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Factores de riesgo
cardiovascular en niios con
sindrome nefrético primario
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Cardiovascular risk factors in children with
primary nephrotic syndrome

Background: It has been suggested that patients with nephrotic syn-
drome (NS) have an increased frequency of cardiovascular risk factors.
The aim of this study was to determine the frequency of cardiovascular
risk factors in children with primary NS.

Methods: Cross-sectional, descriptive and prospective study. Fifty-five
patients with primary NS were included. The presence of overweight/
obesity, hypertension, dyslipidemias, hyperglycemia, elevated C-reactive
protein and carotid intima-media thickness (IMT) was evaluated. The treat-
ment time, the type of treatment and the number of relapses were ana-
lyzed. For statistical analysis chi-square and Spearman’s rho were used.
Results: The most frequent cardiovascular risk factor was increased
carotid IMT (98.1 %), followed by hypertriglyceridemia (54.4 %) and total
cholesterol (40 %). Patients with corticosensitive NS had fewer risk fac-
tors compared with patients with steroid-resistant NS. There was also a
positive correlation of longer time of evolution and number of relapses
with the increase in the number of factors.

Conclusions: Ninety-eight % of children with primary NS had at least
one cardiovascular risk factor. Certain clinical features, such as steroid-
resistant NS, and the time of evolution and treatment, seem to be related
to the presence of larger number of risk factors.
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1 sindrome nefrdtico (SN) se caracteriza por la

presencia de edema, proteinuria, hipoalbumi-

nemia e hiperlipidemia.! En los nifios, el 90 %
de los casos corresponde a SN primario o idiopatico,
es decir, cuando el sindrome no es parte de alguna otra
enfermedad causal, como lupus eritematoso sistémico,
sifilis, hepatitis B, VIH entre otras.!* El SN primario
presenta anualmente de dos a siete nuevos casos por
cada 100 000 niflos menores de 18 aflos, con una pre-
valencia de 12 a 16 por cada 100 000.'* Alrededor
del 90 % se diagnostica entre los dos y los 10 aflos de
edad, y es mas frecuente en el varén, en una propor-
cion de 2:1, pero esta predisposicion del sexo mascu-
lino se pierde en la adolescencia.’

El dato cardinal del SN es la proteinuria nefrotica,
definida por valores de cociente urinario proteina/crea-
tinina > 2 mg/dL en muestras aisladas de orina, o bien
por proteinuria > 40 mg/m*h en orina de 24 horas.>*
La proteinuria es relativamente selectiva para la
albiimina, lo que lleva a hipoalbuminemia (albimina
< 2.5 g/dL).>% Un componente del SN es la hiperli-
pidemia, que en la mayoria de los pacientes es tem-
poral y desaparece con la remision.!* Sin embargo,
Kisiazek et al. reportaron que hasta un 74 % persiste
con niveles anormales de lipidos a pesar de lograr la
remision del SN.7

La base del tratamiento del SN idiopatico son los
esteroides. El esquema habitual consiste en la admi-
nistracion de prednisona oral 60 mg/m?/dia entre
cuatro y seis semanas, seguido de 40 mg/m? los dias
alternos, con descenso paulatino en un rango que
va de 2 a 5 meses. Bajo este esquema, tomando en
cuenta la respuesta a corticoesteroides, el SN se cla-
sifica en corticosensible, corticorresistente o cortico-
dependiente.’* La frecuencia del SN corticosensible
es aproximadamente del 80 %, mientras que la del
corticorresistente es de alrededor del 20 %.!-3 Den-
tro del grupo corticosensible, de 70 a 90 % de los
pacientes desarrolla una o mas recaidas y hasta en
el 60 % puede evolucionar con recaidas frecuentes o
corticodependencia.>* De no lograrse la remision o
de tratarse de un SN corticodependiente se emplean
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Introduccion: se ha propuesto que los pacientes con
sindrome nefrético (SN) tienen con mayor frecuencia
factores de riesgo cardiovascular. El objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de factores de
riesgo cardiovascular en nifios con SN primario.
Métodos: estudio transversal, descriptivo y prospec-
tivo. Se incluyeron 55 pacientes con SN primario. Se
evaluo la presencia de sobrepeso/obesidad, hiperten-
sion, dislipidemia, hiperglicemia, elevacién de proteina
C reactiva (PCR) de alta sensibilidad y el incremento
en el grosor intimo-medial carotideo (GIM). Se analizé
el tipo de SN, el tiempo de evolucién, el tratamiento
actual y el numero de recaidas. Para el analisis esta-
distico se utilizé chi cuadrada y rho de Spearman.

Resultados: el factor de riesgo cardiovascular mas fre-
cuente fue el incremento del GIM carotideo (98.1 %),
seguido de hipertrigliceridemia (54.4 %) y de hiperco-
lesterolemia total (40 %). Los pacientes con SN cortico-
sensible tuvieron menor nimero de factores de riesgo
comparados con los corticorresistentes. Ademas hubo
una correlacion positiva de mayor tiempo de evolucion
y nimero de recaidas con el incremento de factores.
Conclusiones: el 98 % de los nifios con SN primario
tuvieron al menos un factor de riesgo cardiovascular.
Ciertas caracteristicas clinicas como ser corticorre-
sistentes y el tiempo de evolucién y tratamiento pare-
cen estar relacionadas con la presencia de un mayor
numero de factores de riesgo.

