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Resumen

Antecedentes: el sindrome nefrético en nifios es una condicion clinica significativa que
requiere tratamientos efectivos para prevenir complicaciones renales. Se ha investigado el
efecto renoprotector de los inhibidores de la enzima convertidora de la angiotensina, IECA 'y
antagonistas de los receptores de la angiotensina 2, ARA Il, en este grupo de pacientes, pero
la evidencia aun requiere mayor claridad y actualizacion. Materiales y Métodos: se llevo a
cabo un estudio en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante entre enero de 2019
y diciembre de 2023. Se incluyeron pacientes pediatricos con sindrome nefrético tratados con
IECA, ARA 1l o doble terapia. Resultados: se observé un predominio del sexo masculino
(51.28%) y mayor incidencia del diagnostico en nifios de 2 a 6 afios (70.09%), sin hipertension
arterial, HTA. La mayoria de los pacientes (88,89%) fueron corticosensibles, mientras que
solo el (1.71%) recayeron frecuentemente. El tratamiento antiproteinarico IECA se asocio
significativamente con la reduccion de esteroides. Se evalud la eficacia de los IECA, ARA 11
y su combinacion en la reduccién de la proteinuria. Los IECA mostraron la mayor
efectividad, con 47 de 48 pacientes logrando una reduccion significativa de la proteinuria,
seguidos por ARA Il y la combinacién de ambos farmacos (30 de 31 pacientes). Los
resultados estadisticos indicaron una fuerte asociacion entre el tratamiento antiproteindrico y
la reduccion de la proteinuria (p=<0,001). La funcién renal se mantuvo estable todos los
pacientes. Conclusiones: los IECA y ARA 1l son opciones efectivas como coadyuvantes en

la reduccion de la proteinuria y la dosis de esteroides en nifios con sindrome nefrético.

Palabras Clave: sindrome nefrotico; inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina, IECA, antagonistas de los receptores de la angiotensina 2, ARA I,

Hipertension arterial, HTA.
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Abstract

Background: nephrotic syndrome in children is a significant clinical condition that requires
effective treatments to prevent kidney complications. The renoprotective effect of ACEI and
ARA 11 has been investigated in this group of patients, but the evidence still requires greater
clarity and updating. Materials and Methods: a study was carried out at the Francisco De
Icaza Bustamante children's hospital between January 2019 and December 2023. Pediatric
patients with nephrotic syndrome treated with ACEI, ARA Il or double therapy were
included... Results: a predominance of the male sex was observed (51.28%) and a higher
incidence of diagnosis in children from 2 to 6 years (70.09%), without HTA. The majority of
patients (88,89%) were corticosteroid-sensitive, while only (1.71%) relapsed frequently.
Antiproteinuric treatment ACEI | was significantly associated with steroid reduction. The
effectiveness of ACEI, ARBs and their combination in reducing proteinuria was evaluated.
ACEIs showed the greatest effectiveness, with 47 of 48 patients achieving a significant
reduction in proteinuria, followed by ARA Il and the combination of both drugs (30 of 31
patients). The statistical results indicated a strong association between antiproteinuric
treatment and the reduction of proteinuria (p=<0,001). Renal function remained stable in all
patients. Conclusions: ACEIs and ARBs are effective options as adjuvants in reducing

proteinuria and the dose of steroids in children with nephrotic syndrome.

Keywords: nephrotic syndrome, angiotensin converting enzyme inhibitors, ACEI,

angiotensin 2 receptors antagonists, ARA I1; high blood pressure, HBP.
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INTRODUCCION

1. EL PROBLEMA

1.1 Identificacion, Valoracion y Planteamiento

El sindrome nefrético (SN) en pacientes pediatricos es una afeccion que puede tener un
impacto significativo en su crecimiento y desarrollo.! Dado que esta condicion se caracteriza
por la pérdida de proteinas a través de la orina, lo que se acompafia de edema, hipoalbuminemia
y dislipidemia que pueden afectar negativamente la salud general del nifio. Por lo tanto, es
crucial abordar de manera efectiva el tratamiento del SN en esta poblacion para minimizar las

consecuencias a largo plazo.?

El tratamiento estdndar para el SN en nifios a menudo implica el uso de esteroides, como
la prednisona, para reducir la inflamacion y la pérdida de proteinas; sin embargo, el uso
prolongado de esteroides en esta poblacién puede estar asociado con una serie de efectos
secundarios adversos, especialmente a nivel mineral y 6seo, tales como: osteoporosis, trastornos
del crecimiento y aumento del riesgo de fracturas. Lo anteriormente sefialado resalta la
importancia de una vigilancia estrecha del tratamiento y la basqueda de estrategias terapéuticas
que puedan ser adaptadas a las necesidades individuales del paciente.®

Si bien es cierto se ha sugerido que la terapia con corticosteroides en dias alternos puede
ser una opcion viable para reducir los efectos secundarios sin comprometer la respuesta al
tratamiento, esta practica sélo es posible cuando los esteroides se convierten en agentes
coadyuvantes de otros inmunosupresores de mayor potencia, tales como: ciclofosfamida,
ciclosporina, tacrolimus.* La utilizacion de dichos medicamentos tiene como objetivo mantener
el control de la enfermedad y ademas el paciente se beneficia por la reduccion de la dependencia

a los esteroides.®

Por ende, el tratamiento del sindrome nefrotico en nifios requiere un enfoque
multidisciplinario que involucre a nefrélogos pediatricos, endocrindlogos pediatricos y otros
especialistas. Al abordar de manera integral las necesidades médicas y nutricionales del
paciente, se puede optimizar el manejo de la enfermedad y minimizar los efectos secundarios a

largo plazo, garantizando asi un crecimiento y desarrollo saludables.®



Ademas de su efecto renoprotector, los inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de la angiotensina 2 (ARA I1), también
pueden tener otros beneficios en el tratamiento del SN en nifios. Por ejemplo, se ha demostrado
que estos medicamentos tienen propiedades antiinflamatorias y antifibréticas, lo que puede
ayudar a reducir la inflamacion y la fibrosis renal, dos procesos clave en la progresién de la

enfermedad renal crénica.®

Otro efecto beneficioso de los IECA y ARA 11 es su capacidad de actuar controlando la
presion arterial en nifios con SN, ya que la hipertension arterial es comdn en estos pacientes y
puede contribuir a un mayor dafio renal. Es importante tener en cuenta que, si bien es cierto, los
IECA Y ARA Il pueden ser beneficiosos en el tratamiento del SN en nifios, no todos los pacientes
responderan de la misma manera a estos medicamentos. Por lo tanto, es fundamental que el
tratamiento sea individualizado y supervisado por un nefrélogo pediatrico para garantizar la

seguridad y eficacia de la farmacoterapia con IECA'Y ARA II.’

