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MARCO TEORICO

El sindrome nefrético es una patologia en la cual ocurre pérdida de proteinas a través de
la orina. La proteinuria significativa genera hipoalbuminemia y desencadena una serie de
eventos fisiopatoldgicos que resultan en edema e hiperlipidemia por lo que estas

condiciones también se consideran caracteristicas del sindrome nefrético (1,5).

El sindrome nefrético es la patologia renal mas frecuente en pediatria y se estima que la
incidencia es 2 en 100,000 nifos (1,4). De acuerdo a la etiologia se clasifica en sindrome
nefrético primario (o idiopatico), en ausencia de una enfermedad sistémica, y sindrome
nefrético secundario, cuando se identifica alguna patologia causante de la afeccion
glomerular (como lupus eritematoso sistémico o infeccidon cronica por hepatitis B) (5). El
sindrome nefrotico idiopatico (SNI) es la forma mas frecuente de sindrome nefrotico,
representando el 90% de los casos en nifios entre 1 y 10 afios y 50% en mayores de 10

anos (5).

En el sindrome nefrético, la proteinuria es causada por un aumento en la permeabilidad
de la membrana de filtracion glomeral confromada por el endotelio fenestrado, la
membrana basal glomerular y el diafragma podocitario (11). Las lesiones histopatoldgicas
mas frecuentemente asociadas a sindrome nefrético son cambios minimos, que se puede
observar como borramiento de los procesos podocitarios en microscopia electrénica,

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) y proliferacion mesangial difusa (PMD).

Se han planteado distintos mecanismos fisiopatolégicos causantes del sindrome nefroético,
aunque no se ha dilucidado si se trata del espectro de una misma enfermedad o de
patologias distintas. Se han identificado mutaciones en genes responsables de la
estructura y funcion de los podocitos, como las proteina del diafragma podocitario NPHS1
(nefrina) y NPHS2 (podocina). Asi mismo, se ha planteado la existencia de un factor
circulante que genera cambios en la permeabilidad de la membrana de filtracion. Se ha
evidenciado la recurrencia de proteinuria posterior a un trasplante renal en pacientes con
sindrome nefrotico y GSFS, vy la induccion de proteinuria en modelos animales
experimentales cuando se transfunden con plasma de pacientes con sindrome nefrético
(12).



Los nifios con sindrome nefrotico suelen presentarse con edema periorbital, en
extremidades inferiores, genitales, ascitis, y en casos graves anasarca, derrame pleural o
pericardico y edema pulmonar. Existen dos teorias acerca de la fisiopatologia del edema
en el sindrome nefrético, ninguna de las cuales explica por completo todos los escenarios
clinicos. La teoria del “underfill” propone que la pérdida de proteinas a través de la orina
genera hipoalbuminemia, causando disminucion de la presion oncética de los capilares y
por consiguiente la fuga de liquido intravascular al intersticio y la deplecion del volumen
intravascular. En cambio, la teoria del “overfill” propone que la pérdida de proteinas a
través de la orina genera la retencion de sodio secundario a la activacion de los canales
EnaC (independientes de aldosterona), que tiene como consecuencia la expansion del
volumen intravascular, aumento de la presion osmética capilar y, por lo tanto, fuga de

liquido al intersticio (12).

El diagndstico de sindrome nefrotico se establece con la presencia de proteinuria en
rango nefrético (> 40mg/m?h o 50 mg/kg/dia) e hipoalbuminemia < 2.5g/dl. El método
mas sensible para medir la excrecion de proteinas es con una muestra de orina de 24
horas; sin embargo en nifios pequefos es complicado obtener la muestra completa, por lo
que se utiliza la relacion proteina/creatinina (PCR por sus siglas en inglés) con un punto
de corte =2 2mg/mg en la primera orina de la mafana (2). De acuerdo con la guias KDIGO
es aceptable utilizar tiras reactivas para establecer el diagndstico de proteinuria en rango
nefrético (protinas = +++); sin embargo es importante recordar que las tiras reactivas
unicamente miden la concentracion de albumina y no otras proteinas de bajo peso

molecular (1,2).

Dentro del abordaje de pacientes con sindrome nefrético se deben de solicitar pruebas de
funcion renal y perfil de lipidos. La funcion renal no suele estar alterada en pacientes con
sindrome nefrotico idiopatico al momento de presentacion; sin embargo, la lesion renal
aguda (LRA) es una complicacion frecuente en pacientes con sindrome nefrético que se
encuentran hospitalizados por alguna infeccién o en pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente. En el perfil de lipidos es frecuente la elevacion de colesterol total y
triglicéridos. La hiperlipidemia es una respuesta de los hepatocitos ante la reduccion de la
presion oncotica en los capilares, incrementando la produccién de apolipoproteina B.

Dentro del abordaje de sindrome nefrotico, se deben descartar causas secundarias y, de



acuerdo al contexto clinico, solicitar niveles de complemento, ANA, serologia para
hepatitis B, C y VIH (5).

No todos los pacientes con sindrome nefrético requieren una biopsia renal para completar
el abordaje. Un reporte del Estudio Internacional de Enfermedades Renales en los Nifios
(ISKDC por sus siglas en Inglés) demostré que los hallazgos histopatolégicos estan
fuertemente asociadas con la respuesta a corticoesteroides, con remision posterior a 4
semanas de tratamiento en el 93% de los nifios con cambios minimos, 30% con GSFS y
55% con PMD (7). De igual forma, se han asociado algunos factores clinicos y de
laboratorio con las caracteriticas histopatolégicas, por o que se recomienda el inicio de
tratamiento con corticoesteroides sin una biopsia renal previa en pacientes que cumplen
las siguientes caracteristicas (8):

- Mayores de 1 afio y menores de 12 afios.

- Sin hipertensién, hematuria o elevacion de creatinina.

- Niveles de complemento normales.

En el curso de la enfermedad esta indicada una biopsia renal en todos los pacientes con
sindrome nefrético corticorresistente y con exposicion prolongada (> 2-3 afios) a

inhibidores de calcineurina (1).