Resumen

farmacos de segunda linea, como ciclofosfamida,
ciclosporina, micofenolato, clorambucil.>*

Por otro lado, al igual que en otras enfermedades,
se ha detectado que este grupo de pacientes puede
tener un riesgo cardiovascular incrementado. Asi,
se ha estudiado la presencia de factores de riesgo
cardiovascular como la obesidad, la hipertension
arterial sistémica (HAS), las dislipidemias y altera-
ciones del metabolismo de la glucosa, que en con-
junto constituyen el llamado sindrome metabélico.®?
Asimismo, existen reportes del comportamiento de
otros factores en este grupo de pacientes, tales como
la determinacion de la proteina C reactiva (PCR) de
alta sensibilidad, (cuyo nivel > 3 mg/L se considera
como un factor de riesgo), o bien, la medicion del
grosor intimo-medial (GIM) carotideo, mediante
ultrasonido en modo B.'®!! Todos estos factores
constituyen la base fisiopatogénica de las enferme-
dades cardiovasculares.®%12:13

En poblacion pediatrica con SN existen algunos
estudios sobre la frecuencia de factores de riesgo car-
diovascular. Tkaczyk et al. estudiaron marcadores de
disfuncion endotelial (trombomodulina, factor Von
Willebrand y factor activador del inhibidor de plas-
minogeno 1) en 132 nifios entre 2 y 18 aflos de edad
en diferentes etapas de la enfermedad, y encontraron
que estos biomarcardores se incrementaban durante
las recaidas, y que disminuyeron en etapas posterio-
res, pero siempre se mantuvieron mas elevados que
en el grupo de nifios sanos.'* En el 2005, Pelkowska y
Sancewicz concluyeron que los pacientes con SN cor-
ticodependientes y corticorresistentes tenian disfun-
cion endotelial, tras estudiar el grado de dilatacion de
la arteria braquial mediada por flujo en 41 sujetos de
nueve a 20.3 afios de edad, a los que dividieron en dos
grupos: el primero con 24 pacientes en remision, cata-
logados como corticodependientes o corticorresisten-
tes; mientras que en el segundo fueron 17 pacientes en
recaida. En ambos grupos el flujo de la arteria braquial
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se encontraba por debajo de los valores normales (63
y 52 %, respectivamente).'> Posteriormente, en el
2006 Ksiazek et al. estudiaron la incidencia de ateros-
clerosis en 50 nifios con SN idiopatico de 5.8 a 16.5
afos de edad, en quienes el promedio de tiempo de
evolucion de la enfermedad era de 7.8 afios. Se midid
el GIM en la car6tida comun y en la arteria femoral; se
encontré que en alrededor del 75 % existia incremento
del GIM de la carotida.'®

Por otro lado, también se ha identificado que la
obesidad y la HAS son factores de riesgo cardiovas-
cular, pero relacionado con el uso de esteroides.® Por
ejemplo, Nakamura ef al. estudiaron el indice de masa
corporal (IMC) de 30 nifios japoneses con SN corti-
cosensible; reportaron una frecuencia de obesidad del
28.6 al 31 % y observaron una relacion del IMC con
la dosis y el tiempo de exposicion al esteroide.!” Con
respecto a la HAS, se ha descrito que alrededor del
50 % de los pacientes con SN pueden cursar con HAS,
la cual se puede asociar o al uso de esteroide o tam-
bién a un estado de hipervolemia.’

La informacion existente sobre la frecuencia de
los factores de riesgo cardiovascular en nifios con SN
primario es limitada, por lo que el objetivo de este
estudio fue determinar la frecuencia de sobrepeso/
obesidad, dislipidemia, hipertension arterial, ele-
vacion de proteina C reactiva de alta sensibilidad y
aumento del grosor intimo-medial carotideo en niflos
con sindrome nefrético primario.

Métodos

Estudio observacional, transversal, descriptivo y pro-
lectivo. Se llevo a cabo en la Unidad Médica de Alta
Especialidad Hospital de Pediatria del Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del
Seguro Social, en el servicio de Nefrologia Pediatrica,
de septiembre del 2013 a enero del 2014. Se incluye-
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ron pacientes con SN primario, de mas de ocho sema-
nas de evolucion, de 1 a 16 afos de edad y de ambos
sexos. Se excluyeron los pacientes con depuracion de
creatinina < 60 mL/min/1.73m?sc, pacientes con datos
clinicos de proceso infeccioso o con edema. La selec-
cion de los pacientes fue de tipo no probabilistico, de
casos consecutivos, conforme acudieron a valoracion
a la consulta de nefrologia y quienes aceptaron parti-
cipar en el estudio.