Es importante conocer que estos medicamentos se consideran farmacos coadyuvantes de
primera linea en el tratamiento del SN en nifios debido a su capacidad para reducir la proteinuria,
que es un factor determinante en la progresion de la enfermedad renal cronica. La reduccion de
la proteinuria no solo puede ayudar a preservar la funcién renal, sino que también puede prevenir

o retrasar la progresion a etapas mas avanzadas de la enfermedad.®

Ademas, se ha demostrado que los IECA y ARA Il tienen efectos beneficiosos sobre la
estructura y funcion renal, incluida la reduccion de la inflamacion y la fibrosis renal. Estos
efectos pueden ayudar a proteger la funcion renal a largo plazo y reducir el riesgo de

complicaciones cardiovasculares asociadas con la enfermedad renal cronica.®

1.2 Formulacion

¢Los IECA y ARA Il han demostrado tener un efecto renoprotector en nifios con SN
diagnosticado en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo enero 2019 a
diciembre 2023?



2. OBJETIVOS

2.10BJETIVO GENERAL
Determinar el efecto renoprotector de los IECA, ARA |1y su combinacion en nifios con
SN en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, periodo enero 2019 a diciembre
2023.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Caracterizar clinicamente a los pacientes con sindrome nefrético en el hospital
del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante en el periodo comprendido de enero
2019 a diciembre 2023.

2. Relacionar el uso de los IECA y ARA Il como monoterapia o doble terapia con

la reducciodn de la dosis de esteroides.

3. Evaluar la eficacia de los IECA y ARA Il como monoterapia o doble terapia
como farmacos coadyuvantes en el mantenimiento de la remision de la
proteinuria

4. Analizar la evolucién de la funcidn renal en los pacientes que recibieron IECA'y

ARA 1l como monoterapia o doble terapia.



3. MARCO TEORICO

3.1 ANTECEDENTES

La nefroproteccion con IECA y ARA |1 es una estrategia recomendada para retrasar la
progresion de la Enfermedad Renal Crénica (ERC). La OMS destaca que los IECA y ARA I
son fundamentales en la nefroprotecciéon debido a su capacidad para reducir la proteinuria y
controlar la hipertension arterial, dos factores criticos en la progresion de la ERC (10). La
Asociacion Espafiola de Pediatria recomienda el uso de IECA y ARA 1l para la nefroproteccion
en pacientes con ERC, resaltando la importancia del control de la presién arterial y la proteinuria
para retrasar la progresion de la enfermedad renal. Es fundamental seguir estas guias para
optimizar los resultados en el manejo de la ERC.

De acuerdo a la literatura consultada, se encontrd un ensayo clinico con 20 pacientes, la
enalapril mostré una disminucion de la proteinuria en el 50% o mas en 2 de 10 pacientes,
mientras que en el grupo placebo, 3 de 10 pacientes presentaron la misma disminucion.?
También, la investigacion de Garcia et al.!® propone un consenso sobre el tratamiento de
pacientes con sindrome nefrético, asegurando un diagnéstico temprano, criterios unificados para
biopsias renales cuando sea necesario y un enfoque terapéutico adecuado basado en la respuesta

a los esteroides e incorporacion de inmunosupresores.

En un estudio retrospectivo descriptivo de 23 pacientes con sindrome nefrético en
Cienfuegos, se encontrd que el sexo masculino fue el mas afectado y la mayoria de los pacientes
respondio al tratamiento con corticosteroides, aunque las infecciones respiratorias fueron una
complicacion frecuente.!* Los IECA y ARA 11 son efectivos en la reduccion de la albuminuria
en pacientes con enfermedad falciforme, actuando a través del blogueo del sistema renina-
angiotensina-aldosterona, y tienen efectos antiinflamatorios y antifibroticos en el rifion.*® Los
IECA pueden tener un efecto protector renal en nifios al disminuir la excrecion urinaria de
proteinas y mantener el filtrado glomerular. Se recomienda titular las dosis de IECA para

minimizar el riesgo de efectos secundarios y garantizar una respuesta terapéutica optima.*®



3.2 MARCO CONCEPTUAL

3.2.1 Sindrome nefrotico

El sindrome nefrético (SN) es una enfermedad prevalente en nifios, caracterizada por
proteinuria masiva, hipoalbuminemia, edema y dislipidemia. Su incidencia varia segun la edad,
sexoy etnia, y puede clasificarse como primario, sin causa identificable especifica, o secundario,

asociado con otras enfermedades subyacentes como lupus eritematoso sistémico o infecciones.’

La proteinuria masiva, principal caracteristica del SN en nifios, resulta en la pérdida de
proteinas e hipoalbuminemia. Esta Gltima contribuye al desarrollo de edema, que suele iniciarse
en zonas laxas como parpados y tobillos y puede generalizarse. La dislipidemia, con elevacion

de colesterol y triglicéridos, aumenta el riesgo de enfermedades cardiovasculares a largo plazo.*®

3.2.2 Etiologia

Las causas mas comunes del SN primario en nifios incluyen la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria (GEFS) y la nefropatia por cambios minimos (NCM). Estas condiciones
representan una disfuncién renal caracterizada por un aumento en la permeabilidad de la barrera

de filtracion glomerular, permitiendo la pérdida de proteinas hacia la orina.

