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RESUMEN

La presente investigacion es un estudio de farmacovigilancia realizado en el Hospital
Infantil Manuel de JesUs Rivera “La Mascota” con el objetivo de determinar cuales son los
factores asociados a la corticorresistencia en pacientes con sindrome nefrético tratados con
prednisona 5 mg tableta, atendidos en el area de consulta externa nefrologia.

Este estudio es de tipo cuantitativo porque recoge y analiza datos sobre variables,
descriptivo ya que, esta disefiado para conocer las caracteristicas de los pacientes, de corte
transversal debido a que mide la prevalencia en un punto especifico en el tiempo y
retrospectivo porque es un estudio que se analiza en el presente con datos en el pasado.

La informacidn se obtuvo de diversas fuentes como expedientes clinicos, ficha de datos y
perfiles farmacoterapeuticos y entre las variables analizadas estan: edad, sexo, peso,
diagnéstico, tratamiento, dosis y tiempo. Para obtener los datos de la poblacion y la
muestra se utilizaron métodos no probabilisticos, con una poblacién de 125 expedientes de
nifios con sindrome nefrotico tratados con prednisona entre Junio y Diciembre 2013, de los
cuales 87 presentaron corticorresistencia.

Entre los resultados se encontr6 que un 70% de los pacientes con sindrome nefrético
idiopatico evolucionaron a corticorresistente, siendo la edad mas frecuente de 0 a 5 afios de
edad que representa un 46% y el sexo predominante masculino con un 53% de los casos.

De los casos atendidos de pacientes corticoresistentes en ninguno de ellos se cumple el
tratamiento a como lo estipula el Ministerio de Salud. En un 60% de los pacientes se
cumple el tratamiento con ciclofosfamida pero se sigue administrando prednisona cuando el
efecto terapéutico de esta es casi nulo.

En relacion a la dosis administrada y la dosis normalizada segun el MINSA a solo un 40%
de los pacientes se les realiza el calculo pertinente administrando la dosis necesaria el 60%
restante administra su medicamento de manera irregular. El tiempo al igual que la dosis se
ve alterado ya que solo un 44% cumple con el tiempo requerido segin el ministerio de
salud, en el 56% restante extienden su tratamiento por afos de terapia.

En vista a estos resultados se logré determinar que tanto la dosis de prednisona, como el
tiempo de duracion del tratamiento y los intervalos entre consultas son los principales
factores asociados a la corticorresistencia en los nifios que son tratados con este
medicamento.
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1.1 Introduccion

La farmacovigilancia es la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos, es una herramienta principal de la farmacoepidemiologia
(disciplina de la farmacologia clinica y epidemiologia clinica), se ocupa del estudio de los
determinantes del riesgo asociados al uso de medicamentos en la poblacion general y la
manera de prevenirlos y promoverlos.

El sindrome nefrdtico (SN) es una de las principales formas de manifestacion de la
enfermedad renal en el nifio, es caracterizada por una perdida intensa de proteinas en la
orina (proteinuria). En Europa y Norte América la incidencia es de 2 — 7 casos por 100,000
nifios por afo, la edad de aparicidn es principalmente en nifios de 2 a 8 afios, la maxima
incidencia de los 3 a los 5 afios de edad. En Nicaragua en 1989 el sindrome nefrético ocup6
el quinto lugar entre las principales causas de defuncion infantil, con una tasa de 0.36 por
1000 nifios.

La MHRA (Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency - Agencia Britanica del
Medicamento) informa en un boletin especial de farmacovigilancia que el 75% de los casos
de efectos adversos relacionados a la terapia con corticoides aparecen en la primer semana
de tratamiento. Ademas, para el 2014 la Agencia de Medicamentos de los Estados Unidos
(FDA, siglas en inglés) comunica que el dafio neuroldgico y celular que provoca el uso de
corticoides por periodos prolongados puede conducir incluso a la muerte es por ello que es
precisa la aclaracion de sus efectos en el prospecto.

Los objetivos del tratamiento son inducir la remision de esta patologia y prevenir las
recaidas, minimizando en lo posible los efectos secundarios de la medicacion empleada, por
el cual es sometido a revisiones periddicas.

Segun la normativa-025 «Guia para el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
renales en nifios» emitida por el Ministerio de Salud en el afio 2009, el tratamiento de
primera eleccion para esta patologia es la prednisona de 5 mg, la cual se prescribe en dosis
altas de 60 mg/ m?/ dia y en intervalos de tiempo prolongados mayores de 7 meses. El uso
de este corticoide, ademas de ayudar a la remision en este sindrome, también provoca una
serie de efectos adversos caracteristicos del grupo de los corticoides entre los que se
encuentra la farmacorresistencia.

Conviene sin embargo advertir, que un paciente pediatrico al presentar corticorresistencia
su tratamiento se vuelve mas complicado y presenta alto riesgo de que su enfermedad
evolucione a insuficiencia renal cronica e incluso a la muerte, de manera que, es de suma
importancia determinar cuéles son los principales factores que se encuentran asociados con
este efecto, con el fin, de promover la investigacion acerca de esta problemaética,
prevencion de la resistencia a corticoides y asi evitar dafios mas graves en la salud de los
enfermos.

Factores asociados a la corticorresistencia en el SN Pagina 1



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua - UNAN - Managua

1.2 Antecedentes
Dentro de la revision bibliogréfica se encontraron los siguientes antecedentes

internacionales:

Dra. Pahola Shyrley Atehortia Baena; Dra. Vilma Piedrahita Echeverry enero 2010
realizaron en Colombia un estudio sobre Evolucién a largo plazo de los nifios con
diagndstico de sindrome nefrotico atendidos en el Hospital Universitario San Vicente de
Paul, Medellin, enero 1980 diciembre 2009, donde el principal objetivo fue describir las
caracteristicas clinicas y epidemioldgicas de los nifios con SN y su evolucién con la terapia
inmunosupresora, con metodologia descriptiva-retrospectiva. Obteniendo como resultado
que el 87,9% de los pacientes fueron corticorresistente, EI 9% de los pacientes llegaron a la

insuficiencia renal cronica. La tasa de mortalidad fue del 5,7%.

Dr. Oscar Pérez Morales, Dr. José Alvarez Curtis, Dra. Rebeca Escobar Casas y Dra. Isabel
Miranda Funcia julio 2012 realizaron un estudio de Prednisona en dosis Unica Yy
fraccionada en el sindrome nefrético infantil, con el objetivo de comparar la efectividad
de una dosis Unica, coordinada con el ritmo circadiano y dosis fraccionada, en la sala de
Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario Eduardo Agramonte Pifia de Camagiey-
Cuba. Concluyeron que en los pacientes estudiados, con el uso de la dosis Unica de
Prednisona se disminuy6 el tiempo de desaparicién de la proteinuria, la frecuencia de

complicaciones fue menor, y el costo de hospitalizacion fue mas bajo.
En el &mbito nacional se encontro el siguiente antecedente:

Dr. Silva Acuiia, Javier., en marzo del 2011 realizo el estudio Comportamiento clinico de
los pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente tratados con ciclofosfamida en el
servicio de nefrologia del Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera. Es un estudio
retrospectivo. El presente estudio tuvo como objetivo determinar el comportamiento clinico
y evolucion de los pacientes con sindrome nefrotico corticorresistentes tratados con
ciclosfosfamida. El total de pacientes estudiados recibieron tratamiento inicialmente con
corticoesteroides, presentando en su mayoria multiples recaidas en el transcurso de su
tratamiento, estableciéndose el diagndstico de corticorresistencia al persistir la proteinuria.
El mayor porcentaje se encontré en edades comprendidas entre 11 a 15 afios de edad,

siendo el sexo predominante el masculino.
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1.3. Justificacion

El Sindrome Nefrético (SN) es la manifestacion clinica de las alteraciones bioquimicas
producidas por una lesion en los glomérulos que tiene como punto fundamental la
alteracion de la permeabilidad de la pared capilar glomerular, dando origen a una
proteinuria masiva con hipoalbuminemia. Esta enfermedad es una de las principales causas

de defuncidn en la edad pediétrica afectando en su mayoria a los nifios menores de 8 afios.

En Nicaragua, el sindrome nefrotico ha sido una enfermedad con datos de incidencias
alarmantes de 4 nifios por 100,000 y una mortalidad aproximada de 0.36 por 1,000 por la
cual se han realizado varios estudios, utilizando como medicamento base la prednisona y

luego de su uso la corticorresistencia.

Las causas que provocan la corticorresistencia no son muy claras, sin embargo, existe una
serie de factores que pueden ayudar a determinar esta resistencia, para evitar asi la

evolucion de la enfermedad de sindrome nefrético idiopatico a insuficiencia renal crénica.

Con esta investigacion se pretende determinar los principales factores que provocan la
corticorresistencia, beneficiando de esta manera a los pacientes en edad pediatrica que
padecen de sindrome nefrético, evitando asi la progresion de la enfermedad e incluso de

esta manera lograr una disminucion de la tasa de mortalidad por esta patologia.

Este estudio servira de antecedente para futuras investigaciones, ademas de instar a los
profesionales de la salud a indagar sobre el tema y asi crear métodos de diagnosticos y
prevencion de la resistencia a corticoides, como también terapias alternativas en el

tratamiento de dicha enfermedad.
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1.4 Planteamiento del problema

Las causas de la corticorresistencia que presentan los nifios con sindrome nefrético pese a
varios estudios realizados aun no son muy claras, por ello, en la mayoria de los casos los
pacientes evolucionan a insuficiencia renal crénica o incluso a la muerte, por tal razon se

plantea la siguiente interrogante:

¢Cuales son los factores asociados a la corticorresistencia en pacientes con sindrome
nefrotico tratados con prednisona 5 mg tableta atendidos en consulta externa, nefrologia
Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera "La Mascota™ Managua, Junio — Diciembre
2013?
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1.5 Objetivos

Objetivo General

Determinar los factores asociados a la corticorresistencia en pacientes con sindrome
nefrotico tratados con prednisona 5 mg tableta atendidos en consulta externa, nefrologia

Hospital Infantil Manuel de JesUs Rivera “La Mascota” Managua, Junio — Diciembre 2013.

Objetivos Especificos

1. Identificar las caracteristicas sociodemogréaficas de los pacientes pediatricos en
estudio.

2. Conocer la dosis y el tiempo prescrito durante el cual el paciente con sindrome
nefrotico es tratado con prednisona 5mg tableta.

3. Comparar la dosis prescrita de prednisona 5mg tableta en los pacientes con
sindrome nefrdtico con relacion a la normativa-025 «Guia para el diagnéstico y
tratamiento de las enfermedades renales en nifios» emitida por el Ministerio de
Salud.

4. Sefalar las variaciones durante el tratamiento con corticoides en pacientes con
sindrome nefrético.

5. Indicar la frecuencia entre cada consulta de los pacientes con sindrome nefrético.

- ]
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1.6 Hipotesis

El sindrome nefrotico es una enfermedad que afecta a un gran porcentaje de nifios
atendidos en las areas de nefrologia a nivel mundial y Nicaragua no es la excepcion,
presentando una tasa de incremento de la evolucion de la enfermedad provocada por la

corticorresistencia que presentan los pacientes, por ello, se plantea la siguiente hipotesis:

Las altas dosis de prednisona 5mg tableta, el tiempo de exposicion prescrito por el
médico tratante, ademas de las variaciones en el tratamiento y largos intervalos entre
cada cita son los factores que provocan la corticorresistencia y por ende, la evolucion de

la enfermedad a insuficiencia renal crénica.

