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Resumen

El sindrome nefrotico (SN) es la glomerulopatia mas comun en la poblacion pediatrica,
incluida la costarricense. Se caracteriza por proteinuria en rango nefrotico,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edemas. Si bien la mayoria responde al tratamiento
con esteroides, un pequefio porcentaje desarrolla sindrome nefrético corticodependiente
0 corticorresistente, con peor prondstico. Este estudio recopila informacién sobre
pacientes diagnosticados en el Hospital Nacional de Nifios entre 2015 y 2020, buscando
correlacionar presentacion clinica, respuesta al tratamiento y factores de riesgo asociados

al desarrollo de resistencia o dependencia a esteroides.

Se realiz6 un estudio descriptivo observacional retrospectivo en pacientes pediatricos (0-
18 afios) con diagnostico nuevo de SN. Se incluyeron 134 pacientes (78 varones, 56
mujeres) con una media de edad de 5 afios. Todos presentaron edema, proteinuria,
hiperlipidemia e hipoalbuminemia; un 35 % tenia hipertension arterial y un 8 %
hematuria. El 43 % respondio a esteroides (corticosensible), mientras que un 27 % fue
corticorresistente y un 29 % corticodependiente. La hipertension arterial y la hematuria
mostraron asociacion significativa con formas resistentes o dependientes. La

glomeruloesclerosis focal y segmentaria fue el hallazgo mas frecuente en biopsias (50 %).

El SN es prevalente en varones con una media de edad de 5 afios. La mayoria responde a
esteroides, pero un porcentaje significativo requiere manejo especializado. Factores como
hipertension arterial y hematuria son indicadores de mal pronostico. Los hallazgos ayudan
a guiar el manejo clinico, permitiendo diagnosticos y tratamientos mas precisos, asi como

remisiones oportunas a especialistas.
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Introduccion

El sindrome nefrético (SN) es la glomerulopatia primaria mas frecuente en la
poblacion pediatrica (1). Este sindrome clinico engloba enfermedades glomerulares
caracterizadas por proteinuria en rango severo, hipoalbuminemia, hiperlipidemia y
edemas (2). Dicho padecimiento tiene una incidencia de 2 a 7 nuevos casos por cada
100.000 nifios al afio y una prevalencia significativamente mayor, alcanzando los 15 casos
por cada 100.000 nifios, debido al curso prolongado de la enfermedad. Es mas frecuente
en hombres, lo que se representa en una relacion 2:1 con respecto a las nifias. Asimismo,
suele manifestarse entre los 2 y 8 afios de edad, con un pico de incidencia entre los 3 'y

los 5 afios (3).

La mayoria de los pacientes con SN presentan un SN idiopéatico que constituye el
90 % de los casos de dicho padecimiento en la infancia (4). EI SN idiopatico se clasifica,
generalmente, segun la respuesta clinica a la terapia con esteroides. De este modo, se
cataloga de la siguiente manera: SN corticosensible, cuando hay una remision completa
después de ocho semanas de tratamiento; SN corticorresistente, cuando hay una falta de
respuesta a las ocho semanas de tratamiento o cuatro semanas mas tres bolos de
metilprednisolona intravenosa; y SN corticodependiente, cuando se presentan dos
recaidas consecutivas durante el tratamiento esteroideo a dosis completas, durante la
reduccion de la dosis o dentro de los quince dias posteriores a haber descontinuado los
esteroides (5, 6).

Los pacientes con sindrome nefrético suelen presentar los siguientes hallazgos a nivel

clinico:

- Proteinuria en rango nefrético con cociente proteina/creatinina >2 mg/mg en una
orina al azar o bien en una muestra de orina de 12 a 24 h con proteinuria definida
como proteinuria > 40 mg/m?sc/h o > 50 mg/kg/dia (2, 5).

- Hipoalbuminemia con albumina sérica <3mg/dl asociada a edema progresivo
inicialmente a nivel periorbitario (2, 5).

- Hiperlipidemia con niveles de colesterol total >200mg/dl (4).
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- La funcion renal usualmente es normal y estd moderadamente afectada en la
minoria de los pacientes, sobre todo en aquellos con SN corticorresistente (7, 8).

- Los niveles de complemento C3 y C4 suelen ser normales (4).

- Las manifestaciones menos frecuentes son la hematuria, registrada en un 25 % de
los casos, y la hipertension arterial, que se presenta en un rango del 10 % al 20 %

de los nifios con SN (9).

La histologia mas frecuente del SN idiopatico es la enfermedad de cambios minimos
(ECM), la cual se manifiesta en el 90 % de los casos, seguida de lesiones tipo esclerosis
focal y segmentaria (GEFS) y la proliferacion mesangial difusa (PMD) (10, 11, 12). Con
el aumento de la edad, se incrementa también el riesgo de desarrollar glomerulonefritis
membranoproliferativa y nefropatia membranosa (13). Si el paciente se ajusta al cuadro
clinico convencional de sindrome nefrotico de ECM, que suele responder al tratamiento
inicial con esteroides en un 80 % de los casos, no se realiza una biopsia renal de forma

rutinaria (4).

La mayoria de los pacientes con SN responde al tratamiento esteroideo, por lo que la
biopsia renal no se realiza de manera rutinaria. Las recomendaciones actuales para llevar
a cabo la biopsia renal de un paciente con diagndstico reciente de SN son: edad de
presentacion <1 afio y >12 afios, SN corticorresistente, presencia de hematuria
macroscopica, hipertension arterial, niveles de complemento C3, C4 bajos y alteracién en

las pruebas de funcion renal con funcion renal decreciente (14).