El SN secundario puede ser provocado por diversas causas, incluyendo infecciones
como hepatitis B y C, VIH y malaria. Enfermedades sistémicas como el lupus eritematoso
sistémico y la purpura de Henoch-Schénlein (vasculitis 1gA) son factores contribuyentes
comunes.'® Ademas, enfermedades hematoldgicas como la leucemia, el linfoma y la enfermedad

de células falciformes, pueden desencadenar esta condicion.

El uso de ciertos medicamentos, como los antiinflamatorios no esteroideos y algunos
farmacos destinados al tratamiento de trastornos del &nimo, osteoporosis o cancer también

pueden ser responsables del desarrollo del sindrome nefrético secundario.*®

3.2.3 Fisiopatologia
El SN puede tener consecuencias graves si no se trata adecuadamente, ya que puede

llevar a complicaciones como trombosis venosa, infecciones y trastornos del crecimiento y

5



desarrollo.?° La barrera de filtracion glomerular es una estructura compleja que normalmente
actta como un filtro selectivo, permitiendo que pasen moléculas pequefias como el agua y los
electrolitos, pero reteniendo proteinas y células sanguineas. En el SN, esta barrera se vuelve
permeable a las proteinas, lo que resulta en la pérdida de proteinas a través de la orina.?! La
lesion de los podocitos, células especializadas que forman parte de la barrera de filtracion
glomerular, es uno de los mecanismos principales que contribuyen a esta disfuncion. Los
podocitos normalmente actian como un filtro que impide la pérdida de proteinas, pero en el

sindrome nefrético, los podocitos se lesionan y permiten el paso de proteinas hacia la orina-??

La inflamacion también desempefia un papel crucial en el desarrollo del sindrome
nefrético. La inflamacion sistémica y local en los glomérulos puede dafiar los podocitos y alterar
la barrera de filtracion glomerular. La liberacién de citocinas proinflamatorias y la activacion
del sistema inmunitario contribuyen a este proceso inflamatorio. Ademas, la fibrosis renal, que
es el proceso de formacion excesiva de tejido cicatricial en los rifiones, puede ser un resultado
de la lesion glomerular crénica y la inflamacion. La fibrosis puede alterar la estructura normal

de los rifiones y comprometer su funcion.

El tratamiento adecuado del SN en niflos debe abordar estos mecanismos
fisiopatoldgicos subyacentes para prevenir complicaciones a largo plazo y mejorar la calidad de

vida de los pacientes.? %" 28

3.2.4 Manifestaciones clinicas

El SN en nifios presenta una etiologia diversa, siendo la mayoria de los casos idiopaticos,
lo que indica que la causa exacta no se conoce.’® Se caracteriza por la presencia de edema
periférico, que comienza tipicamente en la regidn periorbitaria y se extiende hacia los miembros
inferiores. Este edema es causado por la retencién de liquidos debido a la disfuncién renal
asociada con la enfermedad. En casos mas graves, puede desarrollarse ascitis, que es la
acumulacion de liquido en la cavidad abdominal, y derrame pleural, que es la acumulacion de

liquido alrededor de los pulmones o espacio pleural.??

Otra manifestacion importante del SN en nifios es la proteinuria masiva, que se refiere a
la pérdida de grandes cantidades de proteinas a través de la orina. Esta pérdida de proteinas

puede llevar a hipoalbuminemia, que es una disminucion en los niveles de albimina en la sangre.
6



La hipoalbuminemia puede causar edema debido a una reduccion en la presién osmoética del
plasma, lo que resulta en una mayor filtracién de liquido desde los capilares hacia los tejidos
circundantes. Ademas, la hipoalbuminemia puede provocar alteraciones en el perfil lipidico,
como niveles elevados de colesterol y triglicéridos en la sangre, que son comunes en pacientes

con sindrome nefrotico.?

Las complicaciones del sindrome nefrético en nifios abarcan una amplia gama de
problemas médicos. Una de las complicaciones mas graves es la trombosis de la vena renal, que
puede requerir tratamiento inmediato para evitar dafios permanentes en el rifion. Las infecciones,
especialmente por streptococcus pneumoniae, son comunes debido a la pérdida de proteinas en

la orina y la disminucién de la inmunidad en estos pacientes.?*

Ademas, el SN puede afectar el crecimiento y desarrollo adecuados debido a la pérdida
de proteinas y nutrientes esenciales, lo que puede provocar retrasos en el crecimiento y
desarrollo fisico, e incluso problemas cognitivos en casos graves. Es fundamental abordar estas
complicaciones de manera integral en el manejo del sindrome nefrotico en nifios para prevenir
complicaciones a largo plazo y mejorar la calidad de vida de los pacientes pediatricos

afectados.?*

3.2.5 Diagnostico

El diagndstico del SN se basa en los sintomas clinicos como edema y se complementa
con analisis de laboratorios para confirmar las alteraciones mencionadas anteriormente.'’ La
evaluacion de la proteinuria, hipoalbouminemia y dislipidemia es crucial en el diagnostico del
sindrome nefrotico en nifios. El diagndstico diferencial también puede incluir una biopsia renal

en casos seleccionados para determinar la causa subyacente y guiar el tratamiento adecuado.?®

3.2.6 Tratamiento

El tratamiento del SN se centra en controlar los sintomas, prevenir las complicaciones y
tratar la causa subyacente si se identifica. Los esteroides son la base del tratamiento para el
sindrome nefrético primario en nifios, aunque se han estudiado varias alternativas terapéuticas
coadyuvantes para disminuir los efectos secundarios del uso prolongado de esteroides.® Un
grupo farmacéutico ampliamente utilizado son los IECA y ARA 11 debido a que su mecanismo
de accidn puede actuar inhibiendo y bloqueando la activacion del sistema renina-angiotensina-
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aldosterona (SRAA), lo que puede disminuir la presién intraglomerular, reducir la proteinuria y

enlentecer la progresion a la ERT.®

Los esteroides, como la prednisona, son utilizados para reducir la inflamacion y suprimir
el sistema inmunoldgico, lo que ayuda a disminuir la proteinuria y mejorar los sintomas clinicos
del sindrome nefrético.®® Sin embargo, el uso prolongado de esteroides puede tener efectos
colaterales a largo plazo, como aumento de peso, hipertension, osteoporosis y riesgo aumentado

de infecciones.®

Por esta razon, se han investigado terapias alternativas y tratamientos coadyuvantes para
reducir la dosis y duracion del tratamiento con esteroides, y asi minimizar sus efectos
secundarios. Entre estos tratamientos se incluyen inmunosupresores adicionales, como la
ciclofosfamida y el tacrolimus, que pueden ser utilizados en pacientes con sindrome nefrético

esteroide resistente (SNER).*°

El sistema renina-angiotensina-aldosterona (SRAA) es un sistema hormonal crucial en
la regulacion de la presidn arterial y la funcién renal. Este sistema estd compuesto por una serie
de pasos enzimaticos que culminan en la produccion de angiotensina Il, una hormona con
potentes efectos vasoconstrictores y estimulantes de la liberacion de aldosterona.®! En
condiciones normales, el SRAA ayuda a mantener la homeostasis del volumen sanguineo y la

presion arterial.