- ]
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2.1 Farmacovigilancia

2.1.1. Concepto

La farmacovigilancia es la ciencia y actividades relativas a la deteccion, evaluacion,
comprension y prevencion de los efectos adversos de los medicamentos o cualquier otro
problema relacionado con ellos®. La farmacovigilancia es el area de estudio que abarca la
seguridad de las drogas comercializadas bajo condiciones de la practica clinica y en
grandes poblaciones, ademas de que tiene como misién identificar y valorar el riesgo de los
efectos de uso agudo o crdnico de los medicamentos en la poblacion.

La farmacovigilancia es una herramienta principal de la farmacoepidemiologia (disciplina
de la farmacologia clinica y epidemiologia clinica), se ocupa del estudio de los
determinantes del riesgo asociados al uso de medicamentos en la poblacién general y la

manera de prevenirlos y promoverlos®.

En nuestro pais es hasta el 2011 que la AEMPS (Agencia Espafiola de Medicamentos y
Productos Sanitarios) con el objetivo general de potenciar la cooperacion, colaboracion y
coordinacion entre las autoridades competentes en medicamentos promueve en
Centroamérica un modelo de farmacovigilancia fundamentando pilares béasicos para la

promocién de esta ciencia®.

2.1.2. Objetivos de la farmacovigilancia
Los principales objetivos son:
e Deteccion temprana de las reacciones adversas e interacciones desconocidas hasta

ese momento.

e Deteccién de aumentos en la frecuencia de reacciones adversas conocidas.

' ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) 2004.

2 Gil P., Menco. A., Dr. Manrique R. (2008). La farmacovigilancia: aspectos generales y metodolégicos,
Medellin, Colombia.

> AEMPS, Implementacion de un sistema de farmacovigilancia en la regién de Centroamérica y reptblica
dominicana, Espafia 2013
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e Identificacion de factores de riesgo y de los posibles mecanismos subyacentes de las
reacciones adversas.

e Estimacion de los aspectos cuantitativos de la relacion beneficio/riesgo y difusion
de la informacion necesaria para mejorar la regulacion y prescripcion de

medicamentos.
Los objetivos finales de la farmacovigilancia son:

e El uso racional y seguro de los medicamentos.

e La evaluacién y comunicacion de los riesgos y beneficios de los medicamentos
comercializados.

e Laeducacidn a los profesionales de la salud y a los pacientes.

e Lainformacién confiable y valida para los pacientes.

2.2 Reacciones adversas medicamentosas (RAM)

Es cualquier efecto perjudicial que ocurre tras la administracion de un farmaco a las dosis
normales utilizadas en la especie humana, para la profilaxis, el diagnéstico o el tratamiento
de una enfermedad o para la modificacion de alguna funcién fisiolégica. También es
definida como una respuesta a un medicamento que es inesperada, no intencional y que
ocurre a dosis terapéuticas de los medicamentos usados en profilaxis, diagnéstico o terapia

de una enfermedad, o para lograr modificaciones de funciones fisioldgicas®.

Las reacciones adversas a medicamentos, ademas de influir negativamente en la evolucion
de los pacientes, también generan un aumento significativo en los costos de los servicios de
salud, principalmente en términos de estancia hospitalaria, examenes paraclinicos,

medicamentos y costos indirectos.

No debe sorprender que las reacciones adversas a los farmacos sean frecuentes. Se estima

que alrededor del 10 por ciento de los ingresos en los hospitales en algunos paises, son

* ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD (OMS) 2012.
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debidos a reacciones adversas a los farmacos. Entre el 15 y el 30 por ciento de los pacientes

hospitalizados presenta como minimo una reaccion adversa a algtn farmaco.’

2.2.1 Clasificacion de las reacciones adversas (RAM)

Segun la relacion con la dosis:

RAM tipo A: Dosis Dependiente: son efectos farmacoldgicos aumentados o exagerados de

un farmaco administrado a las dosis habituales.

RAM tipo B: Son efectos independientes de la dosis como la idiosincrasia, la intolerancia,
o las alergias. Casi siempre son impredecibles, y dificiles de evitar.

RAM Tipo C: Los efectos de Tipo C pueden ser graves y frecuentes (incluyen tumores

malignos).

RAM tipo D: son poco frecuentes y aparecen un tiempo después de la administracion del

medicamento. Las méas importantes son la carcinogénesis y la teratogénesis.

RAM tipo E: Son consecuencia de la supresion brusca de la administracion prolongada de

un medicamento (efecto rebote).

RAM tipo F: Son efectos causados por agentes distintos al principio activo del

medicamento (excipientes, impurezas o0 contaminantes).
Segun la gravedad de la reaccién adversa

Leves: son reacciones menores, no requieren hospitalizacion, cambio de terapéutica ni

antidoto terapia.

Moderadas: aquellas que provocan hospitalizacion, requieren un cambio en el tratamiento
farmacologico, aunque no necesariamente requieren la suspension del medicamento

causante de la reaccidn ni antidoto terapia.

> Merck Sharp and Dohme de Espafia S.A. (2013). MDS salud-reacciones adversas a los farmacos. Recuperado de
https://www.msdsalud.es/manual-merck-hogar/seccion-2/reacciones-adversas-farmacos.html
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Graves: aquellas que causan o prolongan la hospitalizacion del paciente por amenazar

directamente su vida. Requieren la suspension del fArmaco causante de la reaccién adversa.

Letales: son las que conducen directa o indirectamente a la muerte del paciente.

Segun el mecanismo de produccion

Sobredosis relativa: el farmaco se administra a las dosis requeridas pero a pesar de ello

sus concentraciones plasmaticas son superiores a las habituales.

Efectos colaterales: forman parte de la propia accién farmacoldgica del medicamento, pero

su aparicion resulta indeseable en un momento determinado de su aplicacion.

Efectos secundarios: surgen como consecuencia de la accion fundamental, pero no forman

parte inherente de ella.

Idiosincrasia: respuesta atipica que ciertos individuos tienen frente a un farmaco en su

primera administracion.

Hipersensibilidad: reaccion de naturaleza inmunoldgica, ya que el farmaco o sus
metabolitos adquieren caracter antigénico. Se describen cuatro tipos de reacciones de

hipersensibilidad segun los criterios de Gell y Coombs®:

e Tipo I: reaccidn anafiléctica o hipersensibilidad inmediata.
e Tipo II: reaccion citotoxica.
e Tipo IlI: reaccion por complejos antigeno-anticuerpo.

e Tipo IV: reaccién de tipo celular o hipersensibilidad tardia.

® Gell P. Coombs R., (1963). Aspectos clinicos de la Inmunologia.led. Oxford, Inglaterra.
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2.3 Sindrome Nefrotico

2.3.1. Definicién

Estado clinico caracterizado por una hipoproteinemia <6 gr/dl y una albdmina <3 gr/dl;
asociada a una proteinuria >40 mg/m?hr o (Pr/CrU > a 3)’ y edema. El sindrome nefrético
es una entidad clinica caracterizada por aumento en la permeabilidad glomerular, consiste
en un desorden de permeabilidad selectiva que puede ser primario (85-90%) o secundario

(10-15%) en el contexto de una enfermedad sistémica.

2.3.2 Etiologia

El sindrome nefrético puede ser primario o idiopatico (SNI), secundario a enfermedades
sistémicas con involucracion renal o sindrome nefrético congénito (primer afio de vida). La
literatura se refiere al sindrome nefrético con diferentes denominaciones que causan
confusion debido a que se utilizan como sinénimos y que dependen del enfoque clinico de

cada autor.

Cuando se refiere a las lesiones histopatolégicas se hace referencia a la nefrosis lipoidea,
sindrome nefrético de cambios minimos o esclerosis segmentaria y focal entre otras

lesiones.

De acuerdo a la respuesta a los corticoides se clasifican como SN corticorresistente,
corticosensible o corticodependiente. Cuando se considera la edad al momento de la
presentacion se denomina SN de la nifiez, SN del primer afio de vida o SN congénito la
mayoria de los nifios con SN presentan lesiones glomerulares minimas (LGM) en la biopsia
renal aunque también se presentan lesiones diferentes tales como proliferacion mesangial
difusa  (PMD), hialinosis segmentaria 'y focal (HSF), glomerulonefritis
membranoproliferativas (GNMP), glomerulonefritis membranosa o extramembranosa
(EM).B

" Ministerio de Salud (MINSA 2009), Norma 0-25 Gufa para el Diagnéstico y Tratamiento de las
Enfermedades Renales en Nifios. Nicaragua.

8 Academia Mexicana de Pediatria (2000) sindrome nefrético en nifios. Boletin médico Hospital Infantil de
México. Volumen 57 (numero 9).
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El Sindrome Nefrotico secundario puede ser ocasionado por: Infecciones tales como la
sifilis, malaria, VIH, hepatitis B y C, esquistosomiasis, varicela, herpes zoster, por toxinas
como: mercurio, oro, bismuto, medios de contraste. Alergias: picaduras de abeja, polen,
alergias alimentarias. Neoplasias: enfermedad de Hodking, leucemias, carcinomas y

alteraciones cardiovasculares: insuficiencia cardiaca congestiva.

2.3.3 Epidemiologia

La incidencia mundial del SN en pediatria es de 2 a 7 x 100 000 en la poblacion general, y
la prevalencia en nifios menores de 16 afios de edad es de 15 x 100 000 habitantes con una
prevalencia acumulativa de 15,7 por 100 000 nifios. Un nifio en seis mil desarrolla SN°. La
Asociacion para la Lucha Contra las Enfermedades del Rifién (ALCER), Madrid-Espafia,
reporté 471 nifios en los cuales el 78,1% con SN primario respondio a la corticoterapia y de
estos el 91,8% tuvieron histologia de cambios minimos. El SN suele aparecer
principalmente en nifios de 2 a 8 afios con una maxima incidencia de los 3 a los 5 afios de
edad. EI 80% son menores de 6 afios al momento de la presentacién con una media de 2,5
afios para el Sindrome Nefrético de cambios minimos y de 6 afios para la
Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria™®. Los varones son afectados mas frecuentemente

que las nifias, en una proporcion de 1.8:1 aunque en adultos la proporcion es igual.

En Nicaragua en 1989 el sindrome nefrético ocupd el quinto lugar entre las principales

causas de defuncién, con una tasa de 0.36 por 1000 nifios**.

2.3.4 Fisiopatologia'®

Fisiopatologia del sindrome nefrético

% Schlesinger P, Sultz H, Mosher W (1968). El sindrome nefrético su incidencia y consecuencias para la
comunidad. Bufalo, NY. Vol. 116

19 Sellarés V. (1998). Manual de Nefrologia Clinica, Dialisis y Trasplante Renal. Espafia.

' Centeno Luis. Estudio clinico - epidemiolégico del sindrome nefritico agudo en nifio, febrero 1992. La
Mascota.