Los corticoesteroides son el tratamiento de primera linea en el sindrome nefrotico. El
régimen estandar es prednisona a 60mgm?dia (maximo de 60 mg/dia) por 4 semanas,
seguido de 4 semanas de prednisona a 40mgm?en dias alternos. El 90% de los pacientes
con sindrome nefrético idiopatico responderan al primer ciclo de esteroides en 4 semanas.
La respuesta inicial al primer cliclo de esteroides se relaciona con la morbilidad y
mortalidad de los pacientes, por lo que el sindrome nefrético se clasifica de acuerdo a la
respuesta inicial al tratamiento de primera linea en (1) :

1) Sindrome nefrético corticosensible, en el cual hay una remision de la proteinuria
con dosis estandar de prednisona (60mgm?dia) durante 4 semanas. A los
pacientes que remiten posterior a 6 semanas de tratamiento con prednisona en la
misma dosis (con o sin bolos adicionales de metilprednisolona) se les denomina
respondedores tardios y deben tratarse como sindrome nefrotico corticosensible.

2) Sindrome nefrotico corticorresistente, en el cual no se alcanza la remision

compelta después de 4 a 6 semanas de tratamiento con prednisona a 60mgm?dia.



3) Sindrome nefrético corticodependiente, en el cual hay una recaida durante el
tratamiento con prednisona en dias alternos o en los primeros 15 dias después de

haberla suspendido.

El sindrome nefrético tiene un curso cronico, alternando periodos de recaidas con
periodos de remision. En la mayoria de los casos se resuelve de manera espontanea
después de la pubertad; sin embargo en 15-20% puede persistir hasta la edad adulta.
Entre el 80 y 90% de los nifios con sindrome nefrético corticosensible tendran al menos
una recaida posterior a la remision, y el 50% de estos nifios haran recaidas frecuentes, es

decir dos 0 mas recaidas en 6 meses o cuatro o mas recaidas en 12 meses (1).

Se han estudiado distintos esquemas de administracion de prednisona comparando la
eficacia para disminuir la frecuencia de las recaidas (y por lo tanto el prondstico a largo
plazo) y los efectos adversos. Los distintos estudios han demostrado que la
administraciéon de un ciclo largo de prednisona (6-4 meses) comparado con un ciclo corto
(8-12 semanas) podria retrasar la primera recaida; sin embargo a largo plazo no modifica
la frecuencia de las recaidas (1). En un ensayo clinico aleatorizado doble ciego se
demostré que no existen diferencias significativas en cuanto a la incidencia de sindrome
nefrético de recaidas frecuentes, de sindrome nefrético corticodependiente y de inicio de
tratamiento inmunosupresor diferente a esteroides cuando se usa un ciclo corto (8
semanas) o un ciclo largo (16 semanas) de esteroides (13). Aunque en este estudio no
se demostré un diferencia estadisticamente significativa en cuanto a la incidencia de
efectos adversos en los dos grupos, la evidencia actual en otras patologias sugiere que el
riesgo de efectos adversos de los esteroides esta directamente relacionado con la
duracién del tratamiento y la dosis acumulada, por lo que se considera mas seguro la

administracién de un ciclo corto (1, 13).

El diagndstico de sindrome nefrético corticorresistente se establece cuando no se alcanza
una remision completa posterior a 6 semanas de tratamiento con esteroides. Se
recomienda realizar una biopsia renal y, si estan disponibles, pruebas genéticas lo antes
posible al realizar el diagnostico de sindrome nefrético corticorresistente (SNCR). Los
pacientes con una causa genética de SNCR no se beneficiaran de tratamiento
inmunosupresor y estaran expuestos a sufrir efectos adversos. La mayoria de las causas

genéticas progresan a enfermedad renal cronica (ERC) y deben tratarse de forma



conservadora. Las pruebas genéticas son de especial importancia en pacientes con
antecedentes heredofamilaires de proteinuria, hematuria o ERC de origen desconocido y
en aquellos con manifestaciones clinical extrarrenales sugestivas de algun sindrome. La
biopsia renal ayuda a excluir causas secundarias de sindrome nefrético, como una
nefropatia membranosa, y confirma el diagnéstico de una podocitopatia primaria (cambios
minimos, GSFS y PMD); asimismo permite visualizar algunos factores prondsticos como

atrofia tubular, fibrosis intersticial y glomeruloesclerosis (14).

El tratamiento para pacientes con SNCR representa un gran reto ya que es una patologia
heterogénea y el tratamiento conlleva un riesgo importante de efectos adversos. El
tratamiento de primera linea del SNCR son los inhibidores de calcineurina (ciclosporina y
tacrolimus) y deben iniciarse al momento de establecer el diagnéstico de SNCR (14). Al
unirse a su receptor, los inhibidores de calcineurina (ICN), inhiben la transcripcion de
genes que codifican para citocinas como IL2, TNF-alfa, IL3, IL4, interferon gamma y factor
estimulante de macrofagos; el resultado final es la disminucion en la proliferacion de
linfocitos T (15).

Algunos ensayos clinicos aleatorizados han demostrado que la eficacia y perfil de
seguridad de los ICN es mayor que el de micofenolato y ciclofosfamida para alcanzar la
remision de la enfermedad (16). No se ha encontrado evidencia a favor del uso de
tacrolimus o ciclofosfamida en cuanto al porcentaje de pacientes que alcanzan la remision
(17). El riesgo de nefrotoxicidad es similar para ambos, aunque si difieren en otros efectos
adversos; por ejemplo, la ciclofosfamida causa hipertricosis y el tacrolimis alteraciones en
el metabolismo de la glucosa; consecuentemente se recomienda individualizar la eleccién

de ICN de acuerdo al perfil del paciente (1).

Entre el 50-70% de los pacientes con SNCR tratados con ICN presentaran una remision
en un tiempo variable (semanas a meses). Se recomienda descontinuar los ICN después
de 12 a 24 meses de haber alcanzado la remision y si no han alcanzado la remisién
después de 6 meses de tratamiento. El efecto terapéutico y la toxicidad de cicloporina y
tacrolimus depende de los niveles séricos, por lo que se deben medir semanalmente
hasta alcanzar los niveles establecidos y posteriomente cada 1-3 meses. Los niveles
seéricos de ciclosporina reportados en los ensayos clinicos son muy variables, sin embargo

las guias del 2020 de la IPNA (Asociacion Internacional de Nefrologia Pediatrica)



recomiendan mantener niveles entre 80-120ng/ml. Asimismo recomiendan mantener los

niveles de tacrolimus entre 4-6 ng/ml (14).

