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RESUMEN

Introduccion: El sindrome nefrotico es una patologia que afecta el complejo glomerular del
rifdn, se caracteriza por una proteinuria mayor 3500 mg/d. De acuerdo a la respuesta de los
esteroides se puede clasificar en sindrome nefrético en esteroide resistente o esteroide
sensible.

Objetivo: Determinar la relacion que existe entre la proteinuria y las variantes del sindrome
nefrotico en adultos.

Métodos: Se realizd un estudio descriptivo, retrospectivo, tipo serie de casos, con una
poblacion de 28 pacientes. Se recolectaron y se procesaron los datos a través del software
Epi-Info 7,2™: la frecuencia simple, la media estadistica, prueba t de Student, y el coeficiente
de correlacion de Pearson.

Resultados: En el analisis combinatorio de los farmacos adyuvantes para sindrome nefrético,
el grupo que utilizé antiproteiniricos pero no estatinas, demostré una diferencia
estadisticamente significativa entre la proteinuria postratamiento media del grupo de
sindrome nefrético esteroideo resistente (6202 mg/d) vs sindrome nefrético esteroideo
sensible (65,9 mg/d) (valor de p 0,418). Existe una correlacién negativa entre los niveles
proteinuria postratamiento y el nivel de aloumina sérica postratamiento (r = - 0,7 valor de p <
0,00001).

Conclusiones: Se demostro la ausencia de asociacion entre la proteinuria inicial y las
variantes de sindrome nefrotico esteroide sensible y esteroide resistente (valor de p = 0,8).
Palabras clave: sindrome nefrotico; proteinuria; albimina sérica; esteroides; nefrologia.

ABSTRACT

Introduction: Nephrotic syndrome is a pathology that affects the glomerular complex of the
kidney, characterized by proteinuria greater than 3500 mg/d. According to the response to
steroids, nephrotic syndrome can be classified as steroid-resistant or steroid-sensitive.
Objective: To determine the relationship between proteinuria and the variants of the
nephrotic syndrome in adults.
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Methods: A descriptive, retrospective, case series type study was carried out with a
population of 28 patients. The data was collected and processed through Epi-Info 7.2TM
software; simple frequency, statistical mean, student's t-test, and Pearson's correlation
coefficient.

Results: The statistically significant difference was obtained in the antiproteinuric and non-
statin group, between the mean post-treatment proteinuria of the steroid resistant nephrotic
syndrome group (6202 mg/d) in comparison to steroid sensitive nephrotic syndrome (65.9
mg/d) (p value 0.0418). There is negative correlation between post-treatment proteinuria
levels and post-treatment serum albumin level (r=-0.7 p value <0.00001).

Conclusions: The absence of association between initial proteinuria and steroid-sensitive and
steroid-resistant variants of nephrotic syndrome was demonstrated (p value=0.8).

Keywords: nephrotic syndrome; proteinuria; serum albumin; steroids; nephrology.
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Introduccion

En el juramento hipocréatico se describe como uno de los principales deberes del profesional
de salud, primero no hacer dafio “primum non nocere”. En la practica médica nos valemos de
sustancias que tienen tanto la capacidad de sanar al paciente como también la capacidad de
dafar al paciente, lo cual va directamente en contra de esta doctrina que se nos ensefia en
nuestra carrera de medicina. Por eso resulta siempre noble e importante estudiar factores que
nos permitan adecuar el tratamiento que escogemos para nuestros pacientes, de modo que
podamos hacer el mayor bien y minimizar el dafio innecesario.

El sindrome nefrético es una patologia que afecta al rifion, especificamente el complejo
glomerular, con una incidencia estimada de unos 50 casos por millén en Estados Unidos.""
Esta patologia provoca una pérdida considerable de proteinas plasmaticas a través de la orina,
lo cual conlleva a una constelacion de manifestaciones clinicas que van desde edema,
trombosis, infecciones, dislipidemia entre otras complicaciones. El estandar de oro
diagnostico de esta enfermedad es una proteinuria mayor 3500 mg/d.®