La renina, producida por las células yuxtaglomerulares en los rifiones, actta sobre el
angiotensindgeno, una proteina producida por el higado, para formar angiotensina I. La
angiotensina | se convierte luego en angiotensina Il mediante la accion de la enzima

convertidora de angiotensina (ECA) en los pulmones.!

En el contexto del SN, la activacion del SRAA puede exacerbar la proteinuria y
contribuir al dafio glomerular. La angiotensina Il, al promover la vasoconstriccion de las
arteriolas eferentes y aumentar la presion intraglomerular, puede dafar la barrera de filtracion
glomerular, permitiendo la pérdida de proteinas en la orina. Ademas, la angiotensina Il tiene
efectos proinflamatorios y profibroticos, lo que puede conducir a la fibrosis renal y empeorar la

disfuncion renal a largo plazo.®



Por lo tanto, la inhibicion del SRAA es una estrategia terapéutica clave en el manejo del
sindrome nefrotico. Los inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) y los
antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA I1) son medicamentos que se utilizan
comunmente para bloguear el SRAA vy reducir la proteinuria en pacientes con SN. Estos
farmacos han demostrado ser efectivos para disminuir la presion intraglomerular, reducir la

proteinuria y enlentecer la progresion de la enfermedad renal.®

El manejo a largo plazo del SN en nifios requiere un enfoque multidisciplinario para
prevenir y tratar las complicaciones asociadas con la enfermedad. Una de las complicaciones
mas comunes es la trombosis venosa, que puede ocurrir debido a la hipercoagulabilidad asociada
con la péerdida de proteinas anticoagulantes en la orina. Los pacientes con sindrome nefrético
también tienen un mayor riesgo de infecciones, especialmente peritonitis bacteriana espontanea

y neumonia, debido a la inmunosupresion y la pérdida de inmunoglobulinas en la orina.

El seguimiento a largo plazo debe incluir evaluaciones regulares de la funcion renal, el
control de la presion arterial y la monitorizacion de los niveles de lipidos y proteinas en la
sangre. Ademas, se deben abordar los problemas nutricionales y el retraso en el crecimiento que
pueden ocurrir en estos pacientes. La educacion y el apoyo a las familias también son esenciales
para garantizar el cumplimiento del tratamiento y mejorar la calidad de vida de los nifios con
SN.34

La investigacion continua en el campo del sindrome nefrético ha llevado al desarrollo
de nuevos tratamientos y terapias emergentes que pueden ofrecer opciones adicionales para los
pacientes que no responden bien a los tratamientos convencionales. Entre estas nuevas terapias
se incluyen los inhibidores de la calcineurina, como la ciclosporina y el tacrolimus, que han

mostrado eficacia en pacientes con SN resistente a los esteroides.®

Otras areas de investigacion incluyen el uso de terapias bioldgicas dirigidas contra
moléculas especificas involucradas en la patogénesis del sindrome nefrotico. Por ejemplo, los
inhibidores de la tirosina quinasa y los antagonistas de los receptores de interleucina-1 estan
siendo estudiados como posibles tratamientos para reducir la inflamacion y la fibrosis en
pacientes con sindrome nefroético.®® La identificacion de biomarcadores especificos también
puede ayudar a personalizar el tratamiento y predecir la respuesta terapéutica en pacientes

individuales, mejorando asi los resultados a largo plazo.®’

9



4. FORMULACION DE HIPOTESIS

H1: Los IECA y ARA Il como monoterapia o doble terapia tienen efecto renoprotector

en los pacientes con Sindrome Nefrético que unicamente recibieron esteroides.
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5. MATERIALES Y METODOS

5.1 Disefio de la investigacion

El estudio es de tipo observacional, lo que significa que se describe un fendmeno
especifico dentro de una poblacion de estudio para comprender cémo se distribuye dicho
fendmeno. En este tipo de estudio, los datos se observan y registran sin intervencion directa,

permitiendo asi una observacion natural del fenémeno.

Ademas, el estudio es retrospectivo, lo que resulta atil para examinar las condiciones de
salud de una poblacion basandose en eventos que ocurrieron en el pasado. En términos de
medicion de la variable de estudio, el disefio es transversal, analizando las caracteristicas

clinicas de una muestra en un momento y lugar especificos.

En cuanto al nimero de variables analizadas, el estudio es analitico. Esto esté disefiado
para evaluar hipotesis y explorar las causas subyacentes de los fenémenos de salud y
enfermedad. Este tipo de analisis permite profundizar en las relaciones entre diferentes variables

y determinar por qué ocurren ciertos fendmenos.

Anivel de investigacion, el estudio combina enfoques descriptivos y analiticos. Mientras
que el enfoque descriptivo se limita a medir y describir el fendmeno tal como se presenta sin
intervencion, el componente analitico permite evaluar hipotesis y entender las razones detras de
los fendmenos observados. Esta combinacidn ofrece una comprensién integral del fenémeno, al

combinar una descripcion detallada con un analisis profundo de sus causas y consecuencias.

