinuria a pesar de tratamiento con corticoides.

La evolucién natural del padecimiento se caracteriza por la presentacion de recaidas esporadicas
una o dos veces por afio, que ceden paulatinamente hasta la adolescencia durante la cual la
remision se vuelve permanente conservandose la funcion renal y sin dejar secuelas ©)-

Entre los efectos adversos méas temidos en la edad pediatrica ante el uso de esteroides, se
encuentra la supresién del crecimiento lineal, muy relacionado con la dosis y el tiempo de
administracion de estos medicamentos. En los Ultimos 20 afios se ha trabajado para disminuir los

efectos adversos que se pusieron de manifiesto en cuanto estas drogas se usaron, sobre todo los



relacionados con la supresién del crecimiento lineal, aunque se han descrito efectos perjudiciales
en casi todos los aparatos y sistemas.

En dosis fisioldgicas los esteroides son inductores del crecimiento, actuando sinérgicamente con
otros factores, en dosis elevadas y sobre todo cuando se administran en largos periodos de tiempo
se hace evidente un efecto catabdlico e inhibidor del crecimiento lineal, ya sea de forma directa o

indirecta. *?

Los efectos indirectos son mediados por citoquinas, factores de crecimiento y hormonas
calcitropicas, asi como niveles disminuidos de la proteina de unién al factor de crecimiento
insulinoide tipo 1 (IGFBP-1) descrita en enfermos con sindrome de Cushing. Existen receptores
para glucocorticoides tanto en fibroblastos como osteoblastos, lo que nos indica un efecto directo
de estas drogas.

Las altas concentraciones de esteroides inhiben la produccién de colageno tipo | y Ill por los
fibroblastos, asi como de glucosaminoglicano, afectando por tanto la formaciéon de la matriz y el
colageno extracelular. La biosintesis de colageno tipo | es un proceso complejo que involucra la
transcripcion de 2 diferentes genes procolageno (pro-Al y pro A2), el procesamiento de pre ARN
mensajero al respectivo ARN mensajero, la formacién de cadenas preprocolageno A y por dltimo
de una molécula madura de colageno (2 cadenas Al y una cadena A2 enrolladas en triple hélix).
12)

El cortisol reduce la acumulacién intracelular de ARN mensajero para ambas cadenas e
incrementa su degradacién. La administracién in vivo de altas dosis de glucocorticoides a nifios,
produce caida en niveles séricos de procolageno tipo 1 en 24 horas, lo que conlleva a un bloqueo
del crecimiento lineal, en un efecto relacionado con la dosis y el intervalo de administracién. %

Los esteroides también pueden actuar sobre el factor de crecimiento insulinoide tipo 1 (IGF1) de
forma directa, suprimiendo su sintesis al nivel celular (higado, fibroblastos, y otros tejidos
periféricos) o actuando directamente sobre los condrocitos, lo que disminuye su respuesta a IGF-1
y otros mitogenos. Al nivel del hueso, en dosis fisiologicas los esteroides incrementan la actividad

osteoblastica, promoviendo la diferenciacién y maduracién de células éseas, con un incremento en



la produccién de colageno. Los osteoblastos maduros, ademas de colageno, sintetizan
osteocalcina y otras proteinas no colageno. En altas dosis el efecto es totalmente contrario, con
disminucién de los niveles de osteocalcina y un balance negativo de calcio. La absorcion intestinal
asi como su transporte se reduce, oponiéndose a la accion de la vitamina D. también puede haber
reducida sintesis de una proteina de unién al calcio intestinal y posible inhibicion de otro gen
controlado por la vitamina D. El hipercortisolismo promueve también el incremento en la excrecion
urinaria del calcio probablemente por efecto directo en los rifiones. Hay hiperparatiroidismo
secundario en respuesta a la disminucion del influjo de calcio en el intestino. ®*

La combinacion de elevadas concentraciones de paratohormona y disminuidos niveles de
calcitonina favorecen la elevada reabsorcion 0sea asociada con altas dosis de esteroide. También
se ha sefalado que los esteroides disminuyen la sintesis enddgena de prostaglandina E2 (PGE2)

(15)

lo que interfiere con la proliferacion de los osteoblastos. . Tanto la inhibicion directa de la

formacién de hueso como el incremento indirecto en su reabsorcién contribuyen a la pérdida

progresiva de masa 6sea.