Actualmente los esquemas de tratamiento siguen un curso de 4 - 6 semanas de esteroides.
para clasificar el sindrome nefrotico en esteroide resistente o esteroide sensible, se debe a que
usualmente la etiologia del sindrome nefrotico es la enfermedad de cambios minimos, que
suele ser esteroide sensible, mientras que la variante esteroide resistente es usualmente la
glomerulosclerosis focal segmental o la nefropatia membranosa.®® La mayorifa de los casos
son esteroide sensible (60 %) un (40 %) son esteroide resistentes, debido a que actualmente
no hay herramientas que nos orienten de antemano acerca de la posible variante de esta
enfermedad previo al tratamiento, estos pacientes son sometidos a un curso de esteroides sin
efectos terapéuticos.” Esta descrito en la literatura que el uso esteroides tiene efectos
adversos agudos y cronicos tales como son hiperglucemia, hipertension arterial,
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inmunosupresion, fracturas, en un estudio realizado de cohorte de unos 68,781 pacientes se
describe que el uso de esteroides provoca un aumento en la mortalidad cardiovascular, aun se
corrige por otros factores, que en un paciente adulto con comorbilidades puede ser
potencialmente deletéreo.®® Aqui radica la importancia de investigar acerca de marcadores
que nos indiquen que estamos ante una variante esteroide resistente previo al uso de
esteroides, y de ese mismo modo se evidencia la importancia de esta investigacion. Conocer
la relacion que existe entre los niveles de proteinuria con las diferentes variantes de la
enfermedad, nos puede permitir dar recomendaciones terapéuticas solo con conocer la
proteinuria de presentacion. Resulta de interés evaluar parametros que permitan identificar la
variante esteroide resistente en adultos con sindrome nefrotico, esto puede ayudarnos a
modificar la terapéutica de los pacientes, introducir el uso temprano de inmunosupresores y
evitar los efectos deletéreos de los esteroides.

Métodos

Se realizd un estudio descriptivo retrospectivo tipo series de casos, con la finalidad de
determinar la relacion de la proteinuria con las variantes del sindrome nefrético en adultos. El
estudio se realizo en el Hospital “Salvador Bienvenido Gautier” ubicado en Santo Domingo,
Republica Dominicana.

Se evaluaron todos los casos de sindrome nefrotico en adultos en el periodo comprendido de
2011 a 2021, que se encontraban en los registros de la unidad de nefrologia del hospital. De
una poblacion de 49 glomerulopatias se tomaron los 28 casos que cumplian con los criterios
de inclusion y no tenian ningun criterio de exclusion.

Se incluyeron los adulto con niveles de proteinuria > 3,5¢9/24 h con diagnéstico de sindrome
nefrético y se excluyeron los expedientes clinicos que no tuvieron los datos de las variables
de estudio y los expedientes clinicos de pacientes menores de 18 afios.

Se realizé un formulario estructurado mediante el cual se recogieron las variables en estudio.
La recoleccion de los datos de los expedientes clinicos se realiz6 mediante la introduccién de
los datos directamente a la herramienta de formulario de EPI Info 7 ™. Los datos capturados
fueron procesados a través del mismo programa mediante medidas de frecuencias simples,
medidas de tendencia central y tabulaciones cruzadas. Los cruces entre variables cuantitativas
y cualitativas fueron comparados a partir de las pruebas t, ANOVA, y los cruces entre las
variables cuantitativas se realizaron mediante regresion lineal, se tomd como nivel de
significancia estadistica un valor de p < 0,05.

El proceso de la investigacion cumplid con los principios de confidencialidad y no
maleficencia. Se omitieron todos los datos que permitan la identificacion personal. En la
investigacion no se vulnero el estado de salud o bienestar de la poblacion bajo estudio, ni
violentd la ética. El estudio contd con la aprobacién del comité de ética del hospital (Resol.
10/08/2021). El comité de ética no requirié la aplicacion del consentimiento informado
debido a la naturaleza observacional del estudio.
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Resultados

La poblacién es principalmente del sexo femenino con un 57,14 %, con una edad media de 37
+ 15,1 afios, un peso promedio de 70 kg + 8,7. La variante histolégica mas comun fue la
glomerulosclerosis focal segmental y la variante clinica mas comun fue el sindrome nefrético
esteroide resistente, el farmaco adyuvante mas comun fueron los antiproteindricos.

Se evidenci6 correlacion negativa entre los niveles proteinuria postratamiento y el nivel de
albimina sérica postratamiento (r = -0,7, valor de p < 0,00001). Hubo una diferencia
estadisticamente significativa en el grupo de antiproteindricos y no estatinas entre la
proteinuria postratamiento media del grupo de sindrome nefrotico esteroideo resistente (6202
mg/d) vs sindrome nefrético esteroideo sensible (65,9 mg/d) (valor de p 0,0418).