La recomendacion actual para el tratamiento inicial es utilizar prednisona o
prednisolona a 60mg/m2/dia o 2mg/kg/dia (dosis maxima de 60 mg) durante al menos
cuatro semanas y, posteriormente, continuar con dosis de 40 mg/m2/dia o 1.5mg/kg/dia
en dias alternos (dosis maxima de 40 mg) durante cuatro semanas (15). El pronostico del
SN infantil se predice por la respuesta al tratamiento inicial y la frecuencia de las recaidas

durante el primer afio después del tratamiento (16).

En los Gltimos afios, Costa Rica no ha contado con estudios centrados en este tema.
Lo anterior es especialmente relevante al considerar que se trata de una glomerulopatia

muy frecuente que afecta a la poblacion pediatrica a nivel mundial y que también impacta
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a nuestro pais. El objetivo del presente estudio es obtener datos e informacion relevante
para caracterizar a la poblacion pediatrica costarricense que presenta diagndstico nuevo

de sindrome nefrotico y que es atendida en el Hospital Nacional de Nifios.
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Objetivos

Objetivo general

Realizar un estudio tipo descriptivo observacional retrospectivo sobre la correlacion de
las caracteristicas clinico-epidemiolégicas con la respuesta al tratamiento de los pacientes
con debut de sindrome nefrético en el Hospital Nacional de Nifios en el periodo

comprendido entre enero de 2015 y diciembre de 2020.

Objetivos especificos

1. Identificar las principales manifestaciones clinicas de los pacientes con debut de

sindrome nefrético.

2. Mencionar las caracteristicas epidemioldgicas de los pacientes con debut de sindrome

nefroético.

3. Establecer la relacion entre la presentacion clinica y la respuesta al tratamiento de

primera linea con esteroides.

4. Identificar los posibles factores de riesgo al momento del diagndstico para desarrollar

sindrome nefrético corticorresistente o corticodependiente.

5. Mencionar los hallazgos histopatologicos mas frecuentes en los pacientes que no
responden al tratamiento con esteroides con diagndstico de SN esteroide dependiente o

esteroide resistente y a los que se les realizé biopsia renal.

6. Correlacionar las caracteristicas clinicas y epidemioldgicas con el diagnostico

histopatoldgico en los pacientes a los que se les realizé biopsia renal.
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Justificacion

El sindrome nefrotico es una de las enfermedades renales méas diagnosticadas tanto
a nivel mundial como en la poblacion pediatrica de nuestro pais. Por tal motivo, es de
suma importancia que el personal médico que esta a cargo del diagndstico y manejo inicial
de estos pacientes domine y conozca dicho tema y esté capacitado para determinar los

signos de alerta a la hora de referir al paciente.

Ante este panorama, el presente estudio tiene como objetivo recopilar las
caracteristicas clinicas y epidemiologicas, y analizar la correlacion que existe entre dichos
aspectos y la respuesta al tratamiento de los pacientes diagnosticados con sindrome
nefrotico en el Hospital Nacional de Nifios en el periodo comprendido entre enero de 2015
y diciembre de 2020. Ademas, se pretende que este estudio sea de utilidad para realizar
otras investigaciones referentes a esta patologia pediatrica, y que pueda servir como punto
de partida para la realizacion a futuro de guias de manejo para este sindrome en dicho

centro médico y en la red de atencidn en pediatria.
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Materiales y método
Disefio del estudio

Se realizd un estudio descriptivo observacional retrospectivo que incluy6 a todos
los pacientes en edad pediatrica de 0 a 18 afios que recibieron el diagnéstico nuevo de
sindrome nefrético atendidos en la Consulta Externa de Nefrologia del Hospital Nacional
De Nifos, Dr. Carlos Luis Sdenz Herrera, en el periodo comprendido entre 01 enero de
2015y el 31 de diciembre de 2020.

El diagndstico se realizo a partir de las manifestaciones clinicas y de laboratorio
de los pacientes con debut de sindrome nefrético valorados en la Consulta Externa del
servicio de Nefrologia del centro médico. Se tomd el consentimiento/asentimiento
informado y los datos se obtuvieron por medio de registros médicos, especificamente a
través de la hoja de recoleccion de datos. EI Comité Etico Cientifico local aprobo el
protocolo en la sesion del 19 de junio de 2024, y el nimero de protocolo asignado fue
CEC HNN-003-2024.

Poblacion de estudio

La poblacion evaluada estuvo constituida por pacientes con debut o diagndstico
nuevo de sindrome nefrotico atendidos en la Consulta Externa de Nefrologia en el
Hospital Nacional de Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera, entre el 01 enero de 2015y el 31
diciembre de 2024.

Criterios de inclusién

Se definieron los siguientes parametros para la participacion en el estudio que aqui

se describe:

Asisti6 a la consulta del servicio de nefrologia como paciente nuevo durante el periodo
de estudio (01 de enero de 2015 y 31 de diciembre de 2020).

Edad del paciente: de los 0 a los 18 afios.

Geénero: femenino y masculino.
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Nacionalidad: proveniente de cualquier nacionalidad.
Lugar de residencia: procedente de las siete provincias de Costa Rica.
Centro de atencidn: Hospital Nacional de Nifios (HNN).