Los esteroides retardan el cierre epifisiario, contribuyendo a la maduracion ésea retrasada que es

caracteristica de nifios tratados con altas dosis *”

. El efecto esteroideo depende no solo de la
dosis, ya que persiste en los tejidos aunque se haya eliminado en sangre, toda vez que su
biodisponibilidad excede su vida media en el plasma. Una vez que la expresién de un gen es
modificada por la presencia de un receptor esteroideo activado y que la sintesis de proteina y el

ARN mensajero han sido activados, estos cambios persistirdn por horas o dias, aunque ya los

esteroides hayan desaparecido de la sangre.

Estudios que evallan el crecimiento en estatura tanto de forma transversal como longitudinal, la
mayoria de los autores reportan desaceleracién del crecimiento en nifios con tratamiento de
esteroides orales. Allen, en un metaanalisis de 21 investigaciones que comprendieron 810
pacientes asmaticos, encontré una significativa aunque pequefa tendencia de los esteroides a

estar asociados con talla baja final, sobre todo en pacientes que recibieron esteroides orales. (20)



El uso de regimenes de administracion en dias alternos siempre y cuando logre mantener el
control de los sintomas, es una alternativa que minimiza los efectos indeseados, entre ellos los

relativos al crecimiento.

Los estudios que han evaluado los efectos sobre el hueso, han utilizado la radiografia del carpo
para determinar la maduracién 6sea, marcadores séricos de formaciéon de huesos: fosfatasa
alcalina sérica total y fosfatasa alcalina Osea, osteocalcina y PICP (carboxipropeptido de
procolageno tipo 1), asi como de reabsorcidon 6sea, excrecién urinaria de hidroxipirolina, calcio,
piridinilina y desoxipiridolina urinarias y el telopéptido sérico del colageno tipo 1. También se
utilizan técnicas que miden densidad 6sea, ya sean gammagraficas o radiolégicas como la
absorciometria fotonica simple, absorciometria foténica dual y la densitometria radiolégica de doble

energia.

No debe olvidarse sin embargo, que al suprimirse los esteroides, esta descrito un crecimiento de
recuperacién, que puede normalizar el ritmo de crecimiento en nifios que los reciben en ciclos
cortos, y no en aquellos que se les administra en altas dosis y de forma prolongada 18 Debe
tenerse en cuenta ademas, que su enfermedad crénica de base puede ser una limitante del

crecimiento, asociado con factores dietéticos, metabdlicos, emocionales y otros *2%



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El objetivo del tratamiento del Sindrome Nefrotico es lograr la remision del cuadro y evitar en lo
posible su evolucion hacia insuficiencia renal, la respuesta al tratamiento con esteroides es un
factor pronostico ante esta enfermedad, en la mayoria de los casos llevan un tratamiento por varios
meses, pudiendo secundariamente repercutir en el crecimiento normal del paciente. Por lo anterior,
se considera relevante, conocer si:

¢Es el tratamiento con esteroides en el Sindrome Nefrético Idiopatico un factor para el retraso en
la velocidad de crecimiento y el crecimiento pondoestatural de los pacientes que lo han recibido

con un seguimiento de 30 meses a partir de su inicio?



JUSTIFICACION

El Sindrome Nefrético Idiopatico representa una de las causas de glomerulopatia mas frecuentes
en la poblacién pediatrica; y es una de las primeras patologias atendidas en el servicio de
Nefrologia del Hospital Pediatrico Iztacalco, donde en promedio se reportan 15 casos nuevos por
afio, su diagnostico integra informacién clinica y laboratorio, con la presencia de edema,
proteinuria, hipoalbuminemia e hipercolesterolemia.

Posterior al inicio del tratamiento con esteroides en la mayoria de los casos el cuadro remite, sin
embargo la duracion del tratamiento puede llevar varios meses y esto secundariamente repercutir

en la velocidad de crecimiento y el crecimiento pondoestatural del paciente.



HIPOTESIS

El tratamiento prolongado con esteroides detiene la velocidad de crecimiento y afecta el

crecimiento pondoestatural en los pacientes con sindrome nefrético.



OBJETIVOS:

General:
e Evaluar el impacto sobre el crecimiento pondoestatural a largo plazo en los pacientes

pediatricos con sindrome nefrotico idiopatico tratados con esteroide.