El enfoque cuantitativo de este estudio es esencial para obtener resultados segun los
objetivos planteados, lo cual es crucial para avanzar en la comprension del sindrome nefrético
en nifios. Los datos cuantitativos permiten realizar comparaciones precisas y evaluar la
significancia estadistica de los hallazgos, facilitando la formulacion de recomendaciones
basadas en evidencia. Ademas, este tipo de analisis puede revelar tendencias y patrones que no
serian evidentes en estudios cualitativos, permitiendo una planificacion mas efectiva de politicas

de salud y mejorando las estrategias de manejo clinico de la enfermedad.

Ademas, evaluando la eficacia de los inhibidores de la enzima convertidora de

angiotensina (IECA) y los antagonistas de los receptores de angiotensina Il (ARA I1) en la
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reduccion de la proteinuria, se podra proporcionar evidencia solida para apoyar o reconsiderar

Su uso en monoterapia 0 en combinacion con corticosteroides.

La poblacion de estudio esta conformada por todos los pacientes de 2 a 12 afios
diagnosticados de SN que recibieron monoterapia o doble terapia con IECA y ARA Il durante
2 afios de tratamiento en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante en el periodo
comprendido entre enero 2019 a diciembre 2023.

Criterios de inclusion:

e Pacientes en seguimiento en consulta externa de nefrologia en edades
comprendidas entre 2-12 afos.

e Pacientes con diagnostico de sindrome nefrotico corticosensibles.

e Pacientes cuyo debut de la enfermedad fue a los 2 afios hasta los 12 afios.

e Pacientes que recibieron IECA y ARA Il dentro de los primeros afios de
tratamiento.

e Pacientes con datos completos en los expedientes.

e Pacientes con diagnosticos de sindrome nefrético corticodependiente y recaidor

frecuente que en su tratamiento no tenga inmunosupresor y anticalcineurinico.
Criterios de exclusion:

e Pacientes con diagndstico de sindrome nefrotico con debut en < 2 afios y > 12
afnos

e Pacientes con diagnostico de sindrome nefrético secundario.

e Pacientes que requirieron escalar tratamiento con anticalcineurinico o
inmunosupresores.

e Pacientes con diagnosticos de sindrome nefrético que presentaron Covid19

e Pacientes que se encuentren cursando su episodio de debut a quienes se le ha

diagnosticado con sindrome nefrético.

El muestreo es de tipo no probabilistico a conveniencia con una muestra conformada por

117 pacientes.
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La investigacion se llevd a cabo accediendo a la muestra seleccionada. Inicialmente se
obtuvieron los permisos correspondientes del Hospital para extraer datos de las historias
clinicas, creando una base de datos en Excel. El investigador se comprometio a cumplir todas
las fases del estudio, utilizando los recursos fisicos, humanos y tecnoldgicos necesarios para
desarrollar el proyecto.

Se contd con la autorizacion de la entidad sanitaria, lo que facilité el acceso a
informacion estadistica crucial para la realizacion de proyectos de investigacion que beneficien
a la comunidad cientifica. Este permiso garantizo que la recoleccién de datos se llevd a cabo de

manera efectiva y que se alcanzaran las metas propuestas.

La revision de historias clinicas y la creacion de una matriz de recoleccion facilité el
andlisis posterior. La reduccion de sesgos es una ventaja importante. Al establecer criterios
objetivos para la extraccion de datos de las historias clinicas, se minimiza la subjetividad, lo que
aumenta la fiabilidad de los resultados obtenidos. La organizacion sistematica de la informacion
desde el principio agilizo el proceso de recoleccion y analisis de datos, lo que permite una

ejecucion mas eficiente del estudio en su conjunto.

SPSS permitid realizar un analisis descriptivo detallado, incluyendo distribucién de
frecuencias y tabulacion cruzada. Estos andlisis proporcionan una visién completa de la
estructura de los datos, facilitando la comprension de su naturaleza. Por otro lado, la prueba Chi
cuadrado se aplico para comparar las medias y evaluar si existe una asociacion entre las

variables.

5.2 Variables

Variable independiente: medicacion administrada (IECA o ARA I1) o la dobleterapia.

Variable dependiente: Efecto renoprotector en los nifios con sindrome nefrético:

(reduccion de la proteinuria, ahorro de las dosis de esteroides).
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5.3 Operacionalizacion de variables

Cuadro 1 Operacionalizacién de variables

Variable

Variable dependiente, de respuesta o de supervision*

Edad al diagnostico

Sexo

Peso

Procedencia

HTA
Clasificacion del
Sindrome  Nefrético

segin la respuesta a
esteroides.

Indicador

Edad en afios

ldentificacion de sexo

Peso en kg segun la
OMS

Zona de procedencia

HTA: se define como los
valores de PA >95
correspondiente a la
edad, sexo y talla, en tres
0 MAs ocasiones.

Corticosensible: son los
gue presentan remision
con el primer curso de
corticoides  en un
periodo de dos meses.

Corticodependiente: se
presentan dos recaidas
consecutivas durante los

Unidades,
Categorias o Valor
Final

1= 2 a 6 afios

2=6 a 12 afios

1= Hombre

2=Mujer

1=Bajo peso
2=Normal
3= Sobrepeso

4= Obesidad

1=Urbano
2=Rural

3=Urbano/marginal

1=Si

2=No

1. Corticosensible

2. Corticodependiente
3. Corticorresistente

4. Recaidor infrecuente

5. Recaidor frecuente
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14 dias posteriores a la
suspension de
corticoides.

Corticorresistente:
pacientes que no
responden a la terapia
con corticoides.

Recaidor infrecuente:
paciente que
experimenta recaidas de
una enfermedad, pero en
intervalos prolongados o
de manera poco
frecuente.

Recaidor  frecuente:
presentan cuatro 0 mas
recaidas en un afio, o dos
0 mas en los primeros
seis meses de
tratamiento.

Variables independientes, predictivas o asociadas*
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Inicio de
antiproteindrico

Tipo de
antiproteindrico

Dosis de
antiproteinQrico

Proteinas en orina.
. Rango nefrético.
. Rango no nefrotico.

. Negativo-Trazas

Tiempo en que se inicia
tratamiento.

Medicamentos que se
utilizan como
antiproteindrico.

Dosis en mg. que se
utilizan para el
tratamiento del
Sindrome Nefrético.