Criterios de exclusién

Como criterios de exclusion, se considerd a aquellos pacientes cuyos expedientes
clinicos no proporcionaran al menos el 50 % de la informacion requerida en las hojas de
recoleccion de datos, segun las variables a estudiar, ya que esto dificultaria un analisis

adecuado de la informacion.

Recoleccién de datos

Se solicitd al Departamento de Estadistica las bases de datos correspondiente al
periodo comprendido entre el 01 de enero de 2015 y el 31 de diciembre de 2020. Ademas,
se obtuvo la informacion de los expedientes electronicos de los pacientes que cumplian
los criterios de inclusion para el estudio, para lo que se solicitdé completar el
consentimiento/asentimiento informado de manera previa, y procedio a definir las
variables (Tabla 1) y posteriormente se realizé la recoleccion de la informacion mediante

una hoja de recoleccion de datos.
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Tabla 1.
Operacionalizacion de las variables usadas en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemiologicas y la

respuesta al tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital Nacional de Nifios entre el afio 2015y
2020



Objetivo especifico

Mencionar las
caracteristicas
epidemiologicas de los
pacientes con debut de
sindrome nefrético

Mencionar las
caracteristicas
epidemioldgicas de los
pacientes con debut de
sindrome nefrético

Variable y
definicién
conceptual

Indicador

Edad: Tiempo que ha Edad
vivido una persona
desde su nacimiento

Género: segunla Sexo

OMS se refiere a los
roles, conductas,
actividades y
atributos construidos
socialmente que una
cultura determinada
considera apropiados
para hombres y
mujeres

Categorias Criterios de Tipo de
Medicion variable
Afos Numero enafios Cuantitativa
Clasificacion Femenino Cualitativa
entre hombre 0 Masculino
mujer

16

Escala de
Medicion
(Nominal,
continua,
discreta,
razon)

Discreta

Nominal



Mencionar las
caracteristicas
epidemioldgicas de
los pacientes con
debut de sindrome
nefrotico

Mencionar las
caracteristicas
epidemioldgicas de
los pacientes con
debut de sindrome
nefrotico

Nacionalidad: Nacionalidad

Condicion y
caracter peculiar
de los pueblos y
habitantes de una
nacion

Provincia de
residencia

Residencia:

lugar de
residencia en
Costa Rica,
refiérase a las 7
provincias

Diferentes
nacionalidades de
todo el mundo

Provincias de Costa
Rica

Diferentes
nacionalidades de
todo el mundo

San José Cartago
Heredia Alajuela
Puntarenas
GuanacasteLimén

17

Cualitativa Nominal

Cualitativa Nominal



Identificar las
principales
manifestaciones
clinicas de los
pacientes con debut
de sindrome
nefrotico

Manifestacion
clinica:

Conjunto de
sintomas, signos y
resultado de
estudios
complementarios
y laboratorios
presentados por el
paciente debido a
su diagnastico

Presentacion
clinica

Hallazgos clinicos
en la historia clinica,
examen fisico y
estudios
complementarios

Edemas Cualitativa
proteinuria en

rango nefrético:
>40mg/m?sc/h 0 >
50 mg/kg/dia
Hipoalbuminemia
con albUmina sérica
<3mg/dI
hiperlipidemia:
>200mg/dI
hematuria micro o
macroscopica

hipertension arterial
(segun criterios
AAP)

Alteracién en
pruebas de funcion
renal(segun los
valores normales de
creatinina sérica
para la edad:
Pretérmino:0.7
0.3 mg/di
Término: 0.5+0.1
mg/dl
3m:0.4 £ 0.2mg/dI
6m: 0.3 £ 0.2 mg/dl
12m: 0.3+0.1

Nominal
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mg/dI

24m: 0.3+0.2
mg/dI

2-18a: 0.3-0.9mg/dI

Niveles de
complemento
sérico: C3 C4:
normales o
disminuido
Presencia de
cilindros
patologicos o
sedimento en el
EGO

19



Establecer la relacion
entre la presentacion
clinicay la respuesta
al tratamiento de
primera linea con
esteroides

Sindrome nefrotico segun  Sindromee
respuesta inicial a los nefrotico
esteroides

Prednisona o prednisolona

a 60 mg/m2/d|'a 0
2mg/kg/dia (dosis maxima
60 mg) durante al menos 4
semanas yposteriormente
continuar con dosis de 40

mg/m2/d|’a o 1.5mg/kg/dia
en dias alternos (dosis
méaxima 40 mg) durante 4
semanas:

Segun la respuesta al
tratamiento estandar
inicial se clasifica en:

SN corticosensible

Remision completa
después de 8 semanas de
tratamiento con esteroide
a dosis estandar o 4
semanas de tratamiento
con esteroides orales a
dosis adecuadas mas 3
bolos de
metilprednisolona

Clasificacion del
sindrome
nefrotico segln la
respuesta a los
esteroides

SN esteroide  Cualitativa

sensible

SN esteroide
resistente

SN esteroide
dependiente

SN de recaidas
poco
frecuentes:

SN de recaidas
frecuentes:

Nominal
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intravenosa

SN corticoresistente

Falla Remision completa
después de 8 semanas de
tratamiento con esteroide
a dosis estandar o 4
semanas de tratamiento
con esteroides orales a
dosis adecuadas mas 3
bolos de
metilprednisolona
intravenosa

SN corticodependiente
Recaida durante el
descenso de los esteroides
o dentro de los 15 dias
después de descontinuados
los esteroides