Antes del inicio del estudio, el proyecto de
investigacion fue aprobado por el Comité Local de
Investigacion y Etica en Salud del hospital. Para la
participacion, a los padres del paciente se les solicitd
firma de consentimiento informado, mientras que los
pacientes mayores de ocho afios firmaron carta de
asentimiento informado.

Las variables estudiadas fueron: edad, sexo, estado
de nutricién (segin el IMC se consideré como obe-
sidad cuando se encontraron en el percentil > 95
para el sexo y la edad; sobrepeso entre percentil 85
y 94), alblimina sérica, proteinuria. E1 SN se clasificd
de acuerdo con las definiciones de Kidney Disease:
Improving Global Outcomes (KDIGO) Glomerulo-
nephritis Work Group,? en: corticosensible (recaidas
frecuentes o infrecuentes), corticodependiente y cor-
ticorresistente. Otras de las variables fueron el tiempo
de evolucion del SN (tiempo transcurrido desde el
diagndstico hasta el momento del estudio), trata-
miento actual, estado clinico (remision o activo) y el
nimero de recaidas. En cuanto a las definiciones para
la hipercolesterolemia total, hipercolesterolemia LDL,
niveles bajos de HDL e hipertrigliceridemia se toma-
ron en cuenta las guias de la Academia Americana de
Pediatria.'® Asimismo, se consideré que habia hiper-
glicemia si los niveles eran > 100 mg/dL, incremento
en niveles de PCR de alta sensibilidad con cifras > 3
mg/L e hipertension arterial cuando la TA fue > per-
centil 95 para la talla y la edad.!®

Una vez aprobado el estudio, se identificé a los
pacientes con diagnostico de SN primario que cum-
plian con los criterios de inclusién. A los pacientes
que aceptaron se les realizd medicion de peso, talla,
tension arterial por método auscultatorio (previa
estandarizacion) y toma de muestra sanguinea en
ayuno y de orina para la determinacion de lipidos, glu-
cosa, creatinina, PCR de alta sensibilidad y albiimina
en sangre, asi como la determinacion de proteinas en
orina de 24 horas. Estas pruebas se procesaron en el
laboratorio central. Un solo investigador realizo la
medicion del GIM carotideo a través de USG Doppler
en ambas cardtidas comunes con base en las recomen-
daciones de los consensos internacionales de radiolo-
gia.?0 Se realizaron tres mediciones en cada carétida y
se obtuvo un promedio de las mediciones. Se empled
un ultrasonido de alta resolucion Phillips sonos 5500

y transductor > 7 mHz con optimizacion de ganancias;
se percentild el GIM carotideo y a partir de los datos
de Shroff et al.?! se considerd incremento en el GIM
cuando fue > al percentil 90 para la edad. Previo a la
medicion de GIM carotideo en los nifios con SN se
estandariz6 la medicion en 12 nifios sanos con edad de
1 a 13 afios. A todos los nifos se les realizé un ecocar-
diograma convencional trastordcico con transductor
de 5 mHz. Se consideré como hipertrofia ventricular
izquierda (HVI) una masa ventricular > 110 gramos.

En relacion con el analisis estadistico, el analisis
descriptivo se realizd de acuerdo con la escala de
medicion de cada una de las variables, calculando
medidas de tendencia central y de dispersion. Las
variables con escala cualitativa se presentan con
nimeros absolutos y porcentajes, mientras que las
cuantitativas, con mediana como medida de tenden-
cia central y, como medidas de dispersion, valores
minimo y maximo. Se realiz6 correlacion de las
variables cuantitativas con rho de Spearman, mien-
tras que la comparacion de los factores cardiovascu-
lares con las caracteristicas de los pacientes se hizo
con chi cuadrada. Los valores de p < 0.05 se conside-
raron estadisticamente significativos.

Resultados

Se incluyeron en el estudio 55 niflos con diagnostico
de SN primario, cuyas caracteristicas clinicas y bioqui-
micas se describen en el cuadro I. Predominé el sexo
masculino con un 67.3 % frente a un 32.7 % del sexo
femenino, con una mediana para la edad de ocho afios
(rango de uno a 16 anos). De los 55 casos, el tiempo
de la enfermedad oscild de dos a 156 meses, con una
mediana de 39 meses. De los pacientes, 14 se catalo-
garon como corticosensibles (24.4 %), 17 como corti-
codependientes (30.9 %) y 24 como corticorresistentes
(43.6 %). Cuarenta y ocho pacientes se encontraban en
remision y siete pacientes activos pero sin edema; estos
ultimos tenian comportamiento corticorresistente. Con
relacion a la variedad histologica, 53 pacientes conta-
ban para el momento del estudio con biopsia renal, de
los cuales el 38.1 % tuvo variedad de cambios minimos,
36.3 % proliferacion mesangial y 21 % glomeruloescle-
rosis focal y segmentaria.

Las caracteristicas bioquimicas y ecocardiograficas
se describen en el cuadro II, en donde se observa que
la mediana para la albimina, proteinuria, glucosa, lipi-
dos y PCR se encontraba dentro de valores normales.