La nefrotoxicidad es el efecto adverso mas significativo de los ICN que se manifiesta
como una lesion renal aguda, reversible al reducir la dosis o suspender el medicamento, y
dano renal crénico irreversible. La mayoria de la informacion publicada acerca de los
efectos nefrotdxicos de los ICN es sobre la cicloporina porque ha estado en uso durante
mas tiempo. La lesion renal aguda (LRA) es causado por vasoconstriccion de las
arteriolas aferente y eferente, causando disminucion del flujo renal y de la tasa de
filtracion glomerular. Se cree que la vasocontriccion es causada por disfuncion endotelial
causando un desequilibrio entre la produccion de vasodilatadores (prostaglandinas y
oxido nitrico) y vasoconstrictores (endotelina y tromboxono); en la biopsia renal se puede
observar arteriopatia aguda y vacuolas en las células tubulares. (18). En la enfermedad
renal crénica por ICN se pueden observar cambios isquémicos manifestados como
glomeruloesclerosis, vacuolizacion y atrofia tubular y esclerosis intersticial (19). Por lo
anterior, no se recomienda el uso de ICN en pacientes con tasa de filtrado glomerular

disminuida o hipertension arterial descontrolada (14).

Dentro del tratamiento de SNCR se incluyen los farmacos que bloquean el eje renina-
angiotensina-aldosterona y tienen un efecto antiproteinurico: los inhibidores de la enzima
covertidora de angiotensina (IECA) y antagonistas de los bloqueadores de angiotensina Il
(ARA). Se recomienda el inicio de IECAs o ARAs al momento de hacer el diagnéstico de
SNCR; sin embargo se deben suspender de maner inmediata en paciente que presentan
deplecion intravascular (secundaria a hipoalbuminemia, edema, vomitos o diarrea), LRA o

hiperkalemia (14).

El tratamiento del sindrome nefrético corticodependiente (SNCD) y de recaidas frecuentes
(SNRF) es controversial. Estos pacientes requieren tratamiento con esteroides por tiempo
prolongado y alrededor del 50% presentan efectos adversos severos derivados del
tratamiento como obesidad, osteoporosis, falla del crecimiento e hipertension en la edad
adulta (1, 20). Se han realizado distintos ensayos clinicos comparando la efectivadad de
esteroides y farmacos inmunosupresores distintos a esteroides para disminuir las
recaidas en pacientes con SNCD y SNRF, encontrando una mayor efectividad de los

ultimos (21). Asimismo distintas guias buscan limitar la toxicidad de los esteroides y
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recomiendan el uso de otros farmacos inmunosupresores, sobre todo en aquellos
pacientes que presentan efectos adversos (1). Aunque no existe evidenica para
recomendar algun farmaco sobre otro, algunos estudios retrospectivos sugieren que los
agentes alquilantes, como la ciclofosfamida, pudieran ser mas efectivos para mantener un
periodo libre de recaidas en pacientes con SNRF en comparacién con aquellos con SNCD
(22). Los ICN demostraron ser igual de efectivos que los agentes alquilantes durante el

tratamiento, sin embargo las recaidas al descontinuar los ICN son mas frecuentes (21).

Las complicaciones del sindrome nefrético se dividen en aquellas derivadas directamente
de la enfermedad y aquellas derivadas del tratamiento inmunosupresor (1). Las
infecciones son una complicaciéon frecuente del sindrome nefrético y la causa mas
frecuente de mortalidad. El riesgo incrementado de infecciones se debe a pérdida de
inmunoglobulinas (principalmente IgG) y factores del complemento (Factores B y D) a
través de la orina, asi como funciéon alterada de linfocitos T y uso de agentes
inmunosupresores (23). Por la fisiopatologia de la enfermedad, estos pacientes son
principalmente susceptibles a infecciéon por bacterias encapsuladas por lo que es de vital
importancia la aplicacién de vacunas contra pneumococo, meningococo y haemophilus
influenzae. Asimismo se recomienda la vacunacién anual contra el virus de la influenza y
evitar la administracion de vacunas de virus vivos atenuados (14). Dependiendo de la
serie, las infeccidnes mas frecuentemente reportadas son peritonitis bacteriana primaria,

neumonia, bacteriemia y celulitis (24).

El sindrome nefrético se considera un estado de hipercoagulabilidad por causa
multifactorial. Se ha demostrado un incremento en la agregacién plaquetaria, aumento en
la produccion de factores protrombdticos (factor V, factor VIII y fibrindgeno) y pérdida
urinaria de factores antitrombdéticos (antitrombina Ill, proteinas C y proteina S). Algunos
factores de riesgo adicionales incluyen la colocacion de catéteres para hemodialsis o
administracion de farmacos, inmobilizacion e infeccion activa (23). Se estima que
alrededor de 3% de los pacientes con sindrome nefrético sufren un evento trombético, sin

embargo no se recomienda el tratamiento anticoagulante profilactico (23,14).
Otra complicacion rara pero grave es la LRA causada por deplecién del volumen

intravascular, infecciones y uso de medicamentos nefrotdxicos, como diuréticos e

inhibidores de ciclosporina (23).
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ANTECEDENTES

Entre el 80-90% de los pacientes con sindrome nefrético idiopatico sufriran al menos una
recaida después de haber alcanzado la remision; de éstos, la mitad desarrollara sindrome
nefrético de recaidas frecuentes (SNRF) o sindrome nefrético corticodependiente (SNCD)
(1). Por otro lado, el 70% de los pacientes que alcanzan la remision con ICN presentan

una recaida en los primeros 6-12 meses después de descontinuar el tratamiento (14).

Una recaida se define como recurrencia de la proteinuria en rango nefrético en un
paciente que previamente habia alcanzado la remisién parcial o completa. Se utilizan los
siguientes puntos de corte (1,14) :

- 23+ por 3 dias consecutivos o = 1+ por 7 dias.