SN de recaidas

frecuentes: mas de

dos recaidas en seis

meses tras la

manifesta- cion

inicial, 0 mas de tres

en un afio en

cualquier momento

evolutivo
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Identificar los posibles
factores de riesgo al
momento del
diagnostico para
desarrollar sindrome
nefrético cortico
resistente o cortico
dependiente

SN de recaidas poco
frecuentes: maximo
de dos recaidas en
seis meses tras la
manifestacion inicial,
0 menos de tres en un
afio en cualquier
momento evolutivo

Factores de mal  Manifestaciones
pronostico; son  clinicas y de
variables laboratorio que se
presentadas por el asocien a evolucion
paciente que desfavorable
aumenta la

probabilidad de

un peor

prondstico

respecto a su

enfermedad

Hallazgos
clinicos en
historia clinica,
examen fisico y
resultado de
laboratorio

Hematuria Cualitativa
Hipertensidn

arterial

Alteracion en

pruebas de

funcioén renal

Niveles de
complemento
bajo

Nominal
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Mencionar los hallazgos
histopatoldgicos mas
frecuentes en los
pacientes a los que se les
realizo biopsia renal, por
no tener una respuesta
adecuada a los esteroides

Diagnostico Diagnostico Hallazgos
histopatoldgico: el histopatoldgico histopatoldgicos
examen encontrado en  mas comunes
histopatologico biopsiarenal  asociados al
analiza muestras diagnostico de
procedentes de sindrome
individuos nefrético
enfermos y tiene

el objetivo

especifico de

identificar

alteraciones
estructurales y
anormalidades
proteicas 0
genéticas para
corroborar el
diagnostico o
causa de
enfermedad

1.Enfermedad
cambios minimos
2.Glomeruloesclerosis
focaly segmentaria
3.Glomerulonefritis
membranoproliferativa
Glomerulonefritis
mesangial difusa leve
4

5.Glomerulonefitis
membranosa.
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Tamarno de la muestra

La muestra inicial de todos los pacientes ingresados durante el periodo en estudio
estuvo conformada por 401 pacientes, de los cuales se excluyeron 266 a partir de los criterios
de exclusion ya mencionados. De esta manera, se obtuvo un total de 134 pacientes que

cumplian con los criterios de inclusion.

Andlisis estadistico

Una vez obtenidos los datos de los registros y agregados a una base creada en
Microsoft Excel 365 ®, se procedio a efectuar el andlisis de las variables en funcién de su
naturaleza y las posibles asociaciones con otras variables, segin los objetivos de
investigacion planteados; para ello, se recurrio al software STATA IC 14®. Para este
procedimiento, se utiliz6 como valor de referencia la significancia estadistica con corte en el

95 % de confianza cuando fue necesario.

En lo que respecta al analisis de los datos, se llevo a cabo inicialmente un analisis
univariado para determinar y describir las caracteristicas epidemiolégicas y clinicas de la
poblacion de estudio. Este analisis incluyd el calculo de frecuencias y porcentajes para las
variables cualitativas, y la estimacion de medianas, medias respectivas e intervalo de
confianza y rangos de valores para las variables cuantitativas. Los resultados mas relevantes
se presentaron en tablas de distribucion de frecuencia para facilitar un manejo 6ptimo de la

informacion.

Por otro lado, para realizar el andlisis descriptivo bivariado entre variables cualitativas
y dicotomicas, se ejecutd la prueba del chi-cuadrado cuando ambas variables cualitativas
fueron dicotomicas y la prueba exacta de Fisher cuando al menos una de esas variables

cualitativas fuera politomica, con el fin de determinar las posibles asociaciones existentes.
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Aspectos éticos

El presente estudio fue aprobado por el Comité Etico Cientifico del Hospital Nacional
de Nifios, Dr. Carlos Saenz Herrera, con el cddigo CEC HNN-003-2024. Para su desarrollo,
se respetaron y tomaron en cuenta todos los principios éticos basicos estipulados en el
Informe de Belmonty en guias internacionales, asi como la Ley Reguladora de Investigacién
Biomédicas, No. 9234, y su respectivo reglamento. Adicionalmente, por tratarse de pacientes
de la Caja Costarricense de Seguro Social, se respetaron los lineamientos establecidos por
esta institucion (se adjunta como anexo el formulario COM-I, el cual autoriza la realizacion

del estudio).

Principios respetados
Principio de autonomia

Con el propésito de respetar este principio, se recurri6 al uso del
consentimiento/asentimiento informado porque no se requeria de un contacto directo entre el
investigador y el participante (esto se aprobd por parte del CEC). En este sentido, el riesgo

fue minimo.

Principio de justicia
Este principio se garantizO mediante el trato igualitario a cada uno de los pacientes,

buscando la neutralidad en situaciones ideoldgicas, sociales, culturales, econdémicas, entre

otras. Ademas, no se discriminaron pacientes por etnia, lugar de procedencia u otros factores.

Principio de beneficencia

Busca realizar el bien al paciente, ya que esta destinado a asegurar la realizacién de un
equilibrio positivo de los beneficios sobre los perjuicios a la hora de someterse a una
intervencion. Este estudio no incluye la realizacion de una intervencion clinica directa con
los pacientes participantes, ya que es de caracter observacional, y lo que pretende es
caracterizar a los pacientes con diagnostico nuevo de sindrome nefrético para garantizar una

mejor atencion de esta poblacion a partir del conocimiento obtenido. Por consiguiente, no
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hay beneficio directo para el participante, pero si para la sociedad mediante el conocimiento

cientifico proporcionado.