Con relacion al tratamiento actual, 30 pacientes
(54.5 %) tuvieron tratamiento a base de inhibidor de
calcineurina (28 con ciclosporina y dos con tacroli-
mus), 28 (50.9 %) recibian esteroide, 11 (20 %) ciclo-
fosfamida, siete (12 %) se encontraron sin tratamiento
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Cuadro | Caracteristicas clinicas e histolégicas de los pacientes con sindrome nefrético

N =55
Caracteristicas
Mediana Minimo-méaximo

Edad (afios) 8 1-16
Sexo

Femenino 18 32.7¢

Masculino 37 67.3*
IMC (kg/m?) 17.5 14.6-39.7
Tension arterial sistélica (mmHg) 100 80-134
Tension arterial diastélica (mmHg) 68 50-89
Tipo de sindrome nefrético

Corticosensible 14 24.45*

Recaidas infrecuentes 10

Recaidas frecuentes 4

Corticodependiente 17 30.90*

Corticorresistente 24 43.63*
Variedad histologica del sindrome nefroticot

Cambios minimos 21 38.1*

Proliferacién mesangial 20 36.3*

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 12 21*
Tiempo de enfermedad (meses) 39 2-156
Tiempo en lograr la primera remisién (semanas) 10.5 1-288
Numero de recaidas 3.5 0-15
Estado clinico

Remisién 48 87.2¢

Activo 7 12.7*

*Valores expresados como frecuencias absolutas y porcentajes

TCinco pacientes no tuvieron estudio

farmacologico, dos (3.6 %) mofetil micofenolato y
otros dos (3.6 %) enalapril como antiproteinurico. De
los 28 casos que recibian esteroides, el 89 % tomaba
alglin otro inmunosupresor.

Medicién del GIM carotideo y valoraciones eco-
cardiograficas

A los 55 pacientes se les midié el GIM carotideo y se
les realiz6 una valoracion ecocardiografica; después de
hacer esta encontramos que el 98 % se encontraba con
un GIM por arriba del percentil 97 para la edad, con una
mediana de 1.2 mm (minimo de 0.3 mm y maximo de
3 mm), y aunque no fue estadisticamente significativa
(p = 0.15), se observo una mediana de 1.0 mm en los
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corticosensibles frente a 1.2 mm en los corticorresisten-
tes. El tnico caso en el que el GIM carotideo se encon-
tré dentro de valores de referencia normales fue el de
un paciente con menos de seis meses de evolucion del
SN, clasificado como corticosensible y sin otros facto-
res de riesgo cardiovascular. Ademas se evidencio que
14 (25.4 %) de los 55 pacientes tenian una masa ventri-
cular mayor a 110 g (con una variacion en los 55 nifnos
de 28 a 191 gramos), lo que se traduce como hipertrofia
ventricular izquierda.

Factores de riesgo cardiovascular

Se documentd que el 98.1% de los casos tenia un
GIM carotideo mayor al percentil 97 para la edad,
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Cuadro Il Caracteristicas bioquimicas y GIM carotideo de 55 nifios con

sindrome nefrético primario

Caracteristicas Mediana Minimo-maximo
Albumina (g/dL) 4.4 1.6-5.2
Proteinuria (mg/m2/h) 3.2 0.13-295.7
Glucosa (mg/dL) 83.3 63.1-118
Colesterol total (mg/dL) 171.2 99-574.6
Colesterol HDL (mg/dL) 51.8 20.92-127.73
Colesterol LDL (mg/dL) 83.9 43.60-426.35
Triglicéridos (mg/dL) 108 39-414
GIM carotideo (mm) 1.2 0.3-3
PCR (mg/L) 0.63 0-15.98

GIM carotideo = grosor intimo-medial carotideo; colesterol HDL = lipoproteina
de alta densidad; colesterol LDL = lipoproteina de baja densidad; PCR = pro-

teina C reactiva

S288

54.5 % hipertrigliceridemia, 40 % hipercolesterole-
mia total, 29 % colesterol LDL elevado, 23.6 % obe-
sidad, 40 % en conjunto sobrepeso/obesidad, 16.3 %
PCR mayor a 3 mg/L, 12.7 % HAS y 5.4 % HDL
bajo (cuadro III).

Como se muestra en la figura 1, en los 54 pacien-
tes en los que se detectd algtin factor de riesgo (desde
uno hasta seis factores), lo mas frecuente fueron dos
factores (30 %) seguido de tres factores (20 %). La
combinacion mas frecuente de estos factores fue el
incremento del GIM carotideo mas la hipertrigliceri-
demia (47 %).

Al realizar la comparacion de la poblacion divi-
diéndolos segun la respuesta a esteroide (cuadro IV),
observamos que los pacientes corticosensibles tuvie-
ron menor frecuencia de obesidad, HAS, hipercoles-
terolemia total, HDL bajo e hipertrigliceridemia. Sin
embargo, solamente la hipertrigliceridemia tuvo sig-
nificacion estadistica.