- 2 2mg/mg de la relacion proteina/creatinina en la primera orina de la mafana.

El tratamiento inicial de una recaida incluye prednisona a 60mgm2dia hasta alcanzar la
remision de la proteinuria por 3 dias consecutivos; posteriormente se debera reducir la
prednisona a 40mgmz2dia en dias alternos por 4 semanas. Lo anterior aplica en pacientes
que se encuentran en tratamiento con ICN o en los que se han suspendido posterior a la

remision (14).

Se han descrito algunos parametros clinicos e histopatoldgicos presentes al momento del
diagnostico de sindrome nefrético idiopatico que pudieran predecir el riesgo de sufrir
recaidas frecuentes; sin embargo no se ha establecido alguna con suficiente valor
estadistico o significancia clinica (14). En un estudio publicado en 1996, Takeda et. al.
analizaron los factores asociados a recaidas en pacientes con sindrome nefrético
idiopatico corticosensible, encontrando que la edad (< 7 afios al momento del diagnéstico)
y las proteinas séricas totales al momento del diagndstico del sindrome nefrético se
relacionaban con un mayor riesgo de sufrir recaidas; sin embargo otro estudios no
encontraron una relaciéon entre hipoalbuminemia y el riesgo de sufrir recaidas frecuentes
(25, 26). En otros estudios se ha asociado el peso bajo al nacimiento con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) en la biopsia renal y el riesgo
incrementado de desarrollar SNCD o SNRF (27). En el afio 2000, Takeda et.al. realizaron

un estudio retrospectivo en pacientes con sindrome nefroético corticosensible encontrando
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que el haber presentado una recaida dentro del primer afio del diagndstico de sindrome

nefrético era un predictor de recaidas subsecuentes (28).

Una gran proporcion de las recaidas estan asociadas a eventos infecciosos y aunque el
sistema inmune y neruoendécrino seguramente juegan un papel importante en esta
relacién, se desconoce el mecanismo exacto y causa de las recaidas del sindrome
nefrotico. Algunos autores han incluso sugerido una relacion con eventos que generan
estrés mental, incluyendo las visitas de seguimiento en la consulta externa, y la
exacerbacion de rinits alérgica (29, 30). A pesar de esto, en la mayoria de las recaidas no
se identifica un factor desencadenante (1). Takahashi et. al. realizaron un estudio
restrospectivo en pacientes con sindrome nefrético corticodependiente y de recaidas
frecuentes con el objetivo de identificar factores desencadenantes de las recaidas
registrados en los expedientes clinicos y la proporciéon de pacientes que presentan una
recaida previa a la visita de seguimiento. Encontraron que el 31.3% de las recaidas
estaban asociadas a un evento desencadenante, siendo el mas frecuente el resfriado
comun (52%) (29).

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La evolucion del sindrome nefrético idiopatico es cronico y recurrente, ya que la mayoria
de los nifios presentan al menos una recaida posterior a la remision inicial. Alrededor del
50% de estos nifios sufren recaidas frecuentes, aun cuando estan recibiendo tratamiento
con farmacos inmunosupresores. Estos pacientes se encuentran en mayor riesgo de
presentar complicaciones asociadas al sindrome nefrético, incluyendo la progresion a
enfermedad renal crénica, y complicaciones asociadas al tratamiento con farmacos

inmunosupresores.

Aunque la presentacion clinica es similar en la mayoria de los pacientes, el sindrome
nefrético idiopatico es una patologia heterogénea en cuanto a la evolucion y prondstico.
Es por eso que dentro del sindrome nefrético es importante conocer: ;Qué explica la
variabilidad de cada paciente en la frecuencia de las recaidas y la respuesta al

tratamiento?; Qué desencadenantes propician las recaidas?

13



La literatura actual se ha enfocado en estudiar el efecto de distintos farmacos en la
frecuencia de las recaidas y prondstico de los pacientes con sindrome nefrético; sin
embargo poco se ha estudiado acerca de los factores clinicos, bioquimicos e
histopatolégicos que podrian asociarse a un mayor riesgo de presentar recaidas
frecuentes. Asimismo se han identificado los eventos infecciosos como el principal
desencadenante de las recaidas; sin embargo en la mayoria de los casos no es posible

identificar un factor desencadenante.

PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, Qué factores clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos estan asociados con recaidas en
pacientes con sindrome nefrético cortiodependiente, corticorresistente y de recaidas

frecuentes tratados con inhibidores de calcineurina?

JUSTIFICACION

El sindrome nefrético idiopatico es la patologia renal mas frecuente en pediatria. Esta
patologia conlleva a una importante morbilidad por complicaciones propias de la
enfermedad vy derivadas del tratamiento, que muchas veces persisten hasta la edad
adulta. Existen pocos estudios acerca de los factores relacionados con un riesgo mayor
de desarrollar recaidas del sindrome nefrotico. ElI conocer estos factores permitiria
plantear nuevas estrategias terapéuticas con el fin de prevenir las recaidas y reducir la

exposicion a esteroides y los efectos adversos relacionados a los mismos.

HIPOTESIS

En pacientes pediatricos con sindrome nefrético corticodependiente, corticorresistente y
de recaidas frecuentes, las diferencias en factores clinicos, bioquimicos e histopatolégicos
estan asociados a un mayor riesgo de recaidas en los dos primeros afios posteriores al

inicio del tratamiento con inhibidores de calcineurina.
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OBJETIVOS

General

Identificar factores clinicos, de laboratorio e histopatologicos que podrian asociarse
a un mayor riesgo de recaidas en pacientes con sindrome nefrético
corticodependiente, corticorresistente y de recaidas frecuentes tratados con

inhibidores de calcineurina.

Especificos

Determinar la relacion que existe entre la frecuencia de recaidas y el tipo de
presentacion de sindrome nefrético.

Determinar la relacion que existe entre la frecuencia de recaidas y el tipo
histopatologico en el sindrome nefrético.

Determinar la relacion que existe entre el uso de farmacos antiproteinuricos y las
recaidas de sindrome nefrético.