-Uroanalisis: Es la
evaluacioén fisica,
guimica y microscépica
de la orina.

-Proteinas en muestra
de orina parcial: Una
prueba de proteinas en la
orina al azar.

-Microalbuminuria en
muestra de orina
parcial: Pequefias
cantidades de albimina
en la orina.

1= Durante el 1 afio

2= Durante el 2 afio

1=Monoterapia (IECA)

2=Monoterapia (ARA
1)}

3=Doble terapia
(IECA+ARAI)

1=Dosis bajas (0.2-
0.4mg/kg/dia).

2=Dosis altas (0.5-
1mg/kg/dia).

1=+
2=++
3=+++

4=++++

1=negativo (<20mg/dl)

2=Rango no nefrédtico
(20-300mgy/dl)

3=Rango nefrotico
(>300mg/dl)

1=negativo (<30mgQ)

2=Positivo (30-
300mg/dl)
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6. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio, comprendido entre enero 2019 a diciembre 2023, se
analizaron las historias clinicas de 196 pacientes entre 2 a 12 afios de edad con diagndstico de
sindrome nefrético corticosensible y sus variantes, quienes recibieron esteroides como la base
de su tratamiento. Del total de 225 pacientes, 117 cumplieron los criterios de inclusion, ya que

se encontraban recibiendo monoterapia o doble terapia con IECAy ARA 1l. (figura 1)

Figura 1 Flujograma de pacientes

Pacientes con sindrome nefrético

Total 225 pacientes

117 cumplen criterios de inclusion 108 no cumplen criterios de inclusion

- < 2afos
- >12 afios
-Corticorresistente
- Paciente que necesitan escalar
tratamiento

Corticosensible (n=104)
Corticodependiente (n=10)
Recaidas infrecuentes (n=1)

Recaidas frecuentes (n=2)

Usaron antiproteindrico No usaron antiproteinurico
(n=79) (n=38)
IECA (n=48)
ARA 11 (n=13)
IECA+ARA?2 (N=18)
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Con respecto a las caracteristicas demograficas y epidemioldgicas: se evidencia un
predominio del género masculino con 60 pacientes del total de la muestra que representa
51.28%; con respecto a la procedencia el 39.32% (n=46) provenian de areas urbanas; en cuanto
al peso el 40.17% (n=47) de los pacientes se encontraba con un peso adecuado para la edad; en
referencia a la edad del diagndstico, el 70.09% (n= 82) tenia entre 2 a 6 afios al momento del
diagnostico; ninguno de los pacientes presentd hipertension arterial; con respecto a la
distribucion de los pacientes basados en su respuesta al tratamiento con corticosteroides, se
observd que la mayoria de los pacientes fueron corticosensibles, lo que representa el 88,89% del
total (n=104).

El andlisis de la evolucion, funcion renal, la urea, con un valor de 24.89 mg/dL y la creatinina,
con un valor de 0.34 mg/dL. Tabla 1.

Tabla 1 Caracteristicas demograficas y epidemiolégicas

Caracteristicas *n° (117) **(%)
Sexo
- Hombre 60 (51,28%)
- Mujer 57 (48,72%)
Procedencia
- Urbano 46 (39,32%)
- Rural 25 (21,37%)
- Urbano/marginal 46 (39,32%)
Peso
Bajo peso 3 (2,56%)
Normopeso 47 (40,17%)
Sobrepeso 32 (27,35%)
Obesidad 35 (29,91%)
Edad al diagndstico
- 2 a 6 afos 82 (70,09%)
-7 a 12 afos 35 (29,91%)
***HTA
Si 0 (0%)
No 117 (100%)
Respuesta al tratamiento con corticosteroides
- Corticosensible 104 (88,89%)
- Corticodependiente 10 (8,55%)
- Recaidas infrecuentes 1 (0,85%)
- Recaidas frecuentes 2 (1,71%)
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****Euncién renal

-Urea 24.89
-Creatinina 0.34
*Frecuencia: numero total de pacientes.

**Erecuencia expresada en porcentaje.

***HTA: hipertension arterial

****Euncion renal: expresada en promedio.

En los pacientes que tomaron IECA como monoterapia, se observo que el 61.33% lograron
reducir la dosis de esteroides a los 4 meses de seguimiento, mientras que en el grupo que recibio
ARA 11 y en dobleterapia Unicamente el 38.66% logro reducir la dosis de esteroides. Los
resultados de la prueba de chi-cuadrado (p=<0,001) indican una asociacion estadisticamente

significativa entre el tipo de tratamiento antiproteindrico y la reduccion en la dosis de esteroides
a los 4 meses de seguimiento.

Tabla 2 Relacion el uso de los IECA 'y ARA 11 con la reduccion de la dosis de esteroides

Reduccion | Reduccion
de ladosis | de ladosis
de de
esteroides | esteroides
(Si) (No) Total %
Tipo de IECA 46 2 48 60,76%
antiproteindrico ARA 11y en 29 2 31 39,24%
dobleterapia.
Total 75 4 79 100%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de 127,1972 6 <0,001
Pearson
Razon de verosimilitud | 154,507 6 <0,001
Asociacion lineal por | 66,216 1 <0,001
lineal
N de casos validos 79
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Al analizar la eficacia de los IECA y ARA Il como monoterapia o dobleterapia en el
mantenimiento de la remision de la proteinuria en un periodo de cuatro meses el 61.03% de los

pacientes tratados con IECA lograron mantener la remision vs el 38.96% de los tratados con
ARA Il y en dobleterapia.

Al realizar el contraste de la hipétesis, la prueba de chi-cuadrado con un valor
(p=<0,001) evidencia una asociacién significativa, lo que sugiere que los pacientes que
recibieron IECA como monoterapia pudieron mantener la remision de la proteinuria
durante un periodo de 4 meses.