Ademas se observd que en los pacientes cortico-
sensibles hubo menor niimero de factores de riesgo
cardiovascular, ya que el 70 % tenia dos o menos fac-
tores de riesgo a diferencia de los corticorresistentes,
de los que el 62.4 % de los casos tenian tres o mas,
aunque no fue estadisticamente significativo.

Tomando en cuenta si los pacientes se encon-
traban en remision o no, la hipertrigliceridemia, la
hipercolesterolemia total y el colesterol LDL fueron
mas frecuentes en los activos, pero solo la hipertrigli-
ceridemia y el colesterol LDL tuvieron significacion
estadistica.

También se encontrd que aunque no existe relacion
entre el GIM carotideo y el tiempo de evolucion del
SN (rho = 0.021, p = 0.87), si lo hay entre el tiempo
de evolucion y el IMC (tho =0.37, p =0.005), la TAD
(tho =0.30, p = 0.02), 1a masa ventricular (rho = 0.33,
p =0.13) y la PCR (rho = 0.23, p = 0.08) (figura 2).
También observamos una tendencia de que a mayor
nimero de recaidas hay mayor numero de factores de
riesgo cardiovascular (rtho = 0.27, p = 0.05).

Discusion

En este estudio hemos explorado la frecuencia de
algunos factores de riesgo cardiovascular tradiciona-
les y no tradicionales, como obesidad, HAS, dislipi-
demia, PCR de alta sensibilidad y se ha buscado la
presencia de aterosclerosis subclinica a través de la
determinacion del GIM carotideo en pacientes con SN
primario de edad pediatrica y en poblacion mexicana,
la cual hasta el momento no se habia estudiado.

Los pacientes con SN primario reciben terapia con
esteroide durante un tiempo que oscila entre 4 y 28
semanas,’ lo que puede favorecer el incremento en el
IMC y por lo tanto la presencia de obesidad. En el
2010 Nakamura et al. estudiaron de manera retros-
pectiva a 30 niflos japoneses con SN primario con la
finalidad de evaluar los cambios en el IMC después de
terminada la terapia con esteroide, para lo que divi-
dieron a su poblacion en aquellos que se mantuvie-
ron obesos (grupo 1) y aquellos que disminuyeron de

Cuadro lll Factores de riesgo cardiovascular en nifios
con sindrome nefrético primario

N =55
Factores de riesgo

n %
GIM carotideo > percentil 97 54 98.1
Hipertrigliceridemia 30 54.5
Hipercolesterolemia total 22 40
Colesterol LDL elevado 16 29.0
Obesidad 13 23.6
PCR >3 mg/L 9 16.3
Hipertension arterial 7 12.7
Colesterol HDL bajo 3 5.4

GIM carotideo = grosor intimo-medial carotideo;
colesterol LDL elevado = lipoproteina de alta densidad
elevada; PCR = proteina C reactiva;

colesterol HDL = lipoproteina de alta densidad baja
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peso (grupo 2); después de un seguimiento de 19y 17
meses, respectivamente, estos autores encontraron una
frecuencia de obesidad de 28.6 % para el grupo 1 y del
31 % para el grupo 2; concluyeron que el grupo con
mayor retencion de peso tuvo mayor dosis y tiempo
de exposicioén al esteroide.!” En nuestro estudio pudi-
mos documentar una frecuencia de obesidad del 23 %
y que existe correlacion entre el IMC y el tiempo de
evolucion de la enfermedad, datos concordantes con
la literatura referida.

La HAS también es una de las complicaciones
de los pacientes con SN. Esta presente entre el 13 y
el 51 % de los casos, y se puede asociar a la hiper-
volemia y a los efectos adversos del esteroide y a la
ciclosporina;® sin embargo, se espera que las cifras
tensionales mejoren al lograr la remision. En nues-
tro estudio la frecuencia de HAS fue del 12.7 %.
Dicha frecuencia es similar a lo que reportaron Can-
dan et al. en el 2014, quienes estudiaron a 37 niflos
de 7.9 a 18.8 afos de edad con SN primario cortico-
rresistente y los compararon con un grupo control
de 22 niflos sanos; incluyeron nifios tanto en remi-
sién como en recaida pero con una TFG > 90 mL/
min/1.73m?sc. Su objetivo principal fue la busqueda
de enfermedad cardiovascular subclinica a través de
la determinacion de la masa ventricular izquierda, el
incremento en el GIM y la velocidad de presion de
pulso, asi como la monitorizacién de forma ambula-
toria durante 24 horas de la TA. Ademas obtuvieron
el promedio durante el Gltimo afio de la proteinu-
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Figura 1 Numero de factores de riesgo cardiovascular en nifios con sindrome

nefrético primario

ria, de la concentracion sérica de colesterol total,
LDL, triglicéridos, y albimina, midieron PCR de
alta sensibilidad, ferritina y fibrin6geno, calcularon
la dosis acumulada de esteroide y de ciclosporina.
Este grupo encontr6 una frecuencia de HAS del 14
%; sin embargo, los investigadores midieron la TA a
través de la monitorizacion cada media hora durante
el dia y cada hora durante la noche por 24 horas,
y a diferencia de nuestra poblacion de estudio, la