2 Dr. Teruel Ginés R. (2008), boletin médico sobre Sindrome Nefrético, Holguin Cuba.
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El evento primario en el sindrome nefrético es la proteinuria, secundario a lo cual se
produce la hipoalbuminemia. La causa de la pérdida exagerada de proteinas por el rifién no
estd completamente clara, pero se debe a alteraciones en la permeabilidad glomerular.

A pesar de ser un sindrome descrito hace muchos afios, su mecanismo de produccion
continla siendo un misterio en algunos aspectos. No obstante, la mayoria de sus
manifestaciones clinicas poseen una explicacion légica segun la teoria clésica. La
fisiopatologia del sindrome nefrético se basa en una respuesta a una noxa 0 proceso
patoldgico que produce un aumento de la permeabilidad de la membrana basal glomerular

que determina escape de macromoléculas (principalmente proteinas).

Este aumento de permeabilidad puede ser debido a dos mecanismos: a) Pérdida de la
electronegatividad, y b) Desestructuracion. Como consecuencia de ese aumento de la
permeabilidad, se produce proteinuria (el componente principal del sindrome),
principalmente a expensas de la albdmina, lo cual conlleva a una hipoalbuminemia. Esta
hipoalbuminemia hace disminuir la presién oncética en el espacio extravascular, haciendo
que el agua se escape hacia el intersticio (edema). Otro de los efectos del escape de agua al
intersticio es la hipovolemia, la cual genera tres efectos:

a) Estimulacién del eje renina-angiotensina-aldosterona.

b) Estimulacion para la produccion de la hormona antidiurética (ADH).

c) Disminucidn en la produccion del péptido atrial natriurético.

La resultante de estos tres efectos, es un incremento en la reabsorcién de agua y sodio por

el rifién, lo cual contribuye al edema.

2.3.5 Diagndstico™

inuri i - con tiras reactivas, o; >2. 0; >40 mg/hora/m i6
Proteinuria masiva 3-4 + t tivas, o; >2.5 g/L, o; >40 mg/hora/ 2 en coleccion

urinaria de 12 horas o relacion proteinas/creatina en una muestra urinaria: >200 mg/mmol.
Hipoalbuminemia < 3 g/dL

Hiperlipidemia colesterol: >200 mg/dL, triglicéridos: >200 mg/dL

Y Academia Mexicana de Pediatria (2000) sindrome nefrético en nifios. Boletin médico Hospital Infantil de
México. Volumen 57 (numero 9).
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Edema:

e En parpados, cara, dorso de las manos y miembros inferiores, deja fovea.

e Edema en genitales a nivel de escroto y pene.

Curso progresivo provoca edema en las cavidades (hidrotorax, ascitis), y si se generaliza,
da lugar a anasarca.

Disturbios gastrointestinales secundarios al edema que se manifiestan como anorexia, dolor

abdominal que llegan a simular cuadros apendiculares y diarrea.

Palidez constante que se produce por la retencién de agua en la piel, por la anemia y la

vasoconstriccion refleja.

Oliguria que puede ser variable, sin llegar a producirse anuria, y que mejora con el
tratamiento esteroideo. La diuresis se reanuda al cabo de 2 6 3 semanas, con la pérdida de

peso correspondiente y la desaparicion del edema.
Funcion renal normal (valores de creatinina, clearence de la creatinina normales)

La hipertension arterial es poco frecuente, puede presentarse en la fase aguda de la
enfermedad independientemente del tratamiento con esteroides y desaparecer cuando

desaparece el edema y la oliguria.

Fiebre en casos que cursen con procesos infecciosos simultaneos (infeccion de vias

urinarias, neumonia, peritonitis, etc.)

2.3.6 Examenes clinicos (Anexo N°2)

a. Biometria hematica completa

b. Fibrindgeno

c. Creatinina y nitrogeno de urea

d. Perfil de lipidos: colesterol y trigliceridos

e. Proteinas totales y fraccionadas
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f. Electrolitos séricos: Na, Ky Ca

g. Examen General de Orina

h. Proteinuria de 12 horas

I. Relacion Proteina/Creatinina en una muestra de orina

j. Inmunoglobulina A, C3 y C4 en caso de sospecha de glomerulonefritis
k. Urocultivo ante sospecha de ITU (infecciones del tracto urinario)

|. Radiografia de torax

m. Ecografia renal.

2.3.7 Definiciones clinicas en sindrome nefrético**

Remision: Desaparicion del edema. Proteinuria <4mg/m*hora o cinta reactiva con

proteinuria negativa o trazas por 3 dias consecutivos.

Recaida: Proteinuria > 40mg/m2/hora o cinta reactiva de orina con proteinuria de 2 0 méas
+ por 3 dias consecutivos, cinta reactiva de orina con proteinuria 3 a 4 + con edema,

habiendo alcanzado la remision al episodio previo.

Recaida frecuente: 2 0 més recaidas dentro de 6 meses de la respuesta inicial 0 4 0 méas

recaidas en un periodo de 12 meses.
Recaida infrecuente: Menos de 2 recaidas en 6 meses.

Esteroide dependiente o corticodependiente: 2 recaidas consecutivas que ocurren durante

el tratamiento Standard o dentro de los 14 dias a la suspensidn del corticoide.

Esteroide resistente o corticorresistente: Falla en alcanzar la remision a pesar de 4

semanas de prednisona a dosis de 2 mg/kg/dia 6 60 mg/m2/d.

* Ministerio de Salud (MINSA 2009), Norma 0-25 Guia para el Diagnéstico y Tratamiento de las
Enfermedades Renales en Nifios. Nicaragua.

Factores asociados a la corticorresistencia en el SN Pagina 16



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua - UNAN - Managua

Corticosensible: La desaparicion de sintomas y datos del laboratorio que caracterizan el

sindrome nefrético principalmente la negativizacion de proteinuria.

2.3.8 Tratamiento

El tratamiento del sindrome nefrético debe de incluir recomendaciones con relacién a la
dieta, actividad, control de edema, exposicion y tratamiento de infecciones, inmunizaciones

y terapias inmunosupresora.

Las dosis utilizadas por lo general en pediatria y mas en los pacientes crénicos son segun el
area de la superficie corporal, ya que es una mejor indicacion que el peso dado que esta

menos afectado por la masa adiposa anormal.

2.3.8.1 Dieta

La restriccion de sodio (Na < 0,8-1 gr/dia) es fundamental para el control del edema. El
paciente debe de ser alimentado segln su apetito, sin forzarlo, el aporte proteico debe ser
calculado segun lo requiere la edad del paciente, ya que dietas hiper o hipoproteicas no
mejoran la proteinuria ni la condicion del paciente. No se amerita restringir los liquidos

solo en el caso en pacientes con anasarcas.

Para mejorar la hiperlipidemia que se provoca en estos pacientes se deben consumir acidos

grasos poliinsaturados y omega-3.

2.3.8.2 Actividad

Cuando los pacientes mantienen un reposo estricto en cama hay disminucién en la
excrecion de proteinas y en los niveles de catecolaminas circulantes, de la hormona

antidiurética y de la aldosterona favoreciendo asi la diuresis.

2.3.8.3 Control de edema — Tratamiento con diurético

El uso de diuréticos debe ser de manera prudente y debe reservarse para los casos de
anasarca con compromisos respiratorio y no debe emplearse de primera intencién, ya que
puede provocar hipovolemia, trombosis, hiponatremia, hipocalemia y deshidratacién. Si el
paciente requiere de administracion de albumina (para favorecer el paso de agua al espacio

intersticial) con diuréticos debe ser hospitalizado y vigilado por el médico especialista.
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e Espirinolactona 5mg/Kg/ dia

e Furosemida 1 — 2 mg/kg/d una vez corregida la hipovolemia e inmediatamente
después de la infusién de albdmina con control estricto del K+ sérico.

e Albimina 20% (1 gr/kg ) en colapso vascular o hipovolemia (aumento de la urea y

del hematocrito), dolor abdominal por ascitis, en ausencia de signos de peritonitis.

2.3.8.4 Exposicion y tratamiento de infecciones

Los nifios con SN son susceptibles a infecciones ya que tienen disminucion en los niveles
de inmunoglobulina, deficiencia proteica generalizada, ademas de los efectos nocivos de la
terapia inmunosupresora. Las infecciones son las principales causas de muerte en los

pacientes por lo que se debe de iniciar con la terapia con antibiético.

e Tratamiento con aminopenicilinas.

e En caso de varicela y herpes aciclovir por via oral a 30 mg/kg/d por 5 dias.

2.3.8.5 Inmunizaciones

Lo méas recomendado para un paciente nefrético es que detenga el esquema de
inmunizaciones hasta que trascurra un periodo minimo de dos afios en remision, si existe

brote epidémico el paciente puede inmunizarse siempre que esté en estado de remision.

e No aplicacion en caso de terapia con corticoides a dosis >1mg/kg/d o en cualquier
tratamiento inmunosupresor.

e Se reporta una alta respuesta serologica a la vacuna antipneumococica incluso a
dosis plena del tratamiento con corticoides.

e Vacuna antigripal se aplica, si la dosis de corticoide es < 1 mg/kg/d.

e Vacunas con gérmenes vivos (BCG, MMR, Antipolio) estdn contraindicadas

durante la terapia con corticoides 0 inmunosupresores.

2.3.8.6 Tratamiento adyuvante

e Ranitidina 2mg/kg/d, durante el tratamiento con corticoides y/o aspirina

e Vitamina D (400-800U/d)

Factores asociados a la corticorresistencia en el SN Pagina 18



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua - UNAN - Managua

e Aspirina, en caso de que persista una trombosis con recuento plaquetario de >
500,000 x mm3, 50mg/d en nifio con peso < 25 kg; 100mg/d si el peso del nifio es >
25 Kkg.

2.3.8.7 Tratamiento inmunosupresor

Tratamiento al primer episodio: el objetivo consiste en inducir la remision, prevenir las

recaidas y evitar los efectos toxicos del tratamiento.

Fase | fase inicial: Prednisona a dosis de 60 mg/m?/d por 4 semanas (extenderse de 6 a 8

semanas en caso de no respuesta en el primer mes del tratamiento).

Fase Il: Prednisona a dosis de 60 mg/m?/48 horas por 2 semanas, después reducir

gradualmente, en un tiempo total de 3 meses minimo a un maximo de 7 meses.

2.3.8.8 Opciones terapéuticas para pacientes corticodependiente

e Prednisona: 60 mg/m%d una vez que alcanza la remisién y se mantiene por 3 dias
consecutivos, se continua 60 mg/m?/d cada 48horas, reduciendo la dosis cada 15
dias hasta alcanzar una dosis aconsejable entre 0,25-0,5 mg/kg o una dosis apenas
superior a aquella en la que el nifio presenta la recaida.

e Levamisol: dosis de 2.5 mg/kg cada 24 horas por un minimo de 6 meses.

e Ciclofosfamida por via oral: dosis de 2-2.5 mg/kg/dia cada 12 horas, durante 8
semanas para los frecuentes recaidas y de 12 semanas para los corticodependientes.

e Ciclofosfamida por via intravenosa (IV): Dosis de 500 mg/m?, una vez al mes, por 6
meses.

e Micofenolato mofetil (MMF): dosis de 500-1000 mg / m%d, en dos
suministraciones al dia, junto con la reduccion de dosis de prednisona en 12-24

meses.