La poblacion total fue de 28 pacientes, se considerd el tamafio de la poblacion de nuestro pais,
otros hospitales, y los pacientes que no acudieron al servicio de salud, con una ligera
predominancia del sexo femenino (57 %). La causa mas comun de sindrome nefrotico
determinado por biopsia es la glomeruloesclerosis focal segmentaria en un 14,29 % (tabla 1).

Tabla 1 - Caracteristicas basales

No. %
Edad 37 =151
Sexo femenino 16 57,14
Peso (kg),n=6 70+87
Variante histoldgica mas comun, 4 14,29
glomerulosclerosis focal segmental
Variante clinica mas comun, 15 53,57
sindrome nefritico esteroide
resistente
Proteinuria inicial 3250 = 3945
Albimina sérica inicial, n= 22 21=12
Farmaco adyuvante mas utilizado, 18 64,20

antiproteiniricos

La proteinuria inicial no tiene ninguna asociacion con la respuesta posterior al tratamiento
(valor de p 0,8), se observo que el nimero elevado de pacientes sin respuesta al tratamiento
fue de un (53 %) resultd mayor que el nimero de pacientes con respuesta al tratamiento (47
%,) (tabla II).
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Tabla 2 - Correlacion entre proteinuria y variables del estudio

Regresion lineal Numero (n) Proteinuria media / Coeficiente Valor de
de correlacion (r) P

SNES 13 5391

SNER 15 5128 0.8

Proteinuria inicial por edad 26 0,22 0,25

Protemuria inicial por peso 6 0,29 0,57

Proteinuria inicial por albiimina 21 0,23 0,21

serica inicial

Proteinuria postratamiento por 26 -0,09 0,68

edad

Protemnuria postratamiento por 6 -0,10 0,84

peso

Protemuria postratamiento por 23 -0,7 0,00001*

albiimina sérica postratamiento

*Valor de p < 0,05, SNES = sindrome nefrético esteroide sensible, SNER= sindrome nefrético esteroide resistente.

Se muestra que en el grupo de pacientes con sindrome nefrético esteroide resistente, los
farmacos antiproteindricos y estatinas si demostraron estar asociados a una disminucion de la
proteinuria postratamiento (tabla 3).

Tabla 3 - Anélisis combinatorio de farmacos adyuvantes con la proteinuria de las diferentes variantes
del sindrome nefrético

Proteinuria po?tratamiento IEIDI!' Total Proteinuria media | Valor de
Variantes del sindrome nefrotico (mg/d) P
Antiproteiniricos vy estatinas 0,0684
SNES 2 330,35

SNER 5 4806,6

Antiproteinuricos y no estatinas 0,0418*
SNES 3 63,9

SNER 8 6202

No Antiproteintricos y no estatinas 0,0934
SNES 3 330

SNER 2 8292

*Valor de p < 0,05 SNES = sindrome nefrético esteroide sensible, SNER = sindrome nefrético esteroide resistente.

Se describe una proteinuria inicial mayor en el sexo masculino (valor de p, 0,08) y se destaca
que los niveles medios de albumina sérica inicial son menores que en las mujeres (valor de p
0,37) (tabla 4).
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Tabla 4 - Relacién entre proteinuria y albumina sérica con el sexo

Variable Niimero (n) Valor medio Valor p
Proteinuria inicial media M: 12 6722.66 0,08
(mg/d) F- 16 4146,25
Proteinuria postratamiento M: 12 373255 0,77
media (mg/'d) F- 16 321868
Alblimina sérica inicial M9 1,90 0,37
Media [gdl) F-13 2.37
Albimina sérica M: 10 3.1 0,37
postratamiento Media F- 14 346
(g/dLy '

Discusion

La poblacion total fue de 28 pacientes, se consideré el tamafio de la poblacion de nuestro pais,
otros hospitales, y los pacientes que no acudieron al servicio de salud. Se necesitan otros
estudios que comprueben la incidencia en el pais. Segiin Hull y otros,"? Ia incidencia del
sindrome nefrético en adultos es de unos 3/100,000.

La poblacion estudiada estd compuesta por una muestra muy homogénea de casi la mitad de
ambos sexos, con una ligera predominancia del sexo femenino (57 %) y con edades que van
desde la edad minima (18) hasta la tercera edad en ambos sexos, con una media de edad de 39
afios, lo cual concuerda con los libros de texto y con los datos de un estudio similar realizados
en un hospital de Ecuador por Fernandez y otros,*? demostré que su poblacién predominante
fue entre 20 y 40 afios. Segun Sinnakirouchenan y otros®™ se describe que la predominancia
femenina en la poblacion puede deberse a su asociacidn con la nefritis lUpica.