Determinar la relacion que existe entre los eventos infecciosos y las recaidas de
sindrome nefrético idiopatico.

Determinar la relacion que existe entre los niveles séricos de inhibidores de

calcineurina y las recaidas de sindrome nefrético.

METODOLOGIA

Se realiz6 un estudio observacional, de tipo analitico, longitudinal, retrospectivo y

retrolectivo. Se revisaron los expedientes clinicos de pacientes con diagndstico de

sindrome nefrético tratados por el servicio de nefrologia en el Hospital Infantil de México

en el periodo comprendido entre enero 2010 y diciembre 2018. Se incluyo a los pacientes

que cumplian los siguientes criterios:

Pacientes de ambos sexos entre 1 y 18 afios de edad.

Pacientes con diagnéstico de sindrome nefrético idiopatico (definido como la
presencia de proteinuria en rango nefrotico e hipoalbuminemia en ausencia de una
enfermedad sistémica) y clasificado como corticodependiente, corticorresistente o
de recaidas frecuentes (de acuerdo a las definiciones de la guia KDIGO 2020).
Pacientes que recibieron tratamiento inmunosupresor con esteroides e inhibidores
de calcineurina.

Pacientes que contaban con una biopsia renal.
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Se excluyeron los pacientes que cumplaian con los siguientes criterios:
e Pacientes con sindrome nefrético corticosensible.
e Pacientes que recibieron tratamiento con otros inmunosupresores diferentes a
esteroides e inhibidores de calcineurina.

¢ Pacientes con enfermedades glomerulares secundarias.

Se eliminaron a los pacientes que cumplian los siguientes criterios:
o Pacientes con expediente incompleto o extraviado.
e Defuncion antes de cumplir el periodo de seguimiento.
o Pacientes con pérdida de seguimiento durante el periodo de seguimiento.

¢ Pacientes con falla hepatica o insuficiencia cardiaca.

Se recolectd informacion de los expedientes clinicos, comenzando el periodo de
seguimiento a partir de la fecha de inicio del tratamiento con inhibidores de calcineurina y
durante 2 afos. Se incluyeron mediciones de las variables (descritas en el apartado
Descricpciéon de Variables) a las 4 semanas, 12 semanas (3 meses), 24 semanas (6
meses), 48 semanas (12 meses), 72 semanas (18 meses) , 96 semanas (24 meses) y al

momento de cada recaida.

Se agrup6 a los pacientes de acuerdo al numero de recaidas que presentaron durante el

periodo de seguimiento y en relaciéon con cada variable.

ANALISIS ESTADISTICO

Las variables cualitativas fueron expresadas como frecuencias y porcentajes. Con
respecto a las variables cuantitativas se determiné un comportamiento de libre distribucion
a través de las pruebas de normalidad, por lo que fueron reportadas como mediana y
rangos intercuartilicos. Se comparoé los distintos grupos aplicando la prueba de Kruskal-

Wallis. Se tomd como valor significativo una p < 0.05.
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DESCRIPCION DE VARIABLES

Tabla 1. Descripcién de variables.

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL VARIABLE MEDICION
Edad Tiempo Tiempo Cuantitativa, | Afios
transcurrido desde | transcurrido desde | continua
el nacimiento hasta | el nacimiento hasta
el momento de la el momento del
medicién. diagnéstico de
sindrome nefrotico
idiopatico
Albumina sérica | Proteina globular Medicién de Cuantitativa, | mg/dl
circulante del albumina sérica continua
plasma con un reportada por el
peso molecular de Laboratorio Central
66.5kDa y del Hospital Infantil
responsable de de México Federico
mantener la presion | Gomez.
oncética capilar.
Proteinuria Determinacién de Proteinuria en Cuantitativa, | mg/m2/h
la excrecion rango nefrotico: continua
urinaria de proteinuria 3+ 0 4+
proteinas medida con tira reactiva de
por tira reactiva, orina, 22mg/mg en
relacion la relacién
albumina/creatinina | albumina/creatinina
en la primera orina | en la primera orina
de la mafiana o en | de la mafiana o 2
muestra de orina 40mg/m2/h en
de 12 horas. muestra de orina
de 12 horas.
Niveles séricos Cantidad de Medicion de niveles | Cuantitativa, | ng/ml
de inhibidores farmaco del grupo | séricos de continua
de calcineurina inhibidores de farmacos
calcineurina inhibidores de
(tacrolimus o calcineurina
ciclosporina) reportada por el
medidos en Laboratorio Central
plasma. del Hospital Infantil
de México Federico
Goémez.
Recaida Recurrencia de la Recurrencia de la Cuantitativa, | Numero de
proteinuria en un proteinuria en un discreta eventos

paciente que habia
alcanzado la
remision parcial o
completa, medida
por tira reactiva con
= 3+ en 3 dias
consecutivos 0 con
relacion
proteina/creatinina
>2mg/mg en la

paciente que habia
alcanzado la
remision parcial o
compelta, medida
por tira reactiva con
= 3+ o con relacién
proteina/creatinina
=2mg/mg en la
primera orina de la
manana,
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primera orina de la

acompanada o no

mafana, de edema.
acompanada o no
de edema.
Histopatologia Muestra de tejido Reporte de Cualitativa, a) Enfermedad por
renal renal obtenido patologia de nominal cambios minimos.
mediente una biopsia renal del b) Proliferacion
. . . . . mesangial difusa
biopsia percutanea | Hospital Infantil de ¢) Glomeruloesclerosis
y analisada por México Federico focal y segmentaria.
microscopia de luz. | Gémez.
Numero de Numero de Numero de Cuantitativa, | a)Si
eventos recaidas en las que | recaidas en las que | dicotémica b)No
infecciosos se identifica un se identifica un
asociados a evento infecciosos | evento infecciosos
recaidas. como previo o
desencadente. concomitante.
Uso de farmacos | Administracion de Uso de farmacos Cualitativa, a) Ninguno
antiproteinuricos | farmacos que IECA y/o ARA I nominal b) IECA
actuan sobre el eje c) ARAII
renina angiotensina d) IECAy ARAII

aldosterona:
inhibidores de la
enzima
convertidora de
angiotensina y/o
antagonistas del
receptor de
angiotensina |l

RESULTADOS

Utilizando la base de datos del Departamento de Bioestadisitica se documentaron un total

de 319 expedientes con diagndstico de sindrome nefrotico de acuerdo a la clave NO4 del

CIE 10. De esos 319 pacientes, 108 cumplian los criterios de inclusién. Se excluyo del

estudio a 12 pacientes que habian recibido tratamiento inmunosupresor diferente e ICN

previo al inicio del periodo de seguimiento (la mayoria recibieron micofenolato), a 29

pacientes por haber recibido ICN por un periodo igual 0 menor a un afio (la mayoria de

ellos recibié ciclosporina), a 16 pacientes por haber perdido seguimiento y 18 pacientes

con expedientes incompletos o extraviados.