Principio de no maleficencia

Como parte de esta investigacion, no se realizaron acciones que causaran dafio o
perjuicio a los participantes. Como se sefialg, en este estudio no hubo intervenciones, por lo
que el riesgo de participar fue minimo. A su vez, el riesgo potencial podria corresponder a la
pérdida de confidencialidad, pero este fue minimizado mediante un estricto resguardo de los

datos y a través de la anonimizacion de los sujetos.
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Fuentes de financiamiento

- Obligaciones financieras del participante: No aplica.

- Compensacion financiera por participacion: Esta investigacién no cuenta con medios de
financiamiento externo y no representa gastos extra para la institucion Hospital Nacional de
Nifios. Otros gastos en los que se pudiera incurrir, como papeleria e impresion, asi como los
relacionados con la presentacion final de los resultados y su publicacion final, fueron

cubiertos en su totalidad por los investigadores suscritos.
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Resultados

Luego de aplicar los criterios de inclusion y exclusion, se obtuvo una poblacion total
de 134 pacientes, cuya media de edad fue de 5.08 afios, con un rango entre 1y 12 afios. Se
presentd una mediana de 4 afios de edad, con un comportamiento bimodal de 3 y 4 afios, ya
que se contabilizaron 21 sujetos con esas dos edades. Luego de aplicar la prueba de
normalidad de Shapiro-Francia (p=0.0097), se determind que no se presentd una distribucion

normal.

En la Tabla 2, se muestran las variables sociodemograficas de manera resumida. Con
respecto a la variable del sexo, llama la atencion que los sujetos correspondieron a hombres
en su mayoria, en tanto que la cantidad de mujeres estuvo representada por un 41.79 %. En
cuanto al lugar de procedencia, destacan San José, Alajuela y Guanacaste como los
principales centros urbanos que aportaron pacientes, mientras que el menor porcentaje de

casos provenian de la provincia de Cartago.

Tabla 2. Distribucion de las variables sociodemogréaficas de los pacientes que participaron
en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital Nacional de
Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable N %
Sexo Masculino 78 58.21
Provincia San José 54 40.30
Alajuela 24 17.91
Cartago 6 4.48

Heredia 11 8.21
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Guanacaste 14 10.45
Puntarenas 12 8.96
Limon 13 9.70

Todos los pacientes se presentaron inicialmente con cuatro hallazgos pivote, a

saber: edemas, proteinuria en rango nefrotico, hipoalbuminemia e hiperlipidemia (Tabla 3).

Las siguientes manifestaciones tuvieron una incidencia variable y Gnicamente la
hipertension arterial estuvo presente en cerca de un tercio de la poblacion estudiada,
mientras que los resultados restantes no superaron el 10 % de presencia en los pacientes.

Asimismo, resalta la ausencia de cilindros patoldgicos entre la poblacién estudiada.

Tabla 3. Distribucion de las manifestaciones clinicas de los pacientes que participaron en
el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemioldgicas y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital Nacional de
Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable N %
Edemas 134 100.00
Proteinuria 134 100.00
Hipoalbuminemia 134 100.00
Hiperlipidemia 134 100.00
Hipertension arterial 47 35.07
Hematuria 12 8.96

Alteracion de pruebas de funcién renal 4 2.99
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Nefropatia por IgM 3
Hipocomplementemia 2
Cilindros patoldgicos 0
Nefropatia por reflujo 1

2.24

1.49

0.00

0.75

Tal como se puede observar en la Tabla 4, la respuesta al tratamiento con esteroides

determind la clasificacion del sindrome nefrotico. En este sentido, la mayoria de los pacientes

(43 %) se clasificd como SN esteroide sensible.

Tabla 4. Distribucion de las respuestas al tratamiento y clasificacion de los pacientes que
participaron en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemiologicas y la
respuesta al tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital

Nacional de Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable N %
Respuesta a esteroides 58 43.28
Esteroide sensible 58 43.28
Esteroide resistente 37 27.61
Esteroide dependiente 39 29.10
Recaidas frecuentes 3 224
Recaidas poco frecuentes 4 2.99

De los factores de mal pronéstico que se han descrito previamente en la literatura

encontrados al momento del diagnéstico para desarrollar sindrome nefrético esteroide

resistente o dependiente (Tabla 5), y que también fueron encontrados en nuestro estudio, se
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observo que los dos que mas se asociaron a la ausencia de respuesta a esteroides fueron la

hipertension arterial y, en menor medida, la hematuria (observada en 14 pacientes).

Tabla 5. Distribucion de los factores de mal prondstico al diagnostico asociados a los

pacientes que participaron en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-

epidemioldgicas y la respuesta al tratamiento de los pacientes con debut de sindrome

nefrético en el Hospital Nacional de Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable N %
Hipertension arterial 48 35.82
Hematuria 14 10.45
Alteracion en pruebas de funcion renal 3 2.24
Edad* 3 2.24
Complemento bajo** 2 1.49

* Edad menor de 1 afio y mayores de 13 afios.

** Normal o bajo segun edad y corte de laboratorio disponible

En relacion con el diagnostico histopatoldgico (Tabla 6), del total de pacientes

analizados, Unicamente a un tercio se les realizé biopsia renal. El hallazgo mas frecuente a

partir de dicho analisis fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria, que afecté a un 50 %

de los pacientes a los que se les realizd la biopsia. Asimismo, poco mas de un cuarto de la

poblaciéon presentd hallazgos compatibles con la enfermedad de cambios minimos. Es

importante destacar que, en cuatro de los pacientes que recibieron una biopsia renal, no se

encontré el reporte del diagnostico en su respectivo expediente.