Cuadro IV Frecuencia de factores de riesgo cardiovascular segun la respuesta a esteroide

Corticosensible

n=14

Corticorresistente
n=24

Corticodependiente
n=17

Factores de riesgo p*
n % n % n %

Colesterol HDL bajo 0 0 1 5.8 2 8.3 0.54
Colesterol LDL elevado 4 28.5 5 294 7 291 0.99
GIM carotideo> p97 13 92.8 17 100 24 100 0.15
Hipercolesterolemia total 4 28.5 6 35.2 12 50 0.83
Hipertension arterial 1 71 2 11.7 4 16.6 0.69
Hipertrigliceridemia 4 28.5 9 52.9 17 70.8 0.041
Obesidad 2 14.2 5 29.4 6 25 0.86
PCR > 3 mg/L 1 71 5 29.4 3 12.5 0.61
Numero de factores de riesgo

0-2 10 71.4 8 47.0 9 37.4 0.38

3-4 3 214 6 35.3 10 41.6

5-6 1 7.6 3 17.6 5 20.8

* Se empleé chi cuadrada
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mayoria de sus casos se encontraban con manejo a
base de IECA o ARA II. Un hallazgo que destaca
de este estudio es que la hipertension arterial fue
predominantemente nocturna y que existio una alta
prevalencia en la ausencia del descenso esperado de
la TA durante el suefio.?? En nuestro estudio, si bien
no encontramos una frecuencia tan elevada de HAS,
nuestros pacientes no estaban en una fase edema-
tosa; sin embargo, la determinacion de la TA se hizo
en un solo momento.

Por otro lado aunque no fue parte de nuestros obje-
tivos la medicion de la masa ventricular izquierda, si
se realizé a todos los nifios como parte de la valo-
racién ecocardiografica, y documentamos una fre-
cuencia de HVI del 30 %. Este hallazgo es similar
a lo reportado recientemente por Hooman et al. en
el 2013. Este tltimo grupo estudidé el GIM caroti-
deo y la masa ventricular izquierda en 51 nifios con
SN primario, quienes tenian por lo menos un afio
de evolucion de la enfermedad, una TFG mayor a
20 mL/min/1.73m?sc. En el estudio incluyeron a
nifios corticosensibles, corticodependientes y corti-
rresistentes (y excluyeron a nifios con edema) y los

compararon con un grupo de 75 nifios sanos; encon-
traron que el 41.7 % de los nifios con SN tenian HVI,
(valor de p < 0,001), y que habia correlacion entre
la HVI y la rigidez carotidea (»p = 0.005), la protei-
nuria (p =< 0.001) y la HAS (p = 0.019). El analisis
multivariado revel6 que el indice de masa ventricular
fue afectado principalmente por la HAS (p = 0.004).
Ademads sugieren que los cambios en los parame-
tros de cardtida ocurren tempranamente antes de
que la HVI aparezca.?> En nuestro estudio de los 14
pacientes con HVI ninguno se encontrd hipertenso al
momento del estudio; sin embargo, esta hipertrofia
pudiera explicarse por un estado de hipertension en
algiin momento de su enfermedad; por otro lado, no
podemos decir que la HAS sea la unica causa por
la que un paciente con SN pueda tener HVI, ya que
esta también puede ser explicada por microtrombo-
sis pulmonar subclinica, por la dislipidemia y por la
obesidad. Estas dos ultimas condiciones si se encon-
traron en nuestros pacientes, ya que de los 14 casos
con HVI, el 43 % tenia obesidad, 57 % sobrepeso,
50 % tenia hipertrigliceridemia y el 43 % hipercoles-
terolemia total.
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La dislipidemia es una condicion esperada en nifios
con SN y es la anormalidad lipidica mas comin gra-
cias a la concentracion elevada de colesterol total y de
colesterol LDL. Dichas anormalidades se relacionan
con la hipoalbuminemia, la cual condiciona la reduc-
cion de la presion oncotica plasmatica y, a su vez, el
incremento en la sintesis hepatica de lipoproteinas
de baja densidad (LDL), el incremento de la activi-
dad de la 3-hidroxi-3-metilglutaril CoA-reductasa
(HMGCoAr), el aumento de la viscosidad sanguinea
y la depuracion exagerada de las lipoproteinas de alta
densidad (HDL) y la lecitin-colesterol acetiltrans-
ferasa (LCAT).">*!2 Sin embargo, se espera que se
resuelva al lograrse la remisién. !