Se incluyd un total de 33 pacientes pediatricos cuyas caracteristicas demograficas se

muestran en la tabla a continuacion.
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Tabla 2. Caracteristicas demograficas de 33 pacientes pediatricos con sindrome nefrético incluidos en el

estudio. ICN: inhibidor de calcineurina, CM: cambios minimos, PMD: Proliferacion mesangial difusa, GSFS:

Glomeruloesclerosis focal y segmentario, IECA: inhibidor de enzima convertidos de angiotensina, ARA: antagonista del

receptor de angiotensina I1.

Caracterisitca Recaidas Corticodependientes | Corticorresistentes Total
Frecuentes N=6 (%) N=22 (%) N=33 (%)
N=5 (%)
Sexo
Masculino 0 4 (66.7) 16 (72.7) 20 (60.6)
Femenino 5 (100) 2 (33.5) 6 (27.3) 13 (38.4)
Edad al diagnéstico de sindrome nefrotico
2-5 afios 3 (60) 4 (66.7) 16 (72.7) 23(69.7)
6-9 afios 1(20) 1(16.7) 4 (18.2) 6 (18.2)
10-13 anos 1(20) 1(16.7) 1(4.5) 3(9.1)
2 14 afnos 0 0 1(4.5) 1(3)
Edad al inicio del tratamiento con ICN
2-5 afos 2 (40) 1(16.7) 15 (68.2) 18(54.5)
6-9 afios 2 (40) 2(33.3) 3(13.6) 7(21.1)
10-13 afos 1(20) 3 (50) 3(13.6) 7(21.1)
2 14 anos 0 0 1(4.5) 1(3)
ICN
Tacrolimus 4 (80) 6 (100) 16 (72.7) 26 (78.8)
Ciclosporina 1(20) 0 6 (27.3) 7(21.2)
Histopatologia
CM 0 2(33.3) 2(9.1) 4 (12.1)
PMD 2 (40) 0 4 (18.2) 6 (18.2)
GSFS 3 (60) 4 (67.7) 16 (72.7) 23 (69.7)
Uso de antiproteinurico
IECA 0 2(33.3) 5(23) 7(21.2)
ARA 2 (40) 1(16.7) 4 (18) 7(21.2)
IECA + ARA 1(20) 3 (50) 7 (32) 11(33.3)
Ninguno 2 (40) 0 6 (27) 8 (24.3)
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A continuacién, se muestra la distribucion del nimero de recaidas en relacion con el tipo
de presentacion de sindrome nefrético, el tipo histopatolégico y el uso de

antiproteinuricos.

Numero de recaidas de acuerdo al tipo de presentacion

. II ‘II ‘| II

Recaidas Frecuentes Corticodependientes  Corticorresistentes Total

N W s~ OO O N 00 ©

-

mNinguna m1 w2 m3 w4 w5 w26

Figura 1. Numero de recaidas en relacion al tipo de presentacion de sindrome nefrético idiopatico.
Total: distribucién de numero de recaidas en la N total.

Al comparar el numero de recaidas de los pacientes en el grupo con presentacion de
Recaidas Frecuentes (RF) y el grupo con presentacion Corticodependiente (CD), no
existe diferencia significativa donde el valor de p fue de 0.841. Al comparar el nimero de
recaidas en el grupo con RF y el grupo con presentacion Corticorresistente (CR), se
encontré una diferencia estadisitcamente significativa con una p = 0.026; y al comparar el
grupo CD y el grupo CR el valor de p fue de 0.098, con tendencia a la ser
estadisitcamente significativo.
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Numero de recaidas de acuerdo al tipo histopatologico
6
5
4
3
2
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mNinguna m1 m2 m3 4 n5 B26

Figura 2. Numero de recaidas en relacién al tipo histopatolégico. CM: Cambios minimos. PMD: proliferacion
mesangial difusa. GSFS: Glomérulo esclerosis focal y segmentaria.

Al comparar el numero de recaidas de los pacientes en el grupo con CM vy el grupo con
PMD el valor de p fue de 0.079, con tendencia a la significancia estadistica. Al comparar
el numero de recaidas en el grupo con CM vy el grupo con GSFS, el valor de p fue 0.198; y
al comparar el grupo con PMD con GSFS el valor de p fue de 0.913.

Numero de recaidas de acuerdo al uso de
antiproteinuricos

5
4
3
2
| IIII III I Hik II 11
0

IECA IECA/ARA NINGUNO

mNinguna m1 w2 m3 w4 w5 w26

Figura 3. Numero de recaidas en relacion al uso de farmacos antiproteinuricos. /ECA: Inhibidor de enzima
convertidora de angiotensina. ARA: Antagonista cel receptor de angiotensina .
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Al comparar el numero de recaidas de acuerdo con el farmaco antiproteinurico utilizado
no se encontraron diferencias estadisticamente significativas. Al comparar a los pacientes
del grupo tratado con IECA y el grupo tratado con ARA el valor de p fue de 0.554. Al
comparar el grupo IECA con el grupo tratado con doble antiproteinurico (IECA/ARA), el
valor de p fue de 0.329. Al comparar el grupo IECA y el grupo que no recibié
antiproteinuricos (Ninguno), el valor de p fue de 0.473. Al comparar el grupo que recibio
ARA contra el grupo de recibid doble antiproteinurico el valor de p fue de 0.713. Al
comparar al grupo ARA y el grupo que no recibié antiproteinurico el valor de p fue de
0.732; finalmente el valor de p fue de 0.375 al comparar el grupo que no recibid
antiproteinurico y el que recibié doble antiproteinurico.