Especificos:
e Evaluar el efecto a 30 meses de la dosis acumulada de esteroide en el indicador de
velocidad de crecimiento.
e Evaluar el efecto a 30 meses de la dosis acumulada de esteroide en el indicador de la talla

e Evaluar el efecto a 30 meses la dosis acumulada de esteroide en el indicador del peso.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio en el area de investigacién clinica con un disefio observacional, transversal,
descriptivo, y retrospectivo, con un universo finito: poblacion pediatrica con diagnostico de
Sindrome Nefrético Idiopatico y con seguimiento a 30 meses de tratamiento con prednisona,
atendidos en la consulta externa y hospitalizacion en el servicio de Nefrologia Pediatrica del

Hospital Pediatrico Iztacalco.

Los datos se obtuvieron de los expedientes clinicos revisados en el periodo comprendido de enero
de 2009 a diciembre de 2011, se incluyeron 27 pacientes entre 1 y 16 afios de edad, se
capturaron la base de datos en Excel ®. Se realizd el analisis estadistico correspondiente, se
transfirid la base de datos a formato DBF, para su andlisis estadistico. En el andlisis se obtuvieron
frecuencias simples, y se aplicaron como pruebas de hipétesis xi cuadrada de Mantel y Haensel

para datos estratificados, y regresion lineal simple en programa Epi Info versién 60.4.D

Se excluyeron pacientes menores de 1.1 afios y mayores de 16.1 afios con diagnéstico de
Sindrome Nefrético Secundario o que al inicio del estudio se detecte desnutricion crénica. que per
se afecta a la talla. Y también aquellos pacientes con un seguimiento menor de 30 meses a partir

del diagnéstico del sindrome.

Desde el punto de vista ético se tratdé de una investigacion sin riesgo.



VARIABLES EN ESTUDIO

VARIABLE / TIPO DEFINICION OPERACIONAL ESCALA DE CALIFICACION
CATEGORIA MEDICION
(indice-
indicador/criterio -
constructo)
Edad Control Tiempo transcurrido desde el momento del | Cuantitativa Lactantes (de 1 mes a 2 afios)
nacimiento hasta la fecha del estudio en meses y | continua Preescolares (2 afios a 6 afios)
afios cumplidos. Para este estudio se incluiran solo Escolares (6 a 12 afios)
de 1 a 16 afios cumplidos. Adolescentes (12 a 18 afios)
Sexo Control Caracteristicas genotipicas del individuo, relativas a | Cualitativa Masculino
su papel reproductivo nominal Femenino
Edad de inicio del SNI  |Independiente | Tiempo transcurrido desde la aparicion de los | cuantitativa Edad en meses
primeros sintomas hasta la integracion diagnostica en | continua
afios y meses.
Peso seco Control Peso estimado antes de la enfermedad que es | Cuantitativa Medida en gramos
medido durante el ajuste de dosis de reduccion de | continua.
esteroide.
Peso al corte Control Medicion antropométrica que mide la masa corporal | Cuantitativa Medida en gramos.
expresada en gramos. Se toma la medicién en la | continua
Ultima consulta a los 30 meses de seguimiento.
Talla inicial Control Medicion antropométrica que mide la longitud en | Cuantitativa Medida en centimetros
niflos menores de 2 afos o la talla en nifios mayores | continua
de 2 afios, se expresa en centimetros y se define
como la primera medicién al inicio de la enfermedad.
Talla final Control Medicion antropométrica que mide la longitud en | cuantitativa Medica en centimetros
nifios menores de 2 afios o la talla en nifios mayores | continua
de 2 afios, se expresa en centimetros y se define
como medicién durante la dltima consulta a los 30
meses de seguimiento
Estado nutricional Dependiente | Situacién en la que se encuentra una persona en | Cualitativa Normal: cuando el peso para la talla 'y la
relacion con la ingesta y adaptaciones fisiolégicas | nominal talla para la edad se encuentran dentro
gue tienen lugar tras el ingreso de nutrientes. Se de valores adecuados para la edad.
eligio a partir de la clasificacion de Waterlow para la
clasificacion de los pacientes en base al peso para la Desnutricion aguda: peso para la talla
talla y la talla para la edad. Se mide al inicio y al final bajo y talla para la edad normal.
del seguimiento.
Desnutricion cronica recuperada o en
homeorresis: talla para la edad alterada
y peso para la talla normal.
Desnutricién crénica agudizada: talla
para la estatura alterada y peso para la
talla baja.
Velocidad de | Dependiente | Se calcula a partir de dos mediciones de estatura | Cuantitativa Normal: si es mayor de 0.5cm
crecimiento separadas por un intervalo de tiempo. Se medira la | continua Detenida: si es menor de 0.5cm.
estatura final restando la estatura inicial y se divide
entre 30 meses.
Dosis acumulada independiente | Dosis acumulada de prednisona, calculada por el la | Cualitativa Dosis de prednisona en mg
superficie corporal y el nimero de ciclos |continua
administrados.
Recaidas Control Aparicion de proteinuria en tira reactiva de +++ | Cuantitativa Numero de recaidas
durante 5 dias consecutivos en cualquier momento | continua
evolutivo
Procesos infecciosos | Control Resulta de un desequilibrio en la relacion entre el | Cualitativa Se reportaron
subyacentes microorganismo y el huésped (ser humano). El grado | nominal No se reportaron