Tabla 6. Distribucion de los diagndsticos histopatoldgicos de los pacientes que
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participaron en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemiologicas y la
respuesta al tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital
Nacional de Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable N %
Biopsia renal 40 29.85
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 20 50.00
Enfermedad de cambios minimos 11 27.50
Glomerulonefritis membranoproliferativa 3 7.50
Glomerulonefritis mesangial difusa leve 1 2.50
Glomerulonefritis membranosa: 1 2.50
No reporte 4 10.00
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Analisis bivariado

En cuanto al analisis bivariado, se contrastaron las variables clinicas con respecto a
la respuesta al tratamiento. Para ello, se utilizd una prueba de chi-cuadrado entre las
manifestaciones clinicas y la respuesta al tratamiento de los pacientes, la Tabla 7 presenta un
resumen de los valores p de dichas pruebas presentandose en la interseccion de la columna 'y

la fila de las variables respectivas .

Como resultado, se encontrd una asociacion significativa entre la presencia de
alteraciones en las pruebas de funcién renal e hipertension arterial al diagndstico y el
sindrome nefrdtico esteroide resistente. Asimismo, se detectd una asociacion significativa
entre la presencia de hematuria y el sindrome nefrético esteroide dependiente. Del mismo
modo, es importante destacar que, en este grupo de pacientes, la edad no tuvo un papel
prondstico relevante en cuanto a la respuesta al tratamiento con esteroides ni en la

clasificacién del sindrome nefrotico.
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Tabla 7. Resultados del valor p de la prueba de chi-cuadrado entre las manifestaciones clinicas y la respuesta al tratamiento de
los pacientes que participaron en el estudio Correlacion de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrotico en el Hospital Nacional de Nifios entre el afio 2015 y 2020

Manifestacion clinica Respuesta a esteroides  Esteroide Esteroide Esteroide Recaida Recaidas
sensible resistente dependiendo  frecuente poco
frecuentes
Edema - - - - - -
Proteinuria - - - - - -
Hipoalbuminemia - - - - - -
Hiperlipidemia - - - - - -
Alteracion PFR 0.126 0.126 0.005 0.262 0.791 0.759
Hematuria 0.240 0.240 0.000 0.011 0.550 0.334
Hipertension arterial 0.001 0.001 0.000 0.115 0.928 0.647
Hipocomplementemia 0.847 0.847 0.476 0.361 0.829 0.803
Edad 0.126 0.126 0.126 0.870 0.791 0.759
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En relacion con los resultados de la prueba de chi-cuadrado entre las variables
epidemioldgicas-clinicas y el reporte histopatologico de los pacientes, la Tabla 8 presenta
un resumen de los valores p de dichas pruebas presentandose en la interseccion de la columna
y la fila de las variables respectivas, fue posible determinar que los pacientes que presentaron
hematuria al momento de su diagndstico de sindrome nefrético es probable que asocien el
diagnostico histopatoldgico de glomerulonefritis membranoproliferativa. Asi mismo, los
pacientes clasificados con sindrome nefrético esteroide resistente tienen asociado el
diagnostico de glomeruloesclerosis focal-segmentaria y glomerulonefritis mesangial difusa

leve.
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Tabla 8. Resultados del valor p la prueba de chi-cuadrado entre variables epidemioldgicas- clinicas y el reporte histopatologico
de los pacientes que participaron en el estudio Correlacién de las caracteristicas clinico-epidemiolégicas y la respuesta al
tratamiento de los pacientes con debut de sindrome nefrético en el Hospital Nacional de Nifios entre el afio 2015 y 2020

Variable Enfermedad de cambios  Glomeruloescle Glomerulone Glomerulonefritis  Glomerulone
minimos rosis focal y fritis membranoprolife fritis

segmentaria mesangial rativa membranosa

difusa leve

Sexo 0.096 0.110 0.384 0.379 0.239
Provincia® 0.519 0.205 0.350 0.436 0.125
Hematuria 0.051 0.114 0.613 0.000 0.613
Hipertension arterial 0.117 0.723 0.533 0.267 0.533
Alteracion pruebas de 0.814 0.072 0.773 0.077 0.773

funcién renal
Hipocomplementemia - - - - -

Cilindros patolégicos - - - - -
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Respuesta esteroide 0.465 0.147 0.000 0.679 0.816
Esteroide resistente 0.004 0.037 0.028 0.407 0.641
Esteroide dependiente 0.005 0.151 0.702 0.496 0.702
Recaidas - - - - -

! Test de Fisher, por ser una variable politémica la provincia de origen.
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Discusion
El sindrome nefrotico es la enfermedad glomerular mas prevalente en la poblacion

pedidtrica, y esto también se refleja en los nifios de Costa Rica.

A partir de los resultados obtenidos en el presente estudio, se ha identificado una
correlacion significativa entre las caracteristicas clinicas iniciales de los pacientes
diagnosticados con sindrome nefrético y su posterior respuesta al tratamiento. Este hallazgo
sugiere que los factores presentes en la clinica inicial pueden influir en la efectividad del
tratamiento y en la evolucion posterior del paciente. Lo anterior subraya la importancia de
realizar una evaluacion exhaustiva y temprana de las manifestaciones clinicas en estos casos.
Al hacerlo, es posible personalizar las estrategias terapéuticas y el manejo a seguir segun la
respuesta al tratamiento inicial, de manera que se procure una mejoraria en los resultados

clinicos y en el pronostico de este padecimiento en la poblacién pediatrica.