2.3.8.9 Opciones terapéuticas para pacientes corticorresistente

e Ciclofosfamida 500 mg/m?%dosis diluida en 30 cc de Dw5%, infusién 1V por 3
horas y un antiemético antes, durante y después de la terapia.

¢ Inhibidores de calcineurina (Ciclosporina A, Tacrolimus)
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En el caso de presentar y persistir vomito se recomienda la aplicacion de una segunda dosis

de antiemético.

2.4 Prednisona (prednisolona)

Férmula C,1H205 (Anexo 3)
Peso mol. 358.428 g/mol

La prednisolona y sus derivados (fosfato sodico, tebutato y acetato) son corticosteroides
sintéticos que se utilizan terapéuticamente como anti-inflamatorios e inmunosupresores. La
prednisolona es la forma metabolicamente activada de la prednisona, activacion que tiene
lugar en el higado. La prednisolona y sus derivados tienen poca actividad
mineralocorticoide y por tanto no son utiles para el tratamiento de una insuficiencia

adrenal.

Los corticoides incluyen hormonas secretadas por la corteza de la glandula suprarrenal y
sus andlogos sintéticos. La corteza adrenal secreta normalmente la hidrocortisona (cortisol),
con actividad principalmente glucocorticoide y cierta actividad mineralcorticoide y la

aldosterona con actividad mineralcorticoide.

En dosis fisiologicas (bajas) los corticoides remplazan el déficit endégeno de hormona. En
dosis farmacoldgicas (altas), los glucocorticoides deprimen la respuesta inflamatoria y

suprimen la respuesta inmune™.

La prednisolona y la prednisona son los glucocorticoides de uso oral mas frecuentes y en

particular para el control de enfermedades a largo plazo.

Lo que le ocurre a la prednisona en el momento de su metabolizacion a prednisolona es una
hidroxilacion, esta es una reaccion quimica en la que se introduce un grupo hidroxilo (OH)

en un compuesto organico.

En bioquimica, las reacciones de hidroxilacion son facilitadas por enzimas llamadas

hidroxilasas, tal como la tirosina hidroxilasa. En el higado, por ejemplo, el grupo de

> Formulario Nacional de Medicamentos (FNM 2013) Cuba, 7ed.
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enzimas citocromo P450 catalizan la hidroxilacién de una gran variedad de compuestos,

entre las cuales se encuentran los corticoides.

La 11pB- hidroxilasa es la enzima encargada del metabolismo de la prednisona, es una
hidroxilasa esteroide que se encuentra en la zona fascicular (produccion de
glucocorticoides, principalmente cortisol). Nombrado oficialmente el 11B1 citocromo
P450, mitocondrial, que es una proteina que en los humanos esta codificada por el gen
CYP11BL1.

2.4.1. Presentaciones*®

Prednisona tableta de 5mg.

Prednisona tableta ranurada 50mg.

2.4.2. Indicaciones’

Esta indicado (en dosis fisioldgicas) como terapia sustitutiva en el tratamiento de los
estados de insuficiencia adrenal. Desérdenes endocrinos: insuficiencia adrenocortical
primaria cronica hiperplasia adrenal congénita. Reumatismo: Artritis psoridtica, artritis

reumatoide.

Estados alérgicos: rinitis alérgica perenne, asma bronquial, dermatitis por contacto,

enfermedad del suero, reaccion de hipersensibilidad a los medicamentos.

Enfermedades oftalmicas: coriorretinitis, coroiditis posterior difusa, conjuntivitis alérgica,
queratitis, herpes zoster, iridociclitis, neuritis dptica, oftalmia simpatica, uveitis posterior

difusa.

Enfermedades del colageno: lupus eritematoso sistémico, polimiositis, carditis reumatica
aguda. Enfermedades dermatologicas: Pénfigo, dermatitis herpetiforme bulosa, eritema

multiforme severo, dermatitis exfoliativa.

'® Formulario Nacional de Medicamentos (FNM 2014) Nicaragua, 7ed.
' Calbo Barbado, FNM, Cuba 1999
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Enfermedades renales: sindromes edematoso, para provocar la diuresis o remision de la
proteinuira en el sindrome nefrético sin uremia, en el idiopatico o secundario del lupus

eritematoso, glomerulonefritis y edema angioneurotico.

Enfermedades respiratorias: beriliosis, sindrome de Loeffler, neumonitis por aspiracion,

sarcoidosis sintomatica, tuberculosis pulmonar diseminada o fulminante.

2.4.3. Dosis

En general, inicialmente 10-20 mg PO diario (en casos de enfermedad grave hasta 60 mg)
con dosis de mantenimiento de 2.5 a 15 mg diario PO por dias a la semana segun la

respuesta.

En sindrome nefrético en nifios 60 mg/m2/dia por 4-8 semanas segun la respuesta’®

2.4.4. Mecanismo de accion®®

La prednisona es un corticosteroide que ejerce su accion en el organismo después de ser
metabolizado a prednisolona, que es su metabolito activo. Mecanismo de accion: Los
corticosteroides difunden a través de las membranas celulares y forman complejos con
receptores citoplasmaticos especificos. Luego estos complejos penetran en el ndcleo de la
célula y se unen al ADN vy estimulan la transcripcion del ARN mensajero (ARNm) vy la
posterior sintesis de varias enzimas que, se piensa, son las responsables, en Gltima instancia
de dos tipos de efectos de los corticosteroides sistémicos; sin embargo, estos agentes

pueden suprimir la transcripcion del ARNm en algunas células (por ejemplo, linfocitos).

Antiinflamatorio esteroideo: Los glucocorticoides disminuyen o previenen las respuestas
del tejido a los procesos inflamatorios, reduciendo asi la manifestacion de los sintomas de
la inflamacion sin tratar la causa subyacente, inhiben la acumulacion de las células
inflamatorias, incluyendo los macréfagos y los leucocitos, en las zonas de inflamacion.
También inhiben la fagocitosis, la liberacion de enzimas liposomales y la sintesis y/o

liberacion de diversos mediadores quimicos de la inflamacion.

'8 Formulario Nacional de Medicamentos (FNM 2014) Nicaragua, 7ed.
' Formulario Nacional de Medicamentos (FNM 2013) Cuba, 7ed.
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Aunque no se conoce por completo el mecanismo exacto, las acciones que pueden
contribuir significativamente a estos efectos incluyen el blogueo de la accién del factor
inhibidor de los macréfagos, provocando la inhibicion de la localizacion macrofaga.

También incluyen la reduccion de la dilatacion y permeabilidad de los capilares inflamados
y la reduccién de la adherencia de los leucocitos al endotelio capilar, provocando la

inhibicion, tanto de la migracion de leucocitos como de la formacion de edema.

Los glucocorticoides también pueden disminuir el paso de los complejos inmunes a través
de las membranas basales y disminuyen las concentraciones de los componentes del

complemento y de las inmunoglobulinas.

Los glucocorticoides estimulan el catabolismo proteico e inducen las enzimas responsables
del metabolismo de los aminoacidos. También aumentan la disponibilidad de glucosa
mediante la induccién de las enzimas hepaticas implicadas en la gluconeogénesis,

estimulando el catabolismo proteico y disminuyendo la utilizacion periférica de glucosa.

Estas acciones provocan un aumento de las reservas hepaticas de glucégeno, aumento de
las concentraciones de glucosa en sangre y resistencia a la insulina; aumentan también la
lipolisis y movilizan los acidos grasos desde el tejido adiposo ocasionando un aumento de

las concentraciones plasmaticas en acidos grasos.

Los glucocorticoides disminuyen la formacion del hueso y aumentan su resorcion. Reduce
las concentraciones plasmaticas de calcio, provocando hiperparatiroidismo secundario y la

subsiguiente estimulacion de los osteoblastos, inhibiendo directamente a los osteoblastos.

2.4.5. Farmacocinética®

Se absorbe rapido y casi por completo. Posee una biodisponibilidad de 70 a 80 %. Se
distribuye ampliamente por todo el organismo. Difunde a través de la barrera placentaria y

lactosanguinea.

20 Equipo de redaccién 1QB (marzo 2005) Vademécum recuperado http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/p044.htm
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El efecto maximo aparece de 1 a 2 h. Unidn a proteinas plasmaticas (albimina): 70 %. Su
volumen aparente de distribucion es 0,4-1 L/kg. El tiempo de accion tiene valores entre
1,25 y 1,5 dias. Su biotransformacion es principalmente hepética (rapido); también renal.

La prednisona se transforma a su metabolito activo que es la prednisolona.

Se elimina mediante metabolismo, seguido por excrecion renal de los metabolitos inactivos

(90 %). Su vida media de eliminacion es de 1 a 3 h'y la vida media bioldgica es 18-36 h.

2.4.6. Interacciones®:

- Antiacidos: posible reduccién de la absorcion cuando se administra con dosis altas de

hidroxido de aluminio o hidroxido de magnesio.

- Anticoagulantes orales: posible aumento o reduccion del efecto anticoagulante,

haciéndose necesario un control de los indices de coagulacion.

- Antidiabéticos: los glucocorticoides pueden aumentar los niveles de glucosa. Los

pacientes tratados con antidiabéticos pueden precisar un ajuste de la dosis.

- Antiinflamatorios no esteroideos (indometacina) y alcohol: posible aumento en la
incidencia o incremento de la gravedad de Ulceras gastroduodenales.

- Ciclosporina: Se ha comunicado posible reduccion del metabolismo hepatico del
corticoide. Estudios similares han evidenciado un aumento de las concentraciones
plasmaticas minimas de ciclosporina. La asociacion de corticoides y ciclosporina es muy

frecuente y beneficiosa.

- Estrogenos, anticonceptivos orales: posible potenciacion del efecto y/o toxicidad de los
corticoides por una inhibicion de su metabolismo hepatico. Se aconseja vigilancia clinica,

sobre todo durante el periodo de reduccién de la dosis del corticoide.

- Inhibidores enzimaticos (ketoconazol): posible aumento de las concentraciones

plasmaticas de corticoide.

2 Sanofi Aventis S.A (mayo 2005), Prednisona 5mg. Recuperado de http://www.salud.es/medicamento/prednisona-alonga-5-mg-60-
comprimidos.
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- Toxoides y vacunas: Los corticoides disminuyen la respuesta inmunoldgica a vacunas y
toxoides, también promueven la replicacion de los gérmenes de las vacunas vivas

atenuadas.

2.4.7. Efectos adversos (generales de la terapia con corticoides)®

En los tratamientos farmacoldgicos, las reacciones adversas dependen de las dosis y de la
duracion del tratamiento. Grandes dosis durante tratamientos cortos no suelen ocasionar
reacciones adversas, pero la administracion cronica conduce a una atrofia corticoadrenal y a
una deplecion generalizada de las proteinas, caracterizada por miopatia, osteoporosis,
fracturas, necrosis 6seas y deterioro de la cicatrizacion. Estos efectos son mas frecuentes en
los pacientes de mas edad o debilitados. En los nifios, la administracion de corticoides

produce un retraso del crecimiento.

Los corticosteroides pueden reactivar la tuberculosis y no deben de ser utilizados en
pacientes con tuberculosis activa a menos de que simultineamente se mantenga un

tratamiento antituberculoso adecuado.

La administracion prolongada de corticoides puede ocasionar edema e hipertension, y en
pacientes susceptibles, puede desarrollarse una insuficiencia cardiaca congestiva.