Se documentaron un total de 75 recaidas, 49 (65.3%) estuvieron asociadas a un evento
infeccioso. Cincuenta y cuatro ocurrieron en pacientes tratados con tacrolimus y 21 en
pacientes tratados con ciclosporina; de éstas recaidas 64.8% y 66.7% estuvieron
asociadas a eventos infecciosos, respectivamente. A continuacion se muestran los

eventos infecciosos mas frecuentemente asociados a recaidas.

INFECCIONES ASOCIADAS A RECAIDAS

mVAS
uGEPI
= PBE
m Celulitis

m Otros

Figura 4. Eventos infecciosos mas frecuentemente asociados a recaidas en pacientes pediatricos con
sindrome nefrotico. IVAS: Infeccién de via aérea superior; GEPI: gastroenteritis infecciosa; PBE: Peritonitis
bacteriana espontanea. Otros: Incluye 1 caso de sepsis sin foco, 1 caso de infeccion de vias urinarias, 1 caso
de varicela y 1 caso de neumonia adquirida en la comunidad.
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No se documentaron eventos infecciosos no asociados a recaidas durante el periodo de

seguimiento.

De las 75 recaidas, 4 de ellas ocurrieron al suspender el ICN, posterior a un periodo de

descenso de dosis, por alcanzar un periodo de 6-12 meses sin presentar recaidas.

30

25

20

15

10

2 meses 3-6 meses

7-12 meses

Numero de Recaidas

13-18 meses > 18 meses

Figura 5. Numero de recaidas a lo largo del periodo de seguimiento de 2 afios de pacientes pediatricos con

sindrome nefrético tratados con inhibidores de calcineurina.

En la siguiente figura se muestran los niveles séricos de los ICN a lo largo del periodo de

seguimiento.

Niveles séricos de Tacrolimus
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Grafica 6 - 7. Niveles séricos de Tacrolimus y Ciclosporina a lo largo del periodo de seguimiento de dos afos.

Reportados como mediana.
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Tabla 3. Niveles séricos de inhibidores de calcineurina a lo largo del periodo de seguimiento. Muestra los
rangos intercuartilicos 25-75 de los niveles séricos de ICN expresados en ng/dl.

4 semanas 12 semanas | 24 semanas | 48 semanas 72 semanas | 96 semanas
Tacrolimus 1.62-7.67 2.02-4.90 2.10-5.35 2.55-6.0 2.50-4.85 2.60-4.50
(ng/dl)
Ciclosporina | 5.7-57.4 22.22-48.0 2.37-54.05 2.75-41.725 16.3-196.0 11.65-199.17
(ng/dl)
DISCUSION

En este estudié se buscé determinar factores clinicos, bioquimicos e histopatolégicos que
pudieran estar asociados a un mayor numero de recaidas en pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico de recaidas frecuentes, corticodependientes y corticorresistentes.
Aunque se han descrito algunos factores clinicos y bioquimicos presentes al momento del
diagnostico que pudieran ayudar a predecir el riesgo de sufrir recaidas, ninguno tiene la
suficiente significancia clinica. Asimismo, la mayoria de estos factores se han descrito en
pacientes al momento del diagndstico de sindrome nefrético y describen el riesgo de
presentar corticorresistencia. En el Hospital Infantii de México, al ser un centro de
referencia, la mayoria de los pacientes ya estan catalogados como tipo de presentacion
de recaidas frecuentes, corticodependientes o corticorresistentes, y no se han descrito
factores asociados a recaidas (y por lo tanto deterioro de la funcién renal) una vez que se

ha iniciado tratamiento con ICN.

En la Figura 1 se observa que los pacientes con presentacion de tipo recaidas frecuentes
tuvieron menos recaidas que aquellos con presentacion corticorresistente, con un valor de
p=0.026. Asimismo, se observa que una mayor proporcidon de pacientes con presentacion
corticodependiente permanecieron sin recaidas durante el periodo de seguimiento en
comparacion con los pacientes con presentacion corticorresistente, con un valor de p=
0.098; que, aunque no se considera significativo, tiende a la significancia estadistica. Lo
anterior podria explicarse ya que la muestra de pacientes con presentacidon
corticodependiente es mas pequefia en comparacion con la muestra de pacientes
corticorresistente (n=6 vs n=22). Para incrementar la significancia estadistica es necesario
estudiar a un mayor numero de pacientes. Se puede concluir que los pacientes con
sindrome nefrético corticorresistente presenten mayor numero de recaidas que los

pacientes con sindrome nefrotico corticodependiente y de recaidas frecuentes, aun
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cuando se ha iniciado tratamiento con ICN. Lo anterior va de acuerdo con lo reportado por
Kamei y colaboradores en el 2015, donde describieron los factores de riesgo para
presentar recaidas después de la administracion de una dosis de rituximab, y reportaron
como factor de riesgo independiente el haber presentado sindrome nefrético
corticorresistente (HR 2.44, 95% IC 1.01-6.05, p <0.05) (31).

No se encontr6 alguna diferencia estadisticamente significativa en cuanto al nimero de
recaidas cuando se dividid a los pacientes de acuerdo con el tipo histopatolégico (p
=0.079, p=0.198 y p= 0.913) (Figura 2). En la literatura se ha reportado como factor de
riesgo para recaidas el presentar una lesion histopatoldgica diferente a cambios minimos
(CM). Por ejemplo, Siegel y colaboradores reportaron que una mayor proporcion de
pacientes con sindrome nefrético corticodependiente y con GSFS tuvieron una recaida
después de recibir tratamiento con ciclofosfamida, en comparaciéon con pacientes con
PMD y CM (73%, 56% y 22% respectivamente) (32). Es posible que en este estudio no se
haya encontrado una diferencia estadisticamente significativa ya que la mayoria de los
pacientes con cambios minimos responden de manera adecuada al tratamiento con

esteroides y por lo tanto no son referidos a esta institucion y no son tratados con ICN.