Los resultados obtenidos en esta investigacion coinciden con la mayoria de los autores
consultados en cuanto al predominio del sexo masculino (58.21 % en el presente caso)
respecto al sexo femenino. Gomez-Morejon et al., en su estudio realizado en Cuba,
encontraron que, del total de pacientes analizados que presentaban sindrome nefrotico, el
62.5 % correspondia al sexo masculino (17). Este factor es similar al descrito por Saltos y

Torres para su analisis efectuado en Ecuador (18).

En relacion con la edad de los pacientes, se encontrd una media de 5 afios, con un
rango de 1 a 12 afios y un comportamiento bimodal predominante en las edades de 3 y 4
afios. Estos datos son coherentes con lo que se describe en los protocolos diagndsticos y

terapéuticos de Nefrologia Pediatrica de la Asociacion Espafiola de Pediatria (9).

Todos los pacientes del estudio presentaron, al inicio de la enfermedad, las
manifestaciones clinicas y de laboratorio clasicas del sindrome nefrético, que incluyen
edemas, proteinuria en rango nefrético, hipoalbuminemia e hiperlipidemia. Estos hallazgos
son consistentes con lo sefialado por la mayoria de los autores, quienes destacan estas

caracteristicas como las manifestaciones clinicas tipicas del sindrome nefrético (19, 20).



39

Con respecto a las manifestaciones clinicas previamente mencionadas, el punto
cardinal que da lugar a la fisiopatologia del sindrome nefrotico es la alteracion en la barrera
de filtracion glomerular que, en condiciones normales, evita que se filtren proteinas de alto
peso molecular (9). En el caso del SN, hay dafio o alteracion de los podocitos, lo que lleva a
una disfuncion de dicha barrera de filtracion. Esto permite que grandes cantidades de
proteinas, principalmente albimina, se filtren en la orina y produzcan proteinuriay, por ende,

la hipoalbuminemia (9,19).

Secundario a la hipoalbuminemia, se disminuye la presion oncética intravascular,
provocando el escape del liquido hacia el espacio intersticial y generando edemas. Otro de
los mecanismos que contribuye a la aparicion de edemas es la activacion del sistema renina-
angiotensina-aldosterona secundario a la hipovolemia intravascular debido a la pérdida de
liquidos hacia el espacio intersticial. Esto resulta en la liberacion de aldosterona, lo que
aumenta la reabsorcion de sodio y agua a nivel renal para compensar la disminucion del
volumen intravascular, lo que provoca un aumento en la retencion de liquidos y contribuye

a la formacion de edemas (9).

En lo que se refiere a la hiperlipidemia, esta ocurre como una respuesta adaptativa del
organismo ante la proteinuria y la hipoalbuminemia. Este proceso provoca un aumento
compensatorio en la sintesis y el metabolismo hepatico, lo que incrementa la formacion de

lipoproteinas y, consecuentemente, eleva los niveles de lipidos a nivel sanguineo (4).

Ademas, una minoria de los casos presentd manifestaciones inusuales en el sindrome
nefrotico, tales como hipertension arterial, hematuria y alteraciones en las pruebas de funcion

renal, lo cual es similar a lo que describié Roman Ortiz en su investigacion realizada en 2022

(9).

La hipertension arterial en el SN es el resultado de un complejo enlace de alteraciones
hemodinamicas, hormonales y neurovasculares. La hipoalbuminemia y la pérdida de
proteinas en la orina desencadenan respuestas compensatorias que, en ultima instancia,

contribuyen a la retencion de sodio y agua, y a la vasoconstriccion, lo que genera hipertension
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arterial. Si bien la hematuria no es un hallazgo universal en el SN, su presencia puede indicar

una lesion glomerular subyacente o complicaciones asociadas (21).

La fisiopatologia de la lesion renal aguda en el SN es un proceso multifacético que
involucra mecanismos hemodinamicos, inflamatorios y metabdlicos. La interaccion entre la
hipovolemia, la activacion del sistema renina-angiotensina-aldosterona, la isquemia y la

respuesta inflamatoria juega un papel crucial en el desarrollo de la LRA en estos casos (22).

Como se mencion6 en parrafos anteriores, la clasificacion del sindrome nefrético se
basa en la respuesta inicial al tratamiento con esteroides. En un estudio reciente realizado por
Hernandez et al. en México (23), se informd que el 56 % de los pacientes respondieron
favorablemente al tratamiento esteroideo, mientras que un 24 % fue clasificado como SN
esteroide resistente. Este hallazgo es similar a lo encontrado en el presente estudio, en el que
la mayoria de los pacientes (43 %) se clasificaron con sindrome nefrotico esteroide sensible;
el resto se distribuy0 en las categorias de esteroide dependiente (29 %) y esteroide resistente
(27 %).

En lo que se refiere a los factores de mal pronéstico, existe una asociacion
estadisticamente significativa entre el SN esteroide resistente y SN dependiente y la presencia
de hipertension arterial, hematuria y alteracion en pruebas de funcion renal. Este hallazgo

habia sido previamente descrito por Fernandez desde 2005 (24).