Las infecciones fungicidas o viricas pueden ser exacerbadas por tratamiento con

corticosteroides.

El tratamiento prolongado con un corticosteroides puede afectar al sistema endocrino,
producir irregularidades menstruales, hiperglucemia y agravacion de la diabetes mellitus en
pacientes susceptibles. Los efectos gastrointestinales asociados a la administracion de

corticoides incluyen nausea/vomitos, anorexia y pérdida de peso.

También se han comunicado casos de diarrea, constipacion, dolor abdominal, Glceras

esofagicas, gastritis y pancreatitis. Por el contrario no se ha demostrado que la incidencia de

2 Equipo de redaccién 1QB (marzo 2005) Vademécum recuperado http://www.igb.es/cbasicas/farma/farma04/p044.htm
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Ulcera péptica sea mayor en los pacientes tratados con corticoides en comparacion con los

controles en contra de lo que se pensaba antiguamente.

Entre los efectos adversos neuroldgicos hay que destacar las cefaleas, insomnio, vértigo,
neuropatia isquémica periférica, convulsiones y cambios electroencefalograficos. También
se han comunicado alteraciones mentales tales como depresion, ansiedad, euforia, cambios

de personalidad y psicosis.

Son varios los efectos dermatoldgicos asociados al tratamiento corticosteroide. Algunos de
ellos son atrofia de la piel, acné, eritema facial, estrias, petequias, hirsutismo y equimosis.
Las reacciones de hipersensibilidad se manifiestan como urticaria, dermatitis alérgica y

angiodema.

El tratamiento con corticoides a largo plazo ocasiona la supresion del eje hipotalamico-
pituitario-adrenal (HPA) efecto que puede reducirse administrando estos farmacos en dias
alternos. La supresion HPA puede requerir aumentos de las dosis durante periodos de estrés
fisiologico y, si se discontinua tratamiento de forma abrupta, puede ocasionar una
insuficiencia adrenal aguda que se caracteriza por anorexia, letargia, nduseas, vomitos,
cefaleas, fiebre alta, mialgia, dermatitis exfoliativa, pérdida de peso e hipotension. También
se han comunicado aumentos de la presion intracraneal con papiledema al discontinuar un
tratamiento corticoideSe han descrito casos de trombocitopenia en algunos pacientes
tratados con altas dosis de corticosteroides

Otros efectos adversos raras veces observados son palpitaciones, taquicardia sinusal,
glositis, estomatitis e incontinencia urinaria. Ocasionalmente, los corticosteroides pueden

reducir las concentraciones plasmaticas y vitaminas C y A.

2.4.7.1 Resistencia a glucocorticoides — Corticorresistencia.

Conocido como sindrome de resistencia a los glucocorticoides, o sindrome de Chrousos, €s

una afeccion genética causada por mutaciones en el gen del receptor de los glucocorticoides

humano. Se caracteriza por la disminucion en la sensibilidad tisular al cortisol, con
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aumento compensatorio en la actividad del eje hipotalamo-hipofisis-adrenal, lo que provoca

una elevacion de los mineralocorticoides, el cortisol y los andrdgenos suprarrenales.

La resistencia a glucocorticoides conlleva el aumento compensador de concentraciones de
la hormona adrenocorticotrépica (ACTH) en circulacion, que incrementa la produccion de
esteroides adrenales con actividad mineralocorticoide y/o androgénica, e incrementa la

excrecion urinaria de cortisol libre sin ninguna evidencia clinica de hipercortisolismo.

La base molecular de la resistencia a glucocorticoides se ha atribuido a mutaciones en el
gen GR (receptor de glucocorticoides) que codifica para un factor de transcripcion
dependiente del ligando. Las mutaciones alteran la sensibilidad de los tejidos a los
glucocorticoides, afectando a la traduccion de sefial, y conllevando una resistencia a los

glucocorticoides o una hipersensibilidad a los mismos.

El estudio de defectos funcionales de los mutantes naturales del GR mejora la comprension
de los mecanismos moleculares de la accion del receptor y destaca la importancia de los
mecanismos de sefializacion celular y molecular integrados para mantener la homeostasis y

preservar una fisiologia normal.
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3.1 Tipo de estudio

Segun el nivel de medicion y analisis de la informacion, la investigacion es de tipo:

¢ Cuantitativo: por que recoge y analiza datos cuantitativos sobre variables.

¢ Caracter descriptivo: porgue esta disefiado para conocer las caracteristicas de los
pacientes pediatricos, puesto que este tipo de estudio contiene informacion
adquirida a lo largo del tiempo.

+ Corte transversal: porque permite medir la prevalencia de un punto especifico en
el tiempo (periodo).

+ Retrospectivo: ya que permite probar la hipétesis planteada sobre la etiologia de la
enfermedad, es decir, que estos se dedican al analisis de una presunta relacion entre
algun factor o caracteristica sospechosa y el desarrollo de cierto padecimiento, es un

estudio en el tiempo que se analiza el presente con datos del pasado.

3.2. Descripcion del ambito de estudio

El hospital infantil Manuel de Jesls Rivera “La Mascota” ha crecido no solo en espacio
fisico sino también en la ampliacion de los servicios especializados que brinda a la nifiez

nicaraguense.

Se encuentra ubicado en el barrio Ariel Darce en la zona oriental de la ciudad de Managua,
capital de la Republica de Nicaragua, el cual inicié su funcionamiento en 1982, con la

vision de atender a la poblacién menor de 15 afios del pais.

Consta de 21 sub-especialidades pediatricas entre las cuales se encuentran medicina
pediatrica, oncologia, hematologia, neurologia, neurocirugia, endocrinologia, neonatologia,
cardiologia, neumologia, alergologia, gastroenterologia, dermatologia, infectologia,
psiquiatria, genética y nefrologia, organizados estructural y funcionalmente en areas de

internamiento, atencion ambulatoria y atencion de urgencias médicas.

Su infraestructura permite contar con 26 consultorios, sala de emergencia, unidades de
cuidados y terapia intensiva, neonatologia abierta con instalaciones para la atencion de
neonatologia intensiva y farmacia. El hospital cuenta con una dotacion total de 270 camas
censables y 36 no censables.
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3.3 Universo y muestra

Para obtener los datos del universo y muestra los datos fueron seleccionados a conveniencia

basados en criterios de exclusion e inclusién.

Universo: Esta conformado por 125 pacientes los cuales asistieron a la consulta externa-
area de nefrologia del hospital Infantil Manuel de Jesis Rivera "La Mascota” con

diagnostico de sindrome nefrético en el periodo Junio-Diciembre del afio 2013.

Muestra: Esta representada por 87 pacientes de 0 a 14 afios con sindrome nefrético tratados

con prednisona y que presentan corticorresistencia.

3.3.1 Criterios de inclusion

e Pacientes de 0 a 14 afos de edad.
e Pacientes diagnosticados con sindrome nefrotico.
e Pacientes tratados con prednisona 5 mg.

e Pacientes que presentaron resistencia a los corticoides.

3.3.1 Criterios de exclusién

e Pacientes diagnosticados con sindrome nefrético y tratados con maultiples terapias
inmunosupresoras.
e Pacientes diagnosticados con sindrome nefrético y con patologias concomitantes.

e Pacientes tratados con prednisona 5 mg que presentan corticodependencia.

3.4 Variables

3.4.1 Enumeracion de variables

Variables independientes Variables dependientes
Edad Diagnostico
Sexo Tratamiento
Peso Dosis
Tiempo
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3.4.2 Operacionalizacion de variables

accion o se
desarrolla un

acontecimiento.

Variable \ Definicion \ Indicacion Escala
Variables Dependientes
Cantidad de afios 0-5
Edad que un ser ha vivido Afos 6-10
desde su nacimiento 11-14
Condicion organica
que distingue al
macho de la hembra .
, Femenino
Sexo en los seres Género .
Masculino
humanos, los
animales y las
plantas
Fuerza que ejerce Bajo peso
Peso un cuerpo sobre un Kg Peso promedio
punto de apoyo Sobrepeso
Variables Independientes
Acto de conocer la
naturaleza de una Sintomas . .
. Corticosensible
enfermedad, a Signos . .
Diagnostico través de la Clasificacion de la Corticorresistente
. Corticodependiente
observacion de sus enfermedad
sintomas y signos
Prednisona
Conjunto de medios Ciclofosfamida
de cualquier clase Ciclosporina A
cuya finalidad es la Inmunosupresor Furosemida
Tratamiento curacion o el alivio Sintomaético Espirinolactona
(paliacion) de las Adyuvante Albumina
enfermedades o Vacunas Vitamina D
sintomas. Ranitidina
Aspirina
. . Cz_an_tldad _de Cantidad dispensada
Dosis principio activo de Mg , S
. segun prescripcion
un medicamento
Periodo
determinado durante -
. el que se realiza una Dur_acmn de .
Tiempo Meses tratamiento segun

prescripcion
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3.5 Materiales y métodos

3.5.1 Materiales para recolectar informacion

e Ficha de recoleccion de datos
e Expedientes clinicos
e Perfil farmacéutico

e Examenes de laboratorio

3.5.2 Materiales para procesar la informacion

e Microsoft Word 2010
e Microsoft Exel 2010
e Minitab 16

3.5.3 Método

Se realizaron visitas al Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera "La Mascota” los dias
Miércoles, Jueves y Viernes en horarios de 1:00 pm a 4:00 pm durante el mes de Octubre
2014, en el area de estadistica donde se encontraban los expedientes clinicos de los
pacientes que cumplieron con los criterios de inclusion del estudio, con el objetivo de
obtener datos de interés a través del llenado de fichas de recoleccion previamente
elaboradas como también revision de los perfiles farmacoterapeuticos y de examenes de

laboratorios.

Se elabor6 un documento en Microsoft Word 2010 para la redaccion del estudio. Asi
mismo se disefié una base de datos con la informacién adquirida a través de la fichas de
recoleccion utilizando Microsoft Exel 2010 y Minitab 16 para obtener los resultados
estadisticos, presentando los datos en forma porcentual y representando cada uno de los
resultados en tablas y graficas. Con toda la recopilacion de datos se logro analizar la

informacion de tal manera que permitiera asociarlo a cada uno de los objetivos planteados.

Factores asociados a la corticorresistencia en el SN Pagina 32



APARTADO IV

ANALISIS Y DISCUSION
DE RESULTADOS



Universidad Nacional Auténoma de Nicaragua - UNAN - Managua

4.1 Resultados
El presente estudio realizado en el Hospital Infantil Manuel de Jesus Rivera “La Mascota”

en el &rea de nefrologia en pacientes de 0 a 14 afios de edad los cuales presentaban
corticorresistencia en el tratamiento de Sindrome Nefrético con prednisona. Segun los datos
obtenidos a través de los perfiles farmacoterapéutico y expedientes clinicos, basados en una

muestra de 87 pacientes se obtuvieron los siguientes resultados:

Segun la clasificacion del sindrome nefrotico y con respecto a los valores poblacionales de
125 nifios 87 presentan corticorresistencia (70%) y 38 nifios (30%) entre sindrome nefrético
corticosensible y corticodependiente. Anexo N° 4.