Kziazek et al. publicaron en el 2009 un estudio
realizado a 50 pacientes con SN primario en remi-
sion, en el que buscaban la correlacion entre la
persistencia de anormalidades lipidicas durante la
remision del SN y el polimorfismo genético de las
proteinas involucradas en el metabolismo de las lipo-
proteinas, en el que incluyeron un total de 50 nifios
con SN primario, de los cuales 12 eran corticorresis-
tentes y 38 corticodependientes, con un tiempo de
enfermedad de 2.6 a 13.8 afios. En 46 casos el perfil
lipidico se evalud tras ocho semanas de remision y en
cuatro durante la remision parcial. La frecuencia de
la dislipidemia fue del 74 %.” En el mismo estudio
de Candan er al., estos autores evaluaron la presen-
cia de dislipidemia y reportaron que el 54 % tenia
hipercolesterolemia total > 200 mg/dL, 11 % tenia
HDL < 35 mg/dL y 43 % LDL > 130 mg/dL, aun-
que hay que hacer mencion que el 37 % de la pobla-
cioén estudiada se encontraba con hipoalbuminemia
y proteinuria.?? En nuestra poblacién de estudio la
anormalidad lipidica mas frecuente fue la hipertrigli-
ceridemia con un 54.4 %, seguida de la hipercoles-
terolemia total en un 40 % y en tercer lugar el LDL
elevado en un 29 %.

En el 2008 Tkaczy et al. reportaron que la mayo-
ria de los niflos con SN idiopatico tenian concentra-
ciones elevadas de marcadores de lesion endotelial.
Dichas conclusiones fueron obtenidas al estudiar a
132 nifnos con SN entre 2 y 18 afios de edad, a los
que dividieron en cuatro grupos: un grupo en la fase
aguda de la enfermedad, con proteinuria en rango
nefrotico; otro grupo durante la remisién pero aun
con manejo esteroideo; otro en remision libre de
esteroides entre cinco y diez meses, y un cuarto
grupo en remision y libre de esteroides por mas de
dos afios. A todos les hicieron la medicion sérica de
trombomodulina, inhibidor de plasminégeno acti-
vado y actividad del factor de von Willebrand, todos
ellos propuestos como marcadores de lesion endote-
lial. Estas mediciones las compararon con un grupo
control de 41 niflos sanos y encontraron que los tres
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marcadores estudiados estaban elevados, indepen-
dientemente del momento de la enfermedad, aunque
esta elevacion fue mas pronunciada tempranamente
en las recaidas; sin embargo, tanto la trombomodu-
lina como el inhibidor de plasminogeno activado dis-
minuyen conforme se logra la remision y con el paso
del tiempo, pero nunca llegan a valores normales, a
diferencia del factor de von Willlebrand que todo el
tiempo permanece elevado. Esta condicion podria
acelerar el proceso de aterogénesis en los pacientes
con SN. 14

Otros de los marcadores bioquimicos propuestos
para la deteccion de lesion endotelial y aterosclero-
sis subclinica es la determinacion de la PCR de alta
sensiblidad. Actualmente su elevacion se considera
un factor de riesgo independiente para el desarrollo de
enfermedad cardiovascular. Se ha sugerido la utilidad
de la medicion de la PCR en nifios obesos o hiperco-
lesterolémicos, y se ha relacionado la concentracion
de PCR > 3 mg/L con cifras de TA sistolica mayores
en nifios y adolescentes.”* Ademds se ha propuesto
que en niflos con sobrepeso u obesidad los niveles
elevados de PCR se asocian a incremento en el GIM.
Sin embargo, los resultados no son consistentes; en
Chile, Acevedo et al., en 112 nifios sanos, con edad
promedio de 11.3 afios, midieron PCR ultrasensible,
dilatacion de la arteria braquial y el GIM carotideo
mediante ultrasonido, y reportaron una correlacion
significativa entre los niveles de PCR y el grado de
adiposidad, pero no con parametros de aterosclerosis
subclinica.?®

En niflos con SN primario Hooman et al. (en el
estudio citado con anterioridad) no encontraron corre-
lacion entre la PCR y los datos de enfermedad car-
diovascular, con una media de la concentracion sérica
de PCR de alta sensibilidad de 0.4 mg/L.?3 En nuestro
estudio también se determiné la concentracion sérica
de PCR de alta sensibilidad como un factor de riesgo
cardiovascular, y encontramos que un 16 % de la
poblacién tenia niveles mayores a 3 mg/L, con una
mediana de 0.63 mg/L, frecuencia que pudiéramos
pensar se encontraria mas elevada tomando en cuenta
la proporcién con que se encontrd la presencia de obe-
sidad, dislipidemia e incremento en el GIM carotideo;
sin embargo, cabe hacer mencién que de los nueve
pacientes con PCR elevada, dos tenian obesidad y dos
hipercolesterolemia total.

Se considera que el SN idiopatico en la poblacion
adulta puede ser un factor de riesgo importante para
la aterosclerosis acelerada; sin embargo, el rol de este
sindrome en el desarrollo de aterosclerosis en nifios no
es claro: se piensa que los periodos de anormalidades
lipidica y la exposicion a esteroide, asi como el tiempo
de evolucion de la enfermedad podrian incrementar el
riesgo de aterosclerosis prematura.??
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Existen pocos estudios disefiados para conocer la
morbilidad y mortalidad por eventos cardiovascula-
res en adultos que padecieron SN primario. Al res-
pecto Lechner et al., en el 2004, después de estudiar
una cohorte de 40 de 62 pacientes con edad entre
25 y 53 afos de edad, con antecedente de SN cor-
ticosensible/corticodependiente durante la infancia,
con el objetivo de conocer la frecuencia de eventos
cardiovasculares (EVC), encontraron una frecuencia
de ECV similar a la poblacion general con la misma
edad (8 %), los casos que presentaron infarto agudo
al miocardio (tres) tenian otros factores de riesgo
como DM2, HAS, dislipidemia y uno de ellos ade-
mas consumo de cocaina, y no hubo muertes por
alguna causa atribuida a ECV.26