Es importante mencionar que de las 4 recaidas asociadas a la suspension del tratamiento
con ICN por alcanzar un periodo libre de recaidas, el 100% ocurrieron en pacientes con
sindrome nefrético CR y tratados con tacrolimus. Tres de ellas ocurrieron en pacientes
con tipo histopatologico GSFS (75%) y 1 en un paciente con CM (25%). Lo anterior podria
apoyar lo descrito en la Figura 1, donde se muestra que los pacientes con sindrome
nefrético CR tienden a tener mas recaidas que los pacientes con sindrome nefrético de
RF y CD; sin embargo, no se documentaron aquellos pacientes en los que se logro
suspender el ICN posterior a un periodo de libre de recaidas ya que fueron eliminados por
no cumplir el periodo de seguimiento del estudio. Por esta razén, no fue posible realizar

una comparacion estadistica.

Del mismo modo, no se establecié una asociaciéon estadisticamente significativa entre el
nuamero de recaidas y el tratamiento antiproteinurico recibido (p =0.554, p=0.329, p=0.473,
p=0.713, p=0.732, p=0.375). Es importante mencionar que los pacientes se clasificaron en
cada grupo de acuerdo con el farmaco antiproteinurico al inicio del periodo de seguimiento

y aunque no se reportd en este estudio, en muchos casos se modificé el tratamiento
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antiproteinurico de acuerdo con la evolucion del paciente. Las guias para el tratamiento de
sindrome nefrético (1, 2, 14) recomiendan el uso de un IECA o ARA ya que esta bien
establecido su papel nefroprotector y una reduccion, en promedio, del 50% de la
proteinuria independientemente de la etiologia de la enfermedad renal; sin embargo, no
hay suficiente evidencia para recomendar uno sobre otro (33). En la busqueda que se
realizd para este estudid no se identifico algun estudio que relacione el riesgo de

presentar recaidas con el uso de IECA, ARA o0 ambos.

Los eventos infecciosos se han identificado como un desencadenante de recaidas de
sindrome nefrético. Los pacientes tratados con ICN se encuentran inmunosuprimidos y
por lo tanto se encuentran propensos a tener infecciones. En este estudio se identifico
que 65% de las recaidas estaban asociadas a un evento infeccioso; sin embargo, no se
documentaron eventos infecciosos que no estuvieran asociados a recaidas por lo que no
fue posible realizar una comparacién para determinar el riesgo de recaida con cada
infeccion. En concordancia con lo descrito en la literatura (34), el evento infeccioso mas
comunmente asociado a recaidas fueron las infecciones de via aérea superior (67%),

seguida de las gastroenteritis (13%) y peritonitis bacteriana espontanea (10%).

En este estudio se buscd determinar si existia una relacion entre los niveles séricos de
ICN y el numero de recaidas que presentaban los pacientes. La Figura 5 muestra el
numero de recaidas a lo largo del periodo de seguimiento. Tal como se describe en la
literatura (14), 70% (51 recaidas) de las recaidas ocurrieron en los primeros 12 meses de
tratamiento con ICN, siendo el periodo mas frecuente entre los 7-12 meses. Por otro lado,
en la Figura 6 y 7 (rangos intercuartilicos en Tabla 3) se evidencia que los niveles séricos
de tacrolimus y ciclosporina se mantuvieron estables a lo largo del periodo de
seguimiento, por lo que se podria establecer que no existe una relacion entre el nimero

de recaidas y los niveles séricos de ICN.

CONCLUSION

El objetivo de este estudio fue identificar factores que pudieran estar asociados a recaidas
en pacientes con sindrome nefrético idiopatico tratados con inhibidores de calcineurina.
Se analizé el numero de recaidas en un periodo de seguimiento de dos afios y se

comparo con el tipo de presentacion de sindrome nefrético, el tipo histopatolégico, el uso
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de farmacos antiproteinuricos y los niveles séricos de inhibidores de calcineurina.
Asimismo, se describieron los eventos infecciosos asociados a las recaidas. Se identificd
que los pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente tienen mayor numero de
recaidas que pacientes con sindrome nefrético de recaidas frecuentes y
corticodependiente. La relacion unicamente fue estadisticamente significativa para los
pacientes con recaidas frecuentes, en concordancia con lo descrito en la literatura. Se
podria obtener un valor de p estadisticamente significativo si se aumenta el tamafio de la
muestra, lo cual podria lograrse ampliando el periodo de captacion de pacientes y
reduciendo el periodo de seguimiento para incluir a aquellos pacientes que no
completaron el periodo por haber alcanzado remision de la enfermedad por un periodo de
6 a 12 meses. Al obtener una relacion estadisticamente significativa se podria calcular el
riesgo y establecer medidas de tratamiento mas agresivas para pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente, y asi evitar las recaidas y las complicaciones derivadas del

tratamiento.

Aunque en el presente estudio no se identificaron otros factores asociados a recaidas con
significancia estadistica, cumple una funciéon exploratoria a partir del cual se pueden
plantear preguntas de investigacion mas especificas. Algunos ejemplos son: el determinar
el riesgo de presentar una recaida cuando se presenta un evento infeccioso y como se
modifica con el inicio de prednisona o tratamiento conservador; o las diferencias en el
tiempo hasta alcanzar un periodo libre de recaidas con el uso de distintos farmacos

antiproteinuricos.
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LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Una importante limitacion en el estudio fue el tamafio de la muestra, ya que no fue
suficiente para obtener significancia estadistica. Por lo mismo, los grupos de las distintas
variables eran muy heterogéneos lo que dificulté el analisis estadistico. El tamafio de la
muestra se puedo haber aumentado de contar con todos los expedientes fisicos, lo cual
se relaciona con otra de las limitaciones del estudio. El estudio es retrolectivo, lo que

dificulta la obtencion de informacién completa.

Dentro de las limitaciones de este estudio también se encuentra la adherencia terapéutica
ya que ésta podria propiciar las recaidas del sindrome nefrotico. Dicho factor no se
registra de manera sistematica en los expedientes clinicos por lo que no se pudo incluir en

el presente estudio.
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