En la caracterizacion de los pacientes se clasifico la edad segun intervalos pediatricos; de 0
a 5 afios 40 nifios (46%), de 6 a 10 afios 38 nifios (44%) y de 11 a 14 afios 9 nifios (10%).
Anexo N° 5.

Segun el sexo de los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente de 0 a 14 afios 46
fueron nifios (53%) y 41 nifias (47%). Anexo N° 6.

Conocer el peso de los pacientes es importante para poder emplear la formula para el
calculo de la dosis ademas de ser un signo de salud del nifio, 41 nifios presentaron un peso
normal (47%), 32 nifios con sobrepeso (37%) y 14 nifios estado leve de desnutricion (16%).
Anexo N° 7.

Con respecto a dosis prescrita y tiempo de tratamiento 35 nifios (40%) fueron tratados con
la dosis segun protocolo, 30 nifios (35%) fueron tratados con dosis superiores y 22 nifios
(25%) fueron tratados con dosis inferiores anexo N° 8. A su vez 38 nifios (44%) su tiempo
de tratamiento no sobrepasa los 7 meses y 49 nifios (56%) su terapia con corticoide es

mayor al tiempo estipulado en la normativa-025. Anexo N° 9.

Segun la clasificacion del tratamiento de sindrome nefrético corticorresistente se encuentra
el inmunosupresor en donde 12 nifios fueron tratados solo con prednisona (14%), 2 nifios
con ciclosporina A (3%), 6 nifios con ciclofosfamida (7%), 53 nifios tratados con una
combinacion de ciclofosfamida + prednisona (60%) y 14 nifios con ciclosporina +
prednisona (16%). Anexo N° 10.
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A parte del tratamiento inmunosupresor a 44 nifios (51%) se les restringié las comidas con

sal y a 43 nifios (49%) no se les brind6 esta dieta. Anexo N° 11.

Junto con el tratamiento inmunosupresor debe utilizarse un tratamiento adyuvante, entre
ellos los mas importantes los diuréticos; 14 nifios (16%) fueron tratados con furosemida, 2
nifios (3%) fueron tratados con espirinolactona, 4 nifios (5%) fueron tratados solo con
albumina, 59 nifios (67%) no tuvieron tratamiento diurético y 8 nifios (9%) fueron tratados

con albuminas + furosemida. Anexo N° 12.

Los periodos entre cada consulta son muy amplios solo 4 nifios (5%) tienen su cita dentro
de 15 dias, 48 nifios (55%) su cita es mensual y 35 nifios (40%) su cita es cada 2 meses.
Anexo N° 13.
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4.2 Analisis y Discusion de resultado

Gréfico N° 1 Clasificacion de Sindrome Nefrotico

= SNCR

= SNCS y SNCD

Fuente: expedientes clinicos

La gréafica muestra el porcentaje de pacientes que presentan sindrome nefrético en donde un
70% presenta resistencia al tratamiento con corticoide y solo un 30% responde a la terapia
con prednisona, este 70% de paciente fue tratado durante largos intervalos de tiempo con la
terapia inmunosupresora de prednisona sin presentar remision y provocando dafios en los
pacientes que la utilizaban, entre los cuales se encuentran lesiones mas graves al glomérulo
y por ende al rifion del nifio ademas de edema generalizado y fases de Cushing en etapa
cronica. Segun datos estadisticos cerca del 87.9% de los casos de sindrome nefrético
presentan corticorresistencia y de estos el 50% evolucionan a insuficiencia renal cronica en
vista que no existe un tratamiento universal ni recomendaciones con altos niveles de

evidencia.
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Grafico N° 2 Edad de aparicion de SN corticorresistente
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Fuente: expedientes clinicos

El grafico demuestra que el rango de edad mas vulnerable a padecer sindrome nefrético
corticorresistente es el de 0-5 afios con un 46% de predominio de los casos y a como lo
demuestra la epidemiologia que la méaxima incidencia es de los 3 a 5 afios de edad, esto se
debe a que en el primer afio de vida se manifiestan las enfermedades sistémicas con
involucracion renal y también el sindrome nefrético congénito y de los 5 a 6 afios empiezan

las complicaciones con glomérulo esclerosis focal secundaria.
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Gréfico N° 3 Sexo de mayor prevalencia en SN

Femenino
47%

|

Masculino
53%

Fuente: expedientes clinicos

Los resultados obtenidos demuestran que el sexo que predomina en esta patologia es el
masculino con un 53% de los casos. Los varones por lo general son afectados mas
frecuentemente que las nifias en casi una porcion de 2 varones por cada nifia y las causas de
este fendmeno no son muy claras, como tampoco hay informacion cientifica que lo respalde

mas que la incidencia y datos estadisticos.

- |
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Grafico N°4 Peso promedio de los pacientes con SN corticorresistente

NORMAL DESNUTRICION SOBREPESO

Fuente: Perfil farmacoterapéutico.

Es importante analizar la variable peso, ya que es basandose en esta que se da la dosis de
medicamento a los pacientes pediatricos, como también es importante conocer si el peso de
los pacientes en estudio esta normal de acuerdo a su edad y altura. EI 37% de los nifios con
sindrome nefrotico corticorresistente presenta obesidad debido al edema generalizado y a la
retencion de liquido que tiene el paciente, lo cual complica el tratamiento y al encontrarse
los niveles altos de colesterol y triglicéridos se debe brindar un tratamiento adicional para

poder establecer estos valores y poder continuar con el tratamiento de sindrome nefrético.
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Gréfico N° 5 Dosis de prednisona segun normativa-025

M Dosis Correcta
m Dosis Superior

M Dosis Inferior

Fuente: expedientes clinicos

Segun la normativa-025 Guia para el diagndstico y tratamiento de las enfermedades
renales en nifios, la dosis de prednisona es 60 mg/m?/d, segtn los resultados obtenidos y en
lo expedientes de los pacientes antes de presentar corticorresistencia solo a un 40% se
administraba la dosis calculandola segun su superficie corporal dando como resultado los
miligramos necesarios segun la normativa. ElI 60% de los pacientes no recibié su
tratamiento en las concentraciones requeridas, ya que el 35% recibid dosis superiores de 5 a
10mg y en algunos casos muy elevadas de hasta 30mg mas de lo que realmente debia de
tomar y un 25% recibi6 de 20 a 25mg menos de la terapia requerida.
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Gréfico N° 6 Duracion de tratamiento segin normativa-025

M 2-7 Meses

Mayor a 7 Meses

Fuente: expedientes clinicos

Segun la normativa-025 Guia para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades
renales en nifios el tiempo de duracion del tratamiento con prednisona como terapia
inmunosupresora antes de que el paciente sea corticorresistente, debe ser de 2 a 7 meses
como maximo de los cuales durante 2 meses y medio la dosis debe mantenerse a
60mg/m?/d y luego reducir gradualmente a un méaximo de 7 meses. El 44% de los pacientes
logrd la remision en menos de los 7 meses por ello luego de trascurrido el tiempo su
tratamiento fue con prednisona en dosis de mantenimiento de 5 a 10mg por dia, pero en un
56% de los pacientes el tratamiento se extendié por afios observando que las dosis de
prednisona ya no eran de utilidad, por mas periodos prolongados de tratamiento con
prednisona que le dieran a los pacientes no se lograba la remisién, la proteinuria no

disminuia provocando fases cronicas de Cushing y dafios mas graves a los glomérulos.
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Grafico N° 7 Tratamiento Inmunosupresor Corticorresistente

B Prednisona

B Ciclosporina A
Ciclofosfamida (PO IV)

H Ciclofosfamida IV +

Prednisona

m Ciclosporina A +
Prednisona

Fuente: expedientes clinicos

El tratamiento que se debe administrar a los pacientes una vez que son diagnosticados
sindrome nefrotico corticorresistente es la ciclofosfamida IV + inhibidor de calcineurina
que puede ser tacrolimus o bien ciclosporina A, todos ellos incluidos en la Normativa-025
Guia para el diagnéstico y tratamiento de las enfermedades renales en nifios, segun los
resultados obtenidos en ninguno de los pacientes se cumple este protocolo, puesto que al
60% de los pacientes se les sigue tratando con prednisona ademas del bolo de
ciclofosfamida (presentacion hospitalaria) que es mensual, siendo ya corticorresistente lo
que indica que el efecto farmacoldgico de este corticoide es de poca utilidad. Solo a un 7%
de los pacientes son tratados con ciclofosfamida IV como Unico tratamiento
inmunosupresor y en otros casos solo con la ciclosporina A (3%) para ejercer la accion

iInmunosupresora.
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Grafico N°8 Tratamiento sintomatico — Dieta

m Dieta Hiposodica
Sin Dieta

Fuente: expedientes clinicos

La restriccion de sodio es fundamental para controlar el edema y se debe tener una buena
dieta que no sea ni hiper ni hipoproteicas ya que no mejoran la condicion de los pacientes
tan solo el 51% de los pacientes registra tener dieta hiposodica el otro 49% no tiene ningln
tipo de dieta y son de los pacientes en los que es mas dificil controlar el edema y muchas

veces presentan fovea excesiva y anasarca.
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Grafico N° 9 Control de edema — Tratamiento con diuréticos

m Furosemida mEspirinolactona mAlbumina mNada mAlbumina + Furosemida

Fuente: expedientes clinicos

El uso de diuréticos debe ser de manera prudente y supervisada por el médico especialista,
ademas que se debe utilizar en casos de anasarca con compromiso respiratorio y nunca se
debe emplear de primera intencion. ElI 67% de los pacientes no se encuentra en ninguna
terapia para controlar el edema ya que con el tratamiento inmunosupresor se logra la
remision y disminucion de la proteinuria, el 9% utiliza albumina més furosemida y esto lo
hacen en el area de nefrologia con la debida revision del especialista, el 16% que utiliza
furosemida lo hace bajo la prescripcién médica y el tratamiento no es por periodos mayores
de 7 dias.
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Grafico N° 10 Frecuencia entre cada consulta

60%

55%

50%

40%

40%

30%

20%

10%
5%

0%
Cita en 15 dias Mensual Cada 2 meses

Fuente: expedientes clinicos

Conocer el intervalo entre cada consulta de los pacientes es importante para saber el
seguimiento que el médico les da a los nifios, con su tratamiento para asi evitar
complicaciones o interacciones que pueden afectar la salud de los mismos, solo un 5% de
los pacientes tienen su cita cada 15 dias, en cambio un 55% tiene su cita una vez al mes en
donde no se conoce como fue el avance de la patologia en el paciente, ya que muchas veces
hasta que ya se ha cumplido la fecha de la proxima cita los médicos determinan

complicaciones graves.
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5.1 Conclusiones
El sindrome nefrético es una de las enfermedades que mas afecta a los nifios y que causa

muchas variaciones en su calidad de vida, siendo los corticoresistentes los pacientes que

deben tener mas cuidado con lo que a la enfermedad respecta.

» En el estudio realizado en el area de nefrologia del Hospital Infantil Manuel de
Jesus Rivera "La Mascota” se determino que los nifios entre las edades de 0 a 5 afios
son mas vulnerables a padecer sindrome nefrético corticorresistente, ya que en este
periodo de vida se inician los sintomas y se manifiesta la enfermedad siendo el sexo
masculino los que sobresalen con sindrome nefrético esto debido a causas no muy
claras ni analizadas cientificamente.