Tabla 3 Eficacia de los IECA y ARA Il como monoterapia o doble terapia como farmacos
coadyuvantes en el mantenimiento de la remision de la proteinuria

Mantenimiento de la
remision (4Meses)
Si No Total %
Tipo de IECA 47 1 48 60,76%
antiproteinrico ARA 11y en 30 1 31 39,24%
combinacion
Total 77 2 79 100%
Pruebas de chi-cuadrado
Significacion
asintotica
Valor df (bilateral)
Chi-cuadrado de Pearson| 125, 6 <0,001
754a
Razon de verosimilitud 153,438 6 <0,001
Asociacion lineal por 62,236 1 <0,001
lineal
N de casos validos 79

La funcion renal se mantuvo estable en todos los pacientes que recibieron ARA Il o la

combinacion de IECA y ARA I1. En ambos grupos de tratamiento (IECA's y ARA ll/terapia
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combinada), los valores de urea 24.89 y creatinina de 0.34 respectivamente, se mantienen en

rango normales durante el periodo de 4 meses de seguimiento.

Gréfico 1 Evolucion de funcion renal (Valores de Urea)

TAMIENTO DE VALORES

2 MESES 3 MESES 4 MESES

CA’S =@-= ARA [I/ TERAPIA COM

Gréfico 2 Evolucion de funcion renal (Valores de Creatinina)

RTAMIENTO DE LA CREA

2 MESES 3 MESES 4 MESES

GA'S =8— ARA [I/ TERAPIA COM
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6.5 DISCUSION

En cuanto a las caracteristicas demogréaficas y epidemioldgicas observadas en la muestra,
se evidencio un predominio del sexo masculino, con el 51.28% de los pacientes. Este hallazgo
es consistente con el estudio retrospectivo descriptivo realizado por Brito-Méndez y Leon-
Blasco,’® donde también se reportd una mayor incidencia de sindrome nefrético en pacientes
masculinos. En relacion con el peso, el 40.17% de los pacientes se encontraba con un peso
adecuado para su edad, lo que coincide con los datos observados en la investigacion de Wu*®
donde se destaca la importancia del estado nutricional en la evolucién de la enfermedad renal

en pacientes pediatricos.

La edad al diagnostico mostro que el 70.09% de los pacientes tenia entre 2 a 6 afios, lo
que coincide con los hallazgos de Courville et al,'® quienes sefialaron que el sindrome nefrético

tiende a diagnosticarse mayormente en edades tempranas entre 2 a 8 afos.

Los resultados del presente estudio indican que el 61.33% de los pacientes que recibieron
IECA como monoterapia lograron reducir la dosis de esteroides a los cuatro meses de
seguimiento, lo que demuestra una efectividad significativa en el manejo de la proteinuria en
estos pacientes. Este resultado es congruente con el ensayo clinico de Hutabarat et al.*? donde
se reporto que la enalapril, un IECA, mostr6 una disminucion significativa de la proteinuria en
los pacientes tratados. Sin embargo, es relevante destacar que en el grupo que recibio ARA 11y
en dobleterapia, solo el 38.66% logro una reduccion en la dosis de esteroides, lo que sugiere una

menor eficacia comparativa en este enfoque terapéutico.

Esta diferencia en la eficacia entre los dos tratamientos podria estar relacionada con las
particularidades farmacoldgicas de cada agente y su mecanismo de accién en el contexto de la
nefroproteccion, aunque en la muestra del presente estudio, los pacientes que utilizaron
dobleterapia fueron menor en nimero ya que el IECA fue el medicamento de eleccién al

momento de decidir utilizar un antiproteindrico.

En relacion con el mantenimiento de la remision de la proteinuria, se observé que el
61.03% de los pacientes tratados con IECA pudieron mantener la remision durante un periodo
de cuatro meses, mientras que solo el 38.96% de los pacientes tratados con ARA Il o en
dobleterapia lograron lo mismo. Estos resultados refuerzan la evidencia existente de que los
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IECA son mas efectivos en el control a largo plazo de la proteinuria en comparacion con los

ARA 11, como lo sugieren Garcia et al.'® en su estudio sobre el manejo del sindrome nefrético.

Es notable que en todos los pacientes que recibieron IECA en monoterapia o terapia
combinada con ARA I, la funcién renal se mantuvo estable, sin incidencias de alteraciones

renales en 4 meses de seguimiento.

Este hallazgo es consistente con lo reportado por Payan-Pernia et al,* quienes también
observaron que los IECA y ARA Il tienen un efecto protector sobre la funcion renal,
particularmente en su capacidad para disminuir la albuminuria y prevenir el dafio renal
progresivo en pacientes con sindrome nefrotico e inclusive en pacientes con sindrome nefrético
secundario. En dicho estudio se observo el incremento o no de los productos nitrogenados en 23
pacientes con diagnostico de sindrome nefrético que se encontraban en tratamiento con
antiproteinurico, demostrandose que el 100% de la muestra mantuvo una funcién renal estable

a pesar de los 6 meses de seguimiento.

La ausencia de compromiso de la funcion renal en la presente muestra sugiere que ambos
tratamientos son seguros en la preservacion de la funcién renal en pacientes con sindrome

nefrotico.

Los resultados en este estudio corroboran la eficacia de los IECA como una opcion
terapéutica preferente en la reduccion de la proteinuria y el mantenimiento de la remision en
pacientes pediatricos con sindrome nefrético. Ademas, se subraya la importancia de personalizar
el tratamiento segun las caracteristicas individuales del paciente para optimizar los resultados

terapéuticos y minimizar los riesgos asociados.

En el estudio de Latorre y Alvarez ** el 61.33% de los pacientes tratados con inhibidores
de la enzima convertidora de angiotensina (IECA) lograron reducir la dosis de esteroides a los
cuatro meses, lo que indica una eficacia significativa en el manejo de la proteinuria. Este
resultado es similar al informe de Hutabarat et al., que también encontré una reduccién
significativa de la proteinuria con el uso de enalapril. En contraste, solo el 38.66% de los
pacientes que recibieron antagonistas del receptor de angiotensina Il (ARA 11) o terapia
combinada lograron una reduccidn en la dosis de esteroides. Esto sugiere que los IECA son mas

efectivos que los ARA 11 en este contexto, un hallazgo que coincide con la literatura existente.
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Por su parte, Gonzalez *° sefiala que los IECA y ARA Il son medicamentos que resulta
en beneficios cardiovasculares y un control eficaz de la hipertensién. Los ARA 11, con un perfil
de seguridad superior debido a la ausencia de tos seca, y los IECA, con una sélida evidencia en
su respaldo, son esenciales, ya que ayudan a controlar la presion arterial y pueden prevenir el

dafio renal progresivo, protegiendo asi los 6rganos diana afectados por la enfermedad.