de severidad de la infeccion varia de acuerdo a la
agresividad del microorganismo y al estado
inmunolégico del huésped para hacer frente a dicha
infeccién. Se buscara alguna relacién con el problema
principal.




RESULTADOS

Se estudio un total de 27 pacientes de los cuales 15 (55.6%), corresponden al sexo femenino y

12 (44.4%) al sexo masculino.

Encontramos que poco mas de la mitad se encuentra en la categoria preescolar con 15 pacientes
(55.6%) presentes en esta categoria, le siguen los escolares con 8 pacientes equivalentes al
29,6%, los lactantes con 3 pacientes equivalen al 11.1% y sélo hubo en nuestra muestra un

adolescente y equivale al 3,7% del total de la muestra.

_ Distribucion por sexo y grupo de edad
Figura 1
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La edad al debut del Sindrome Nefrotico se sitlla en una media de 53.259 meses con una
desviacién estandar de 33.4 meses. La edad al corte del estudio a 30 meses con una media de

82.741 meses y una desviacion estandar de 34.092 meses.

Se evalué el estado nutricional de cada paciente en base a la clasificacién de Waterlow, se realizé
en 2 mediciones la primera al inicio de la enfermedad y la segunda al corte del estudio, pudiendo
determinar la cronologia y la intensidad de la desnutricién, mediante dos indicadores: Porcentaje
de peso para la talla y porcentaje de talla para la edad. Se tomo tanto el peso estimado antes de

la enfermedad (peso seco) y talla (talla inicial) asi como el peso y la talla al corte del estudio. El



valor correspondiente a la talla ideal para cada paciente en base a percentil 50 en las gréficas de

crecimiento de la OMS, pudiendo obtener los siguientes resultados:

Estado Nutricional Inicial

Desnutricion aguda 3 Normal 24

Figura 2
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De 27 pacientes estudiados al principio 3 (11%) de ellos presentan una desnutricion aguda; dos
pacientes de intensidad grado Il y un paciente con desnutricion grado lll. Al finalizar el estudio 2
pacientes (7%) presentan una desnutricibn crénica recuperada y 25 pacientes (93%) se
encuentran con un estado de nutricion normal.

Estado nutricional final

Figura 3
B Desnutricidn cronica armonizada Normal
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Se evalu6 la ganancia de talla reportada en centimetros durante los 30 meses del estudio. Se

tomaron la primera y la Gltima medicidn realizadas, se agrup6 de la siguiente manera:



Ganancia de talla
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Medicion en centimetros

Encontramos que el 11% de los pacientes estudiados tuvieron una ganancia de talla de mas de 20
cm durante el tiempo del estudio, alrededor de un 18.5% de los pacientes su ganancia de talla fue
menor a 6cm y 70.3% de los pacientes ganaron entre 7 y 19 cm durante el estudio. Con una media
de 12.3cm y una desviacion estandar de 6.5cm, una minima de O cm y una maxima de 23cm

lineales.

La velocidad de crecimiento se midi6 en todos los pacientes estudiados, tomando en cuenta la
talla inicial y final dividida entre el nUmero de meses estudiados (30), y se considerd una velocidad
de crecimiento normal si es mayor a 0.5cm/mes, se consider6é que el crecimiento se detuvo si esta
es menor a 0.5cm.