Por otro lado, ademas de la exposicion a esteroi-
des y la dislipidemia, los pacientes con SN tienen
con frecuencia factores de riesgo adicionales como
HAS, obesidad, inflamacion, largo tiempo con uso
de inmunosupresores como ciclosporina A; Can-
dan et al. encontraron en su estudio del 2014 que los
nifios con SN primario tenian valores significativa-
mente mas altos del GIM carotideo, de la velocidad
de presion de pulso aortico y en la masa ventricu-
lar, comparados con el grupo control (p < 0.001
para todos). La media de GIM carotideo fue de
0.44 + 0.22 mm frente a 0.30 + 0.03 mm en el grupo
control, p = 0.001; ocho pacientes (22 %) tenian un
incremento en el GIM. Ademas encontraron correla-
cién solamente entre el incremento del GIM y la pre-
sencia de proteinuria elevada después de un analisis
de regresion multivariada (R2 = 0.141, beta = 0.375,
p=0.022). Un dato importante a resaltar en este estu-
dio es que el 50 % de los casos se encontraban con
IECA/ARA 11 y un 31 % con estatinas, lo que puede
tener impacto sobre sus resultados al ser farmacos a
los que se les ha asociado con un efecto potencial-
mente protector de aterosclerosis.??

Hooman et al., en su publicacion del 2013, repor-
taron que la media del GIM carotideo en nifios con
SN fue de 0.42 mm (+ 0.14), mientras que en los
controles fue de 0.37(+ 0.08). El factor que influyo
sobre el incremento en el GIM fue la duracion de la
enfermedad (p < 0.05) y no encontraron diferencias
significativas entre los corticosensibles, corticode-
pendientes ni corticorresistentes en este estudio. Al
igual que en el de Candan et al., la mayoria de los
nifios con SN tenian manejo con IECA o ARA 11
y el 47 % de estatinas.”? En nuestro estudio hemos
encontrado que el 98.1 % de la poblacion tiene un
incremento en el GIM carotideo, con una mediana
muy por arriba de los valores considerados como
normales en la poblacion pediatrica, e incluso con
los valores obtenidos en los casos de nifios sanos
con los que se estandarizo la medicion del GIM en

este estudio. Asimismo no encontramos correlacion
entre el GIM vy la respuesta al esteriode, pero tam-
poco con el tiempo de evolucion como lo encontrd
Hooman; una diferencia en nuestra poblacion con
respecto a los pacientes estudiados por Candan et al.
y Hooman et al. es que solo el 3.6 % de nuestros
casos se encontraban con IECA y ninglin paciente
tenia manejo con estatinas.

Una limitacion de este estudio, que se debe tomar
en consideracion para la interpretacion de los resul-
tados, es, por un lado, el tamano de la muestra, que
pudo afectar el analisis estadistico. Otra limitante
es que se trata de un estudio transversal que no fue
disefiado para determinar cuales factores estan invo-
lucrados en la causalidad; ademas, tiene variables
de confusion no exploradas, como los anteceden-
tes familiares de hipercolesterolemia, antecedentes
familiares de HAS, las dosis de inmunosupresores,
la dosis acumulada del esteroide, los habitos dictéti-
cos, el manejo y el estado clinico y bioquimico pre-
vio a su seguimiento en esta unidad. Por otro lado,
los resultados obtenidos no se pueden generalizar a
todos los casos de SN, ya que nuestra poblacion de
estudio tiene como caracteristica en la mayoria de los
casos que fue referida para su atencion a esta unidad
por falta de respuesta al manejo con esteroide des-
pués de un tiempo de tratamiento en sus hospitales
generales. Sin embargo, las fortalezas de este estudio
residen en que se incluyeron pacientes con diferente
comportamiento clinico y bioquimico, se incluyeron
casos con un largo periodo de la enfermedad y una
sola persona realizo la valoracion del GIM carotideo
y de la ecocardiografia.

Conclusion

En este estudio ~ 98 % de los nifios con SN primario
tiene por lo menos un factor de riesgo cardiovascu-
lar debido al incremento en el GIM carotideo, 50 %
tiene dos o tres factores de riesgo cardiovascular,
cuya combinacion mas frecuente es el incremento en
el GIM carotideo y la dislipidemia. El segundo y el
tercer factor de riesgo mas frecuentes fueron la disli-
pidemia (55 %) y el sobrepeso/obesidad (40 %), res-
pectivamente. Ciertas caracteristicas clinicas, como
ser corticorresistentes y el nimero de recaidas, pare-
cen estar relacionadas con la presencia de un mayor
numero de factores de riesgo cardiovascular.
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