El estudio de Napoles 46 concluye que la combinacién de Enalapril y Losartan genera
un efecto antiproteindrico aditivo y dosis-dependiente, logrando una reduccion mas efectiva de
la proteinuria en comparacion con el uso individual de estos farmacos. Este efecto no se
correlaciona directamente con la presion sanguinea sistémica medida en el consultorio, pero si
con la presion diastélica y ambulatoria media, lo que sugiere que incluso pequefias reducciones
en la presion sanguinea pueden influir significativamente en la hemodinamia intraglomerular,

especialmente en sujetos normotensos.
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7. CONCLUSIONES

La mayoria de los pacientes fueron de género masculino, con un peso adecuado
para la edad y una edad al diagndstico entre los 2 y 6 afios; ademas, la mayoria
de los pacientes fueron corticosensibles puros y ninguno document6 hipertension
arterial.

Se evidenci6 que los pacientes tratados con IECA como monoterapia lograron
una mayor reduccion en la dosis de esteroides en comparacion con aquellos
tratados con ARA Il o dobleterapia.

El tratamiento con IECA como monoterapia mostré una mayor eficacia en el
mantenimiento de la remision de la proteinuria a los cuatro meses en
comparacién con ARA Il y con la dobleterapia.

La funcién renal se mantuvo estable en todos los pacientes, sin reportarse
alteraciones significativas en aquellos que recibieron tratamiento con IECA y
ARA 11 como monoterapia o dobleterapia.

La hipdtesis planteada se confirma, ya que los IECA y ARA I, tanto como
monoterapia como en doble terapia, demostraron ser eficaces como farmacos
coadyuvantes en la reduccién de la proteinuria en nifios con sindrome nefrotico.
No obstante, la monoterapia fue mas efectiva que la doble terapia en la reduccién
de la proteinuria, sugiriendo que el uso de un solo farmaco antiproteinarico puede
ser una estrategia mas adecuada en la mayoria de los casos.

El presente estudio pretende despertar la curiosidad cientifica acerca de un
tratamiento coadyuvante en una patologia prevalente de la infancia como es el
sindrome nefrético, lo que abre el abanico para futuras investigaciones que de
preferencia deberian ser estudios prospectivos, que permitan una evaluacion mas
amplia y robusta de la efectividad de los tratamientos antiproteindricos en

diferentes contextos clinicos y poblaciones de pacientes.
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8. VALORACION CRITICA DE LA INVESTIGACION

La investigacion sobre el efecto renoprotector de los IECA y ARA 1l en nifios con
sindrome nefrotico realizada en el hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, presenta
varios aspectos positivos, pero también algunos puntos que podrian ser objeto de critica. Es
crucial reconocer que la investigacion sobre el efecto renoprotector de los IECA y ARA 1l en
nifios con sindrome nefrético aborda una necesidad médica real y actual de acortar el tiempo de
uso de esteroides a dosis altas por los ya conocidos efectos secundarios. El hecho de que el
estudio se haya llevado a cabo durante un periodo prolongado, desde enero de 2019 hasta
diciembre de 2023, afiade valor a los hallazgos al permitir la recopilacion de datos a lo largo del

tiempo.

Una limitacion importante a tener en cuenta es la falta de comparaciones con estudios
mas recientes 0 con otros centros médicos de referencia local. La ausencia de datos
comparativos podria dificultar la interpretacion de los resultados y limitar la capacidad de

extrapolar las conclusiones a otras poblaciones o entornos clinicos.
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9. RECOMENDACIONES

Se recomienda considerar la monoterapia con IECA, ARA 11 0 su combinacion como
una opcion terapeutica coadyuvante para la reduccion de la proteinuria en pacientes
pediatricos con Sindrome Nefrético, tanto por el hecho de demostrar ser una opcién
segura en términos de funcion renal, asi como de ahorro de dosis de esteroides.

Se recomienda considerar la monoterapia con IECA, ARA 1l o su combinacion como
una opcidn terapéutica en aquellos pacientes con sindrome nefrético que presenten
hipertension arterial, aprovechando su efecto antiproteinurico y debido a que han
demostrado ser una opcidn segura en cuanto al mantenimiento estable de la funcion renal
a corto plazo. Sin embargo, es fundamental implementar un seguimiento estricto a largo
plazo para detectar cualquier alteracion temprana y ajustar el tratamiento en caso de ser
necesario.

Debido a que la monoterapia con IECA, ARA Il o su combinacion ha demostrado ser
eficaz en la reduccién de la dosis de esteroides, se encomienda integrar estos farmacos
en los protocolos de tratamiento cuando el paciente ha superado la recaida de la
enfermedad, con recuperacidn clinica y de laboratorio, pero que evidencia proteinuria
en rango significativo que persiste en el seguimiento.

Incluir en las guias del hospital del nifio Dr. Francisco De Icaza Bustamante, para el
manejo del sindrome nefrético en la poblacion pediatrica, el uso de IECA, ARA 1l o su
combinacién como terapia coadyuvante temprana. Seria a la vez importante en base a
estudios actuales y futuros, estandarizar la dosis y el momento de iniciar la
administracion de dichos medicamentos.

Para fortalecer la evidencia, se sugiere la realizacion de estudios que involucren una
muestra mas grande y que sean prospectivos, con el objetivo de comparar los resultados
en diferentes contextos y poblaciones. Esto ayudara a validar y generalizar los hallazgos

actuales, permitiendo la actualizacion continua en el tratamiento del sindrome nefrético.

La presente investigacion ofrece informacion valiosa sobre el tratamiento del sindrome
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nefrético en nifios, reconoce la necesidad de futuras lineas de investigacion que son
fundamentales para seguir avanzando en la comprension y el manejo de esta enfermedad

altamente prevalente y que es causa de enfermedad renal cronica en la infancia.
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