» Segun la informacién recopilada en los expedientes clinicos y perfiles
farmacoterapeuticos y en la revision antes de que los pacientes evolucionaran de
sindrome nefrético idiopatico a sindrome nefrotico corticoresistente, los nifios
estuvieron sometidos a tratamiento prolongados tanto en dosis alteradas (60%)
como en intervalos de tiempos demasiados largos (56%), demostrando estas dos
variables como los dos principales factores que provocan la corticorresistencia.

» Comparando la dosis prescita por el médico y la dosis establecida por la normativa-
025 «Guia para el diagnostico y tratamiento de las enfermedades renales en
nifilos», los galenos en su mayoria no cumplen con la dosificacion, ya que
administran al pacientes dosis muy elevadas (35%) o muy bajas (25%) debido a que
no realizan los célculos pertinentes con relacion al area de superficie corporal del
paciente.

» Con respecto a las variaciones durante el tratamiento se observaron demasiados
ajustes de dosis y muchas diferencias entre intervalos de tiempo provocando de esta
manera una inestabilidad en el tratamiento, siendo este otro factor de la
corticorresistencia.

» No se puede apreciar la evolucion de la enfermedad o algun problema relacionado
con el farmaco debido a la falta del seguimiento o tan solo con controles mensuales,
esta irregularidad tiende a afectar la terapia de los nifios provocando por
consiguiente una corticorresistencia, causado por la falta de supervision de los

médicos en la terapia de prednisona que necesita de una constante revision.
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5.2 Recomendaciones

Para elegir el tratamiento adecuado a utilizar en el sindrome nefrético en pacientes de 0 a
14 afos se deben tomar las caracteristicas de los pacientes principalmente peso y talla que
son los datos primordiales para realizar el célculo exacto de la dosis que el paciente

requiere.

El personal médico debe toma en cuenta el &rea de superficie corporal de los pacientes para
saber ajustar la dosis de acuerdo a los requerimientos del paciente, de esta manera no

suministrar una dosis errénea ya sea superior o inferior de medicamento.

Ademas de esto los médicos deben regirse por la normativa-025 «Guia para el diagndstico
y tratamiento de las enfermedades renales en nifios» para no dar dosis excesivas en periodo
de tiempos mayores a lo indicado en la norma, ya que esta accion provoca dafios en la salud

de los pacientes.

Deben evitar tantas variaciones en el tratamiento con lo que respecta a cambios bruscos en

la terapia o no tener un medicamento base para tratar la patologia.

Se conoce que por lo general en los hospitales publicos las citas son cada mes pero se
recomienda a los padres de familia que cualquier anomalia o signo extrafio durante la
terapia con corticoides lleven a los nifios de emergencias al hospital y no le continGien

suministrando el medicamento hasta que el medico brinde su diagnostico.

- ]
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Anexo N° 1

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE NICARAGUA
RECINTO UNIVERSITARIO RUBEN DARIO
FACULTAD DE CIENCIAS E INGENIERIAS

DEPARTAMENTO DE QUIMICA

Ficha de recoleccion de datos elaborada para la recopilacién de valores estadisticos
acerca de los factores asociados a la corticorresistencia en pacientes con sindrome nefrético
tratados con prednisona 5 mg tableta atendidos en consulta externa, area nefrologia Hospital
Infantil Manuel de JesUs Rivera "La Mascota” Managua, Junio — Diciembre 2013.

l. CARACTERISTICAS DE LA POBLACION EN ESTUDIO.
Edad Peso

Sexo Fecha de atencion

1. DIAGNOSTICO.

2. TRATAMIENTO.

3. DOSIS INMUNOSUPRESORA.

4. DURACION DEL TRATAMIENTO.

5. VARIACION EN EL TRATAMIENTO.

6. PROXIMA CITA.




Anexo N° 2

Valores de referencia bioquimicos de laboratorio

Valores normales

Parametro V: varén; M: mujer Observaciones
No es afectada por la dieta. Los valores varian con
V:0.6-1.2mg/dL | la edad. El ejercicio intenso puede incrementar los
Creatinina M: 0.5-1.1 mg/dL | valores. pon los métodos _rr_lés _utilizados,
V:53 - 106 mmol/L | concentraciones elevadas de bilirrubina en la
M: 44 — 97 mmol/L | muestra interfieren en los valores de creatinina
determinados.
140 — 220 mg/dL Los niveles norm_ales vz_:lrian con la edaq (aumentan
Colesterol con la edad), la dieta e incluso de un pais a otro. Se
3.63 —5.70 mmol/L . .
produce un incremento de niveles en el embarazo.
Los valores normales varian con la edad y la dieta.
V: 40 - 160 mg/dL | Es necesario ayuno de al menos, 12 h para su
Triglicéridos M: 35 — 135 mg/dL correcta d_eterminacién. El embar_azo y los
V: 0.4 —1.8 mmol/L | anticonceptivos orales aumentan sus niveles. Puede
M: 0.4 — 1.5 mmol/L | producirse un incremento temporal tras comidas
copiosas o ingestion de alcohol.
La concentracion de proteinas totales aumenta con
Proteinas 6 —8g/dL la éstasis venosa. Durante el embarazo se produce
totales 60 — 80 g/L una disminucion de la concentracion de proteinas
totales.
AlbGmina 3.8-5.0¢g/dL La concentracion de albumina disminuye durante el
38 - 50 g/L embarazo

Fuente: Formulario Nacional de Medicamento. Nicaragua. 7ed.




Anexo N° 3

Formula quimica de prednisona — prednisolona

Prednisona

Pregna-1,4-dieno-3,11,20-triona, 17,2 1-dihidroxi-

Metabolizacion de la Prednisona a Prednisolona

Prednisona Prednisolona

Pregna-1,4-dieno-3,11,20-triona, 17,21-dihidroxi-  (11p)-pregna-1,4-dieno-3,20-diona, 11,17,21-trihidroxi-
MM
g“i.m /11[3-H idroxilasa

Metabolismo en el Higado



Tabla N° 1 Clasificacion del sindrome nefrotico

Anexo N° 4

Clasificacion Total Porcentaje
SNCR 87 70%
SNCS - SNCD 38 30%
Total 125 100%
Fuente de informacién: Expedientes clinicos
Anexo N° 5,
Tabla N° 2 Edad
Edad Total Porcentaje
0-5 40 46%
6-10 38 44%
11-14 9 10%
Total 87 100%
Fuente de informacion: Expedientes clinicos
Anexo N° 6.
Tabla N° 3 Sexo
Sexo Total Porcentaje
Masculino 46 53%
Femenino 41 47%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos




Anexo N° 7.

Total N° 4 Peso

Peso Total Porcentaje
Normal 41 47%
Desnutricion 14 16%
Sobrepeso 32 37%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Perfiles farmacoterapeuticos

Anexo N° 8.

Tabla N° 8 Dosis de prednisona segun normativa-025

Dosis Segun Normativa Total Porcentaje
Correcta 215 40%
Superior 30 35%

Inferior 22 25%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos

Anexo N° 9,

Tabla N° 9 Duracion de tratamiento segun normativa-025

2 — 7 meses 38 44%

Mayor de 7 mese 49 56%
87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos




Anexo N° 10.

Tabla N° 5 Tratamiento inmunosupresor corticorresistente

| n;r::]ao;rz;::or Total Porcentaje
Prednisona 12 14%
Ciclosporina A 2 3%
Ciclofosfamida 6 7%
Ciclofosfamida+Prednisona 53 60%
Ciclosporina + Prednisona 14 16%
Total 87 100%

Fuente de informacién: Expedientes clinicos

Anexo N° 11.

Tabla N° 6 Tratamiento sintomatico — Dieta

Dieta Hiposodica 44 51%
Sin Dieta 43 49%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos




Anexo N° 12.

Tabla N° 7 Control de edema — Tratamiento con diuréticos

Traé?mft?;gscon Total Porcentaje
Furosemida 14 16%
Espirinolactona 2 3%
Albumina 4 5%
Albumina + Furosemida 8 9%
Nada 59 67%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos

Anexo N° 13.

Tabla N° 5 Tratamiento inmunosupresor corticorresistente

I Tratamiento Total Porcentaje
nmMunNosupresor
Prednisona 12 14%
Ciclosporina A 2 3%
Ciclofosfamida 6 7%
Ciclofosfamida+Prednisona 53 60%
Ciclosporina + Prednisona 14 16%
Total 87 100%

Fuente de informacién: Expedientes clinicos




Anexo N° 14,

Tabla N° 6 Tratamiento sintomatico — Dieta

Tratamiento Sintomatico | Porcentaje
Dieta Hiposodica 44 51%
Sin Dieta 43 49%
Total 87 100%

Fuente de informacién: Expedientes clinicos

Anexo N° 15.

Tabla N° 7 Control de edema — Tratamiento con diuréticos

Tratqmlgr_lto con Total Porcentaje
Diuréticos

| Furosemida 14 16% |
Espirinolactona 2 3%
| Albumina 4 5% |
Albumina + Furosemida 8 9%
| Nada 59 67% |
Total 87 100%

Fuente de informacién: Expedientes clinicos

Anexo N° 16.

Tabla N° 10 Frecuencia entre cada consulta

Frecuencia Total Porcentaje
Cada 15 dias 4 5%
Mensual 48 55%
Cada dos meses 35 40%
Total 87 100%

Fuente de informacion: Expedientes clinicos



Anexo N° 17

Imégenes de nifios con Sindrome Nefrotico
Edema facial

Anexo N° 18
Anasarca o edema generalizado

Anexo N° 19
Févea




GLOSARIO

A

Androgenos: Son hormonas sexuales masculinas y corresponden a la testosterona, la

androsterona y la androstenediona.

Angioneurotico: El angioedema, también conocido por el término antiguo edema
angioneurdtico, edema localizado en érganos como los parpados, los genitales, la mucosa
bucal, la lengua y los labios.

Antitrombina 111 (AT Ill): Es una proteina que ayuda a controlar la coagulacion de la
sangre.

Ascitis: Es la acumulacion de liquido en el espacio que existe entre el revestimiento del
abdomen y los 6rganos abdominales.

Anasarca: Es un término médico que describe una forma de edema o acumulacion de
liquidos masiva y generalizada en todo el cuerpo.

Anuria: es la falta de produccion de orina o la incapacidad de pasar nada mas que una muy
pequefia cantidad de orina.

Adiposo: Formado por grasa o que lo contiene.

Atrofia Corticoadrenal: Se desarrolla en tratamientos prolongados, pudiendo persistir
durante afios después de haber cesado el tratamiento.

Angioedema: Es una hinchazén, similar a la urticaria, pero que se presenta bajo la piel en
lugar de darse en la superficie.

B

Bulosa: Aparicion de ampollas, Ulceras y heridas.

Beriliosis: Es una inflamacién pulmonar causada por la aspiracion de polvo o vapores que
contienen berilio.

C

Catecolamina: Son hormonas producidas por las glandulas suprarrenales, las cuales se
encuentran en la parte superior de los rifiones.



Carcinogénesis: Proceso por el cual una célula adquiere la capacidad de multiplicarse
incontroladamente, Ilegando a invadir otros 6rganos del cuerpo. Hace referencia literal al
proceso por el cual se produce el cancer.

Coroiditis: Inflamacion de la coroides que suele estar producida por una infeccion
bacteriana. En otras ocasiones, la inflamacién esta provocada por procesos inmunitarios o
alérgicos.