La causa mas comun de sindrome nefrético determinado por biopsia en nuestra poblacion fue
la glomeruloesclerosis focal segmentaria en un 14,29 %. La etiologia del sindrome nefrético
no pudo ser determinada en el 71,43 % de nuestra poblacion. La determinacion de la causa
del sindrome nefrotico sélo puede ser realizada a través de una biopsia, no en todos los casos
esta indicada. La biopsia usualmente se reserva para pacientes donde la causa no es
especifica. La biopsia renal ayuda con el prondstico del paciente, pero no necesariamente
conlleva a un cambio del tratamiento, es por eso que resulta controversial la realizacion de
biopsia para el diagnéstico del sindrome nefrético.">*® Otra posible causa de la baja
proporcién de pacientes a los cuales se le realizo la biopsia, puedo ser la no adherencia a las
citas de seguimiento en los pacientes con nivel econdémico bajo, que componen la mayor parte
de los pacientes del hospital.

Al comparar los valores de proteinuria inicial con los de respuesta al tratamiento, vemos que
la proteinuria inicial no tiene ninguna asociacion con la respuesta posterior al tratamiento
(valor de p 0,8). De modo que, rechazamos la premisa de que existe una asociacion entre las
variables de sindrome nefrético y las variantes de sindrome nefrético esteroide sensible y
esteroide resistente en nuestra poblacion. Este hallazgo se opone a las asociaciones descritas
en otros estudios realizados en nifios. #5178 encierra el nmero elevado de pacientes sin
respuesta al tratamiento (53 %) resulta mayor que el nimero de pacientes con respuesta al
tratamiento (47 %) lo que contradice a Santin y otros™® que describié solo el 40 % de los
casos como resistentes a los esteroides, los autores consideramos que una de las posibles
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razones puede ser la no adherencia a los esteroides en la poblacion del hospital, ya que el
hospital asiste a una poblacién predominante de clase econdémica baja.

En la regresion lineal realizada con los valores de proteinuria previa y después del tratamiento
se demostrd una ligera asociacion con la edad (r = 0,2) pero con los hallazgos no alcanzé la
significancia estadistica (valor de p = 0,2). No se encontr6 datos en la literatura consultada
que hayan evaluado la relacion de estas variables.

Se muestra una ligera asociacion entre el peso y la proteinuria inicial (r = 0,2936), pero no
llega a la significancia estadistica (valor de p = 0,5722). Un estudio realizado en Korea
contrasta con nuestro estudio, demostré una correlacion negativa del peso con el grado de
proteinuria. ¢%

Un hallazgo importante en el estudio es el hecho de que la albdmina sérica postratamiento no
se vio asociada al nivel de la proteinuria inicial (r = -0,09 valor de p = 0,68) pero si esta
asociada a los niveles de proteinuria postratamiento (r = -0,7 valor de p = 0) puede indicar que
antes del tratamiento, mas factores inciden para disminuir los niveles de albumina sérica,
después del tratamiento uno de los factores con mayor asociacién es el grado de proteinuria.
Gupta y otros®? describieron una serie de pacientes con niveles de albimina normales pero
con sindrome nefrotico, el 66 % de los casos fueron asociados a la variante histoldgica
glomerulosclerosis focal segmental, lo cual puede sugerir que la falta de asociacion de la
proteinuria inicial y la albimina sérica inicial puede ser debido a la falta de congruencia entre
ambas variables, previo al tratamiento, pero posterior al tratamiento se eliminan las variantes
que son esteroides sensibles y la asociacion se hace mas clara entre las variantes que no
responden total o parcialmente a la terapia con esteroides.

Existe una disparidad entre la eleccion de los distintos farmacos coadyuvantes en la muestra
estudiada, con los antiproteindricos es la forma de indicacion mas comun, indicado en el
64,29 % de la poblacion y las estatinas en segundo lugar en el (42,86 %) de la poblacién. El
manejo del sindrome nefrético no es estandarizado y depende de las caracteristicas
individuales de cada paciente, practicamente todos los tratamientos adyuvantes no tienen
evidencia suficiente para recomendar su uso. El uso de las estatinas en un metaanalisis
reciente por Kong y otros,®? se demostré evidencia insuficiente para su uso, el uso de
diuréticos es problematico por factores que inciden en la farmacocinética de los diuréticos
como es el edema de la pared gastrointestinal lo cual disminuye su absorcion y la disminucién
de las proteinas plasmaticas lo cual disminuyen su transporte hacia el plasma, el uso de los
anticoagulantes/antiagregantes plaquetarios no esta recomendado como prevencion primaria y
depende de las caracteristicas individuales de cada paciente. Por dltimo, el uso de
antiproteinuricos, a pesar de utilizarse frecuentemente, no existe evidencia contundente sobre
su eficacia. @242