Para continuar con la comparacion entre estos dos estudios realizados en Costa Rica,
cabe mencionar que, en ambos, se registra una mayor incidencia del sindrome en los varones,
ademas de que la edad media de presentacion también es similar (5 afios). Del mismo modo,
ambas investigaciones reportan datos que avalan la existencia de una asociacion
estadisticamente significativa entre la presencia de SN esteroide resistente y dependiente y
la presencia de hipertension arterial, hematuria y alteracion en funcién renal; dicha

caracteristica se ha mantenido a lo largo de los Gltimos 10 afios.

En relacion con los datos histopatoldgicos, un estudio realizado en 2020 por Helty et

al. (11) reporté que la esclerohialinosis focal y segmentaria constituia el diagndstico
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histopatologico méas frecuente en los pacientes que se sometieron a biopsia renal. Este
hallazgo coincide con lo encontrado en nuestro estudio, donde la histologia mas comun
también fue la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Sin embargo, difiere de lo descrito
por Hernandez et al. para el caso de México en 2024 (23), ya que dicha investigacion reportd
que el hallazgo histopatoldgico mas frecuente encontrado en los pacientes que recibieron una

biopsia renal fue la lesion de cambios minimos (23).

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria es una de las causas mas comunes de SN
en la poblacion pediéatrica, presentdndose predominantemente como un sindrome nefrético
esteroide resistente (90 %) con hipertension arterial, hematuria y alteracion en la funcién
renal, y con una prevalencia que oscila entre el 5 % y el 15 %(25). Se caracteriza por
esclerosis en algunas areas focales de los glomérulos, y su fisiopatologia involucra la
interaccion de factores genéticos, inmunitarios y hemodindmicos que generan dafio
podocitario, afectando la barrera de filtracion glomerular (25). El tratamiento principal
incluye inmunosupresores como esteroides, ciclofosfamida y ciclosporina. En cuanto a su
pronostico, si el tratamiento es inadecuado o no se obtiene respuesta, la enfermedad puede

progresar a enfermedad renal cronica en el 30-40 % de los nifios diagnosticados (25).

El estudio que se ha descrito en estas paginas determind que los casos de pacientes
que presentaron hematuria al momento del diagnéstico de sindrome nefrotico probablemente
estén relacionados con un diagndstico histopatolégico de glomerulonefritis
membranoproliferativa. Ademas, los pacientes clasificados con sindrome nefrético esteroide
resistente tienden a presentar un diagndéstico de glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
hallazgo que es similar a lo descrito por Fernandez et al. en 2005 en un estudio también

realizado en Costa Rica (24).

La glomerulonefritis membranoproliferativa se define como un patrén histoldgico de
lesion glomerular caracterizado por proliferacion mesangial y engrosamiento de la membrana
basal glomerular. No es una Unica entidad, sino que, por el contrario, se puede producir por
multiples causas y puede ser primaria o secundaria a otras causas. Dicha lesion suele ser mas

frecuente en nifios mayores y adolescentes (25).
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La presentacion clinica de estos casos es variable, con un sindrome nefrotico
acompafiado de hematuria en el 40-60 % de los pacientes, y frecuentemente asociado a lesion
renal y a HTA. Es una enfermedad con un curso evolutivo progresivo hacia la enfermedad
renal cronica en el 50 % de los casos para los 10 afios. Ademas, presenta una alta probabilidad
de recidiva postrasplante renal. Realmente existe poca evidencia disponible acerca del
tratamiento de GMMP primaria, aunque en el caso del sindrome nefrotico, estos pacientes se
benefician del tratamiento inmunosupresor, pero siempre se debe tener en cuenta la evolucion

progresiva de la enfermedad hacia enfermedad renal cronica (25).



43

Conclusiones

El sindrome nefrotico (SN) es una enfermedad renal significativa en nifios y
constituye la glomerulopatia mas comun en la poblacién pediatrica. Este estudio contribuye
al conocimiento clinico al identificar las principales manifestaciones del SN al debut, las
cuales incluyen edema, proteinuria en rango nefrotico, hipoalbuminemia e hiperlipidemia,
asi como la hipertension arterial y hematuria, que aparecen con menor frecuencia. Se observo

que la enfermedad es méas prevalente en varones, con una media de edad de 5 afios.

Fue posible concluir que la mayoria de los pacientes presenta una respuesta favorable
al tratamiento con esteroides, por lo que se clasifican con sindrome nefrético esteroide
sensible, mientras que un menor porcentaje es clasificado como esteroide resistente o
dependiente. Este hallazgo es esencial para guiar a los clinicos en la eleccion del tratamiento

adecuado para cada caso.

Por otra parte, se identificaron factores de mal pronéstico al momento del debut, con
una asociacion estadisticamente significativa entre el sindrome nefrético esteroide resistente
y dependiente con la presencia de hipertension arterial y hematuria. Entre los pacientes que
se sometieron a biopsia renal, el hallazgo histopatolégico méas frecuente fue la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En este sentido, se pudo observar que aquellos
casos clasificados con sindrome nefrotico esteroide resistente frecuentemente presentan este

diagndstico histopatoldgico.

Los resultados de este estudio tienen importantes aplicaciones préacticas en el medio
de la pediatria, ya que brindan informacion valiosa para el manejo y seguimiento de pacientes
con sindrome nefrético. Esta informacion capacita a los profesionales de la salud para tomar
decisiones mas informadas y precisas sobre el diagnostico y tratamiento de estos pacientes.
Ademas, permite identificar posibles factores de mal pronostico, lo que facilita la remisién

oportuna al nefrologo pediatra.
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