Velocidad de Crecimiento
Figuras

>0.5cm E<0.5cm

48%

La velocidad de crecimiento fue menor de 0.5cm/mes en el 52% de los pacientes estudiados, y

mayor de 0.5cm/mes en el 48% de los pacientes.



Se evalué la ganancia de peso reportada en Kilogramos durante los 30 meses del estudio. Se tomé
el peso estimado antes de la enfermedad ante la desaparicién clinica del edema y el Gltimo peso
tomado al final del estudio. Se agrup6 de la siguiente manera:

Ganancia de Peso

Figura 6
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Medicion en Kilogramos
Se encontré que alrededor de 14.8% de los pacientes tuvo una ganancia de peso menor de 4kg, el
11.1% tuvo una ganancia de peso mayor de 9.3kg, y el 74.1% de los pacientes ganaron entre 4.1y
9.3 kg de peso durante el estudio, con una media de 6.67kg y una desviacién estandar de 2.6kg,

con un minimo de 2.5kg y un méximo de 14.5kg.

Se cont6 el numero de ciclos de prednisona administrados desde uno hasta cinco, encontramos
que la frecuencia maxima se localiza en los tres primeros (1-3) de la siguiente manera; 9 de los 27
pacientes recibieron un ciclo de prednisona (33,3%) 14 pacientes recibieron de 2 a 3 ciclos de
prednisona equivalentes al 25,9% cada uno, asumiendo que méas de la mitad de nuestros

pacientes reciben entre dos y tres ciclos de esteroide al diagnéstico de SNI.



Figura 7
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Se identifico y se agrup6 la dosis acumulada de prednisona, con los siguientes resultados: 12

pacientes que representan el 44.4% de la poblacion estudiada recibieron una dosis acumulada de

prednisona entre 3000 y 7000 mg, con una media de 6839.3 mg y una desviacion estandar de

3869.2 mg, minima de 2402mg. Y maxima de 19173.0 mg. como se muestra en la siguiente figura:

Figura 8
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Se identifico el nUmero de recaidas de cada paciente, con una minima de 0 y maxima de 4 en el

tiempo estudiado; encontrando que mas de la mitad (51,8%) tienden a presentar de una o dos

recaidas durante el tratamiento, el 29,6% (8 pacientes) no presentan recaidas y soélo el 7,4%

presentan hasta cuatro recaidas durante el tratamiento con esteroide al diagndstico de SNI.



Recaidas

0 1 2 3 4

Se busco de forma intencionada la presencia de comorbilidades que pudieran ser un factor ante el

Figura 9

namero de recaidas y por tanto nimero de ciclos administrados. Se encontr6 que 14 de 27
pacientes no presentaron comorbilidades (51,9%). De los 13 pacientes que si presentaron
comorbilidades la frecuencia méaxima se reflejé en la categoria IVU con 4 pacientes es decir el

30,7% de los pacientes positivos a la presencia de alguna comorbilidad.

Se buscd la relacién entre la dosis acumulada de prednisona reportada en miligramos vy la
ganancia de talla en los 27 pacientes estudiados en un plazo de 30 meses. En pacientes en que
se administré una dosis acumulada de prednisona menor de 3000mg en 3 pacientes la ganancia
de talla fue en promedio entre 13 y 19cm; a los pacientes que se administré una dosis entre
3000.1 y 7000 mg la ganancia de talla fue entre 13 a 19 cm en 5 pacientes; los que recibieron una
dosis entre 7000.1 y 11000 mg la ganancia de talla fue de 7 a 10cm en 5 pacientes, y por dltimo
los pacientes que recibieron dosis mayor de 11000mg 3 pacientes tuvieron una ganancia de talla

entre 7 y 10cm como se muestra a continuacion:



Figura 9 RELACION DOSIS ACUMULADA-TALLA
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Se corrobord, mediante la prueba de chi cuadrada para datos estratificados, que existe diferencia
estadisticamente significativa entre la dosis acumulada y la diferencia entre la talla al inicio y al final
del tratamiento, con un valor calculado para X* de 17.50 con 9 grados de libertad, que es mayor al
16.919 esperado con un nivel de confianza de 95%, alcanzando un valor de P= 0.04143803,

concluyendo que: a mayor dosis acumulada de prednisona, menor es la ganancia de talla.