El analisis comparativo combinado de los farmacos coadyuvantes muestra que en el grupo de
pacientes con sindrome nefrotico esteroide resistente, los farmacos antiproteinuricos y
estatinas si demostraron asociacion a una disminucion de la proteinuria postratamiento, se
mostré la significancia estadistica en el grupo de antiproteinaricos y no estatinas (valor de p
0,0418), no asi en el grupo de estatinas y antiproteiniricos combinados (valor de p 0,0684) lo
cual sugiere que el efecto de las estatinas no es significativo en nuestra poblacion estudiada.
Esto concuerda con los hallazgos de un metaandlisis y revisiones recientes que muestran
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evidencia insuficiente sobre su efecto tanto en la dislipidemia como en la proteinuria inducida
por el sindrome nefrético.?%?2") A pesar de que el valor de p no demuestra significancia
estadistica, se resaltd una tendencia al aumento del valor de proteinuria medio al utilizar
menos farmacos adyuvantes con una proteinuria de 8292 mg/d en el grupo sin farmacos
adyuvantes, en el grupo de antiproteindricos y no estatinas 6202 mg/d, y el grupo de pacientes
con antiproteindricos y estatinas de 4806,6 mg/d.

Se describe una proteinuria inicial mayor en el sexo masculino (valor de p 0,08) y se destaca
que los niveles medios de albumina sérica inicial son menores que en las mujeres (valor de p
0,37), al conjugar esto con los hallazgos de que en nuestra poblacién la correlacion entre los
niveles proteinuria inicial y la albdmina sérica inicial es practicamente nula (r = -0,09 valor de
p 0,68), queda virtualmente demostrada la falta de asociaciéon de la proteinuria inicial y la
albimina sérica en nuestra poblacién. Al contrario se describe una proteinuria de
postratamiento menor en el sexo femenino con una respuesta mas marcada en la proteinuria
postratamiento en el sexo masculino con una disminucion de 2990,11 mg/d Vs una
disminucion de 927,57 mg/d en el sexo femenino. EI mismo patrén se evidencia en la
albumina sérica postratamiento en el cual el valor de albumina sérica postratamiento fue mas
reducido en el grupo del sexo masculino con niveles de 3,11 g/dL, en cambio el sexo
femenino tiene niveles de 3,46 g/dL. La asociacion del sexo con la proteinuria postratamiento
no demostro significancia estadistica con un valor de p de 0,77 indudablemente el sexo
masculino tuvo una mejor respuesta al tratamiento en nuestra poblacion estudiada.

Esta es la primera investigacion en la Republica Dominicana que tiene como objeto de
estudio el sindrome nefrético. Es de interés continuar el estudio de esta patologia en el pais,
con el objetivo de generar mas datos que nos permitan tomar decisiones mas apropiadas,
basadas en evidencia. Se tiene en cuenta las limitaciones de nuestro sistema de salud. En vista
de los hallazgos de este estudio los autores recomendamos estandarizar el uso de farmacos
adyuvantes en el manejo del sindrome nefrético, estudiar la tasa de no adherencia al
tratamiento farmacol6gico en los pacientes con sindrome nefrdtico y tomar correctivas de
acuerdo a ella, estudiar factores predictores que nos permitan el uso temprano de
inmunosupresores en pacientes que debutan con sindrome nefrotico.

Se concluye que se demostro la falta de asociacion entre la proteinuria inicial y las variantes
del sindrome nefrdtico en nuestra poblacion. Los farmacos adyuvantes estan asociados a
menores niveles de proteinuria en pacientes con sindrome nefrético esteroide resistente, con
una media de 8292 mg/d en el grupo sin farmacos adyuvantes, 6202 mg/d en el grupo de
antiproteiniricos y no estatinas, y de 4806,6 mg/d en el grupo de pacientes con
antiproteinuricos y estatinas. Se encontro una fuerte correlacion negativa entre los niveles
proteinuria postratamiento y el nivel de albumina sérica postratamiento de r = -0,7 con un
valor de p < 0,00001, no asi entre la proteinuria inicial y la albimina sérica con un coeficiente
de correlacion de -0,09 y un valor de p de 0,68.
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