Coroides: Capa de vasos sanguineos y tejido conectivo entre la esclerotica (parte blanca
del 0jo) y la retina.

Corioretinitis: Es una enfermedad ocular que se caracteriza por la inflamacion de la
coroides (fina capa vascular de la pared del 0jo) y la retina.

Carditis: Es la manifestacion principal méas grave de la fiebre reumaética.

Catabolismo: Comprende el metabolismo de degradacion oxidativa de las moléculas
orgénicas, cuya finalidad es la obtencion de energia necesaria para que la célula pueda
desarrollar sus funciones vitales.

Creatinina: Es un desecho que se acumula en la sangre por la descomposicion normal de
los masculos durante la actividad. Los rifiones sanos retiran la creatinina de la sangre y la
llevan a la orina para que salga del cuerpo. Cuando los rifiones no funcionan bien, la
creatinina se acumula en la sangre.

Clearence: clearence para una sustancia es aquella cantidad especifica que es removida del
plasma en un cierto periodo de tiempo. Entre sus sindnimos esta aclaramiento, depuracién y
clearance.

Colesterol: Es una grasa (también llamada lipido) es una sustancia cerosa, de tipo grasosa,
que existe naturalmente en todas las partes del cuerpo.

D

Dialisis Peritoneal: Es un procedimiento que permite depurar liquidos y electrolitos en
pacientes pediatricos que sufren insuficiencia renal aguda.

Diuresis: Es el aumento de la miccion debido a la presencia de ciertas sustancias en el
liquido filtrado por los rifiones.

E

Edema: Significa hinchazén causada por la acumulacion de liquido en los tejidos del
cuerpo.



Esclerosis Segmentaria y Focal (GEFS): Es una de las causas del sindrome nefroético en
nifios y adolescentes, esta enfermedad se refieren a la apariencia del tejido renal en la
inspeccion de una biopsia: es focal porque solo algunos glomérulos se ven afectados (lo
opuesto es difuso), segmentaria significa que solo una parte del glomérulo esta afectada

Esquistosomiasis: Es una infeccidn con un parésito esquistosoma.

Enfermedad de Hodgkin: Es un tipo de linfoma. EI linfoma es un cancer del tejido
linfatico encontrado en los ganglios linfaticos, el bazo, el higado y la médula Osea.

Exacerbacion: Es un empeoramiento sostenido de la condicion del paciente con EPOC,
gue se manifiesta por la aparicion de nuevos sintomas respiratorios o aumento de los ya
existentes.

Equimosis: Es un término médico que define una lesion subcutanea caracterizada por
depdsitos de sangre extravasada debajo de la piel intacta.

Estomatitis: Se denomina asi a la inflamacion de la mucosa oral en general y puede afectar
toda la cavidad oral y el espacio oro-faringeo o sélo determinadas regiones.

F

Fagocitosis: Son las células que protegen al cuerpo por la ingestion de particulas extrafias y
dafinas, bacterias, y células muertas 0 moribundas.

Fibrindgeno: Es una proteina producida por el higado que ayuda a detener el sangrado al
favorecer la formacion de codgulos de sangre.

Fovea: Se produce por la acumulacién de liquido en los tejidos, al presionar el tejido
firmemente por unos segundos con el dedo, puede producirse un hundimiento que persiste
durante algunos minutos después de que se ha quitado el dedo. Forma parte de la retina que
nos ayuda a tener una vision mas nitida y detallada.

G

Glomérulo: Es la unidad anatdmica funcional del rifién donde radica la funcion es de la
produccion de la orina a partir de la elaboracion del ultrafiltrado plasmatico.

Genotoxico: Capaz de alterar el acido desoxirribonucleico, produciendo asi cancer o
mutacion.

Glomerulonephritis: Es un término que engloba algunas enfermedades renales
(generalmente afectan ambos rifiones) inflamacion del glomérulo renal, caracterizada por
proteinuria, hematuria, disminucion de la produccion de orina y edema.



Gluconeogénesis: Formacion de glucogeno a partir de acidos grasos y proteinas, en lugar
de carbohidratos.

Glositis: Inflamacion de la lengua.

H

Hipercortisolismo: También conocido como sindrome de Cushing, es una enfermedad
provocada por el aumento de la hormona cortisol. Este exceso de cortisol puede estar
provocado por diversas causas.

Hipoalbuminemia: Disminucién por debajo de lo normal de la concentracion de albdmina
en la sangre.

Hipercoagulabilidad: Tendencia de la sangre a coagular méas rapidamente de lo normal.

Hipoproteinemia: Trastorno caracterizado por una disminucion de la concentracion de
proteinas en la sangre hasta un nivel anormalmente bajo, junto con edema, nduseas,
vomitos, diarrea y dolor abdominal.

Herpetiforme: Que forma racimos de vesiculas; semejante a las lesiones cutaneas de
algunas infecciones herpéticas.

Hiperparatiroidismo: Es una alteracion que consiste en que las glandulas paratiroideas
segregan mayor cantidad de hormona paratiroidea.

Hidrotérax: Acumulacion no inflamatoria de liquido seroso en una o ambas cavidades
pleurales (membrana serosa).

Hipovolemia: Disminucion anormal del volumen de sangre circulante.

Hiponatremia: Concentracion de sodio plasmatico inferior a la normal, causada por la
excrecion inadecuada de agua o por un exceso de agua circulante en el torrente sanguineo.

Hipocaliemia: Trastorno caracterizado por la existencia de una concentracion reducida de
potasio, el principal cation intracelular, en la sangre circulante.

Hiperplasia: Aumento del namero de células de una parte del cuerpo.
Hiperglucemia: Concentracion de glucosa en sangre superior a lo normal.

Hirsutismo: Exceso de vello corporal con una distribucion masculina que puede ser
hereditario, o deberse a disfuncion hormonal, porfiria 0 medicamentos.



Inmunotoxico: Es un adjetivo que se aplica a cualquier sustancia dafiina para el sistema
inmunoldgico.

Iridociclitis: Es una enfermedad del ojo que se caracteriza por la inflamacion de dos
estructuras del polo anterior del globo ocular que se llaman iris y cuerpo ciliar.

Inmunoglobulina: Cualquiera de los cinco tipos de anticuerpos, estructural y
antigénicamente diferentes, presentes en el suero y las secreciones externas del organismo.

Insuficiencia adrenocortical: Condicion clinica que ocurre cuando las glandulas adrenales
dejan de producir sus hormonas como es debido.

L

Liposoma: Vesicula esférica con una membrana compuesta de una doble capa de
fosfolipidos.

Lipdlisis: Desintegracion o destruccion de lipidos o grasas.

Letargia: Es la pérdida temporal y completa de la sensibilidad y del movimiento por causa
fisioldgica, aln no identificada, haciendo que las funciones vitales de la persona que lo
padece estén atenuadas de tal forma que parece que estén suspensas, dando al cuerpo la
apariencia de muerte.

M

Macrdéfagos: Son un tipo de globulo blanco que se comen el material extrafio en el cuerpo.

Mineralocorticoides: Hormona segregada por la corteza suprarrenal que mantiene el
volumen sanguineo normal, facilita la retencidén de sodio y agua y aumenta la excrecién
urinaria de los iones potasio e hidrogeno.

Mialgia: Dolor muscular difuso, que habitualmente se acompafia de malestar general, que
aparece en numerosas enfermedades infecciosas, como la brucelosis, el dengue, la gripe, la
leptospirosis, el sarampion, el paludismo, la fiebre recurrente, la fiebre reumatica, etc.

N

Nefrosis: Término acufiado en 1983 por Munk y que ha caido actualmente en desuso,
siendo sustituido por el término glomerulonefritis de cambios minimos, nefropatia de
cambios minimos o lesion de cambios minimos (ver glomerulonefritis de cambios
minimos).



Natriurético: Sustancia que inhibe la reabsorcion de iones sodio del filtrado glomerular
renal, permitiendo asi una mayor excrecion de sodio por la orina.

Neuropatia: Trastorno caracterizado por inflamacion y degeneracion de los nervios
periféricos, como la asociada a la intoxicacion por plomo.

Noxa: Es cualquier elemento que actla afectando la salud y provocando enfermedad, sea
por exceso o por defecto. Las noxas, sinonimo de agente etioldgico.

O

Osteoblastos: Son células del hueso encargadas de sintetizar la matriz 6sea, por lo que
estan involucradas en el desarrollo y el crecimiento de los huesos.

Oncotico: Relativo a la presencia de un tumor.

Oliguria: Diseminacion de la capacidad para formar y eliminar orina, menos de 500 ml en
24 horas.

P

Paraclinico: "Exadmenes paraclinicos” son Utiles para ayudar a establecer la severidad del
problema y para confirmar el diagnéstico basado en la sospecha clinica.

Pénfigo: Enfermedad grave, poco frecuente, de la piel y de las mucosas, caracterizada por
la presencia de ampollas de pared fina que aparecen en piel 0 mucosas aparentemente
normales.

Polimiositis: Inflamacion de numerosos musculos, que habitualmente se acompafia de
deformidad, edema, insomnio, dolor, sudoracion y tension.

Peritonitis: Inflamacién del peritoneo producida por bacterias o0 sustancias irritantes
introducidas en la cavidad abdominal por una herida penetrante o por la perforacion de un
organo del aparato digestivo o del aparato reproductor.

Peritoneo: Membrana serosa extensa que cubre toda la pared abdominal del cuerpo

Petequias: Manchas diminutas de color violaceo o rojo que aparecen en la piel como
consecuencia de minimas hemorragias en la dermis o en la submucosa.

Q

Queratitis: Inflamacion de la cérnea.



S

Sindrome Loeffler: Es una inflamacion de los pulmones asociada con un incremento en
eosindfilos, un tipo de glébulo blanco.

Sarcoidosis: Enfermedad cronica de origen desconocido caracterizada por la formacion de
tubérculos epiteloides no necrotizantes.

Serologica: Se basan en la blasqueda de o deteccion de antigenos y/o anticuerpos
especificos en el suero sanguineo.

Psoriatica: Enfermedad hereditaria, cronica y frecuente de la piel, caracterizada por la
presencia de placas rojas circunscritas cubiertas de escamas gruesas, secas, plateadas y
adherentes secundarias al excesivo desarrollo de las células epiteliales.

T

Tisular: De los tejidos de los organismos o relativo a ellos.
Teratogénesis: Desarrollo de defectos fisicos en el embridn o en el feto.

Triglicéridos: Compuesto formado por un &cido graso (oleico, palmitico o estearico) y
glicerol. Son un tipo de grasa presente en el torrente sanguineo y en el tejido adiposo.

Trombosis: Trastorno vascular en el que se forma un trombo en el interior de un vaso
sanguineo corporal.

Trombocitopenia: Es una disminucion en el numero de plaquetas (también Ilamadas
trombocitos).

U

Uveitis: Inflamacion de la capa uveal, lamina intermedia del ojo situada entre la esclerética
y la retina, afectando al iris, al cuerpo ciliar y a la coroides.

V

Vértigo: Sensacion de desvanecimiento o incapacidad para mantener el equilibrio normal
en posicién erecta o sentada, a veces asociada con vahidos, confusion mental, nduseas y
debilidad.