Con el mismo propésito, se realiz6 también una prueba de regresién lineal entre los valores
naturales de dosis acumulada y diferencia de talla. El resultado indica que la correlacién no es muy
fuerte (R2 = 0.0531). Al observar los limites de confianza, estos corren de — 0.58 a 0.65, por lo que

al incorporar el valor nulo, la prueba resulta no significativa.
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Se buscé también la relacion entre dosis acumulada de prednisona y ganancia de peso en
kilogramos en los 27 pacientes estudiados en el plazo de 30 meses. Los pacientes con una dosis
acumulada de prednisona menor de 3000mg, dos de ellos con una ganancia menor de 4Kkg.
Pacientes con una dosis entre 3000.1 a 7000mg cinco pacientes con una ganancia de peso entre
6.8 y 9.3kg y cinco también con una ganancia de peso entre 4.1 y 6.7kg. Pacientes con dosis de
prednisona entre 7000.1 a 11000 mg cinco pacientes con una ganancia de 4.1 a 6.7 kg, por ultimo
pacientes con una dosis de prednisona mayor de 11000 mg un paciente con una ganancia de peso

entre 6.8 y 9.3 kg y un paciente con una ganancia de peso entre 4.1y 6.7 kg.

RELACION DOSIS ACUMULADA-PESO

Figura 10. m<40 ®4.1a6.7 m6.8a9.3 m>9.3 mtotal
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Se corrobord, mediante la prueba de chi cuadrada para datos estratificados, que no existe
diferencia estadisticamente significativa entre la dosis acumulada de prednisona y la diferencia
entre el peso al inicio y al final del tratamiento, con un valor calculado para X de 7.67 con 9 grados
de libertad, que es menor al 16.919 esperado con un nivel de confianza de 95%, alcanzando un
valor de P=0.56795823 concluyendo que: la dosis acumulada de prednisona no influye en la

ganancia de peso en el paciente.

Con el mismo propésito, se realiz6 también una prueba de regresion lineal entre los valores

naturales de dosis acumulada y diferencia de peso. El resultado indica que la correlacion no es



muy fuerte (R2 = 0.00321). Al observar los limites de confianza, estos corren de — 0.35 a0.41, por

lo que al incorporar el valor nulo, la prueba resulta no significativa.

DOSIS ACUMULADA VS. DIFERENCIA DE PESO
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Se busc6 también la relacién entre dosis acumulada de prednisona y la velocidad de crecimiento,
encontrando que una dosis acumulada de prednisona menor de 3000mg dos pacientes tuvieron
una velocidad de crecimiento entre 0.41 y 0.60cm/mes. Con una dosis acumulada entre 3000 y
7000mg cuatro pacientes tuvieron una velocidad de crecimiento de 0.41 a 0.60 cm/mes y cuatro
mas con una velocidad de crecimiento mayor de 0.61cm/mes. Con una dosis acumulada entre
7000 y 11000mg se encontrd que cinco pacientes tuvieron una velocidad de crecimiento de 0.20 a
0.40cm/mes. Y por dltimo con una dosis acumulada mayor a 11000mg tres pacientes tuvieron una
velocidad de crecimiento entre 0.20 y 0.40cm/mes. Concluyendo que: a menor dosis acumulada de
prednisona, mayor es la velocidad de crecimiento reportada en los pacientes, y a mayor dosis

acumulada de prednisona, la velocidad de crecimiento es menor.

Relacion dosis acumulada-velocidad de crecimiento

m<0.19 m0.20a040 m0.41a0.60 m>0.61
Figura 11.
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Sin embargo no se corrobord, mediante la prueba de chi cuadrada para datos estratificados, ya
que no existe diferencia estadisticamente significativa entre la dosis acumulada y la velocidad de
crecimiento, con un valor calculado para X? de 14.87 con 9 grados de libertad, que es mayor al
16.919 esperado con un nivel de confianza de 95%, alcanzando un valor de P= 0.09457946,

Con el mismo propésito, se realiz6 también una prueba de regresion lineal entre los valores
naturales de dosis acumulada y velocidad de crecimiento. El resultado indica que la correlacién no
es muy fuerte (R2 = 0.0531). Al observar los limites de confianza, estos corren de — 0.58 a 0.65,

por lo que al incorporar el valor nulo, la prueba resulta no significativa.

DOSIS ACUMULADA VS. VELOCIDAD DE CRECIMIENTO
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DISCUSION

El grupo de cohorte mostré un predominio del sexo femenino a diferencia de la literatura universal
gue reporta un predominio en el sexo masculino. El rango de edad se ubico en el grupo de los

preescolares, coincidiendo con la literatura revisada.

Para la variable ganancia de talla en relacién con la dosis acumulada de prednisona, la prueba de
chi cuadrada para datos estratificados encontr6 que a mayor dosis acumulada de prednisona
menor es la ganancia de talla, como lo sefiala la literatura consultada. Esta correlacion no se
corrobora con la prueba de regresion lineal, ya que el intervalo de confianza abarca el valor nulo, lo
que implica que la probabilidad de este fenédmeno es practicamente imposible. Sin embargo, dado
que una prueba no paramétrica (Xz) si acuso resultados significativos y también el coeficiente de
regresién es negativo, es muy probable que con un tamafio de muestra mayor las pruebas de

regresion resulten significativas.

Para la variable ganancia de peso en relacién con la dosis acumulada de prednisona, no existe
relacién significativa ni mediante la prueba de chi cuadrada para datos estratificados ni mediante la
prueba de regresion lineal, concluyendo que la ganancia de peso es independiente a la dosis

acumulada de prednisona y no se ve afectado por este efecto.

La variable velocidad de crecimiento en relacién a la dosis acumulada de prednisona se observa
positiva en inicialmente en las graficas, pero no se corrobora con la prueba no paramétrica de chi
cuadrada ni la de regresion lineal en la que el intervalo de confianza abarca el valor nulo, lo que
implica que la probabilidad de este fenébmeno es practicamente imposible. Sin embargo, es muy

probable que con un tamafio de muestra mayor las pruebas de regresion resulten significativas.



CONCLUSIONES

Se sabe que el crecimiento de los pacientes con SNI esta influido por muchos factores. Antes del
inicio de los sintomas de la enfermedad estan sometidos a las mismas influencias que la poblacion

en general.

El inicio del uso de esteroides para el tratamiento del SNI altera el crecimiento por una accion
directa en el cartilago del crecimiento o perturbando los factores del crecimiento; aunque, solo un
limitado numero de estudios han investigado el efecto del tratamiento con esteroides en el
crecimiento del paciente. La prednisona ha sido usada como primera linea de tratamiento en los
pacientes con Sindrome Nefrético Idiopatico por mas de un siglo, ademas es un medicamento
ampliamente usado en pediatria. Sus efectos adversos en general, pero sobre todo aquellos
relacionados con la desaceleracion del crecimiento lineal, deben ser conocidos, vigilados y sobre

todo evitados con el uso de regimenes terapéuticos eficaces pero menos perjudiciales.

Los 27 pacientes estudiados en un periodo de 30 meses presentaron valores negativos en los
indices para el crecimiento estatural pero no para el ponderal y Tomando en cuenta el tamafio de
la muestra estudiada y los resultados obtenidos para la velocidad de crecimiento, es necesaria la
inclusién de un mayor nimero de pacientes a la muestra, para aplicar pruebas paramétricas con

supuestos estadisticos satisfactorios y en lo posible, también significativos.
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ANEXO

Impacto en el crecimiento pondoestatural de los pacientes con Sindrome Nefrético Idiopatico
tratados con esteroide.

INSTRUMENTO DE RECOLECCION DE DATOS
Datos generales
1. Expediente

2. Nombre
3. Sexo
Antecedentes:

4. Edad cumplida en meses al momento del diagnostico
5. Edad cumplida a los 30 meses del tratamiento con esteroide
6. Peso inicial

7. Peso seco

8. Peso a 30 meses de seguimiento

9. Talla al momento del diagnostico

10. Talla a los 30 meses del seguimiento

11. Estado nutricional inicial

12. Estado nutricional final

13. Velocidad de crecimiento

14. Talla final

15. Talla final esperada

16. Percentil de talla para la edad

Tratamiento con esteroides:
17. Namero de ciclos
18. dosis acumulada de prednisona

Evolucion:
a) Recaidas
19. Comorbilidades infecciosas:
20. Comorbilidades no infecciosas.
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