Revista M2dica
del Instituto Mexicano
del Seguro Social

=

PERMANYER

’ '.) Check for updates

APORTACION ORIGINAL

Selectividad de proteinuria y respuesta a prednisona en ninos
con sindrome nefroético

Proteinuria selectivity and prednisone response in children with nephrotic syndrome

Gustavo Pérez-Cortés’, J. Jesus Pérez-Molina?*, Cristina Ochoa-Ponce’, Santa Ramirez-Godinez® y
Vania Marcela Ornelas-Alvarez’

298

Resumen

Introduccion: E/ indice de selectividad de proteinuria (ISP)
puede predecir la respuesta a prednisona en el sindrome
nefratico primario (SNP).

Objetivo: Determinar la asociacidn de la respuesta a pred-
nisona con el ISP en pacientes con SNP.

Material y métodos: Con disefio transversal analitico, se
estudiaron pacientes pediatricos con SNP en recaida con al
menos 6 meses de seguimiento previo, en el Nuevo Hospital
Civil de Guadalajara, de 2014 a 2015. Se dividieron en mala
respuesta a prednisona (recaidas frecuentes o resistencia) y
buena respuesta (recaidas habituales). El ISP se calculd con
medicion sérica y urinaria de IgG y transferrina. Se utilizaron
la prueba de chi cuadrada y razones de momios (RM) con
sus intervalos de confianza del 95% (IC 95%).

Resultados: Se estudiaron 67 pacientes con SNP en recaida.
La respuesta a prednisona habia sido buena en 33 (49.3%)
y mala en 34 (50.7%). De los 67 pacientes, el ISP fue
< 0.10 mg/mg en 23 (34.3%), 0.11-0.19 mg/mg en 15 (22.4%)
y = 0.20 mg/mg en 29 (43.3%). De los 34 con mala respues-
ta, el ISP fue < 0.1 mg/mg en 3 (8.8%); de los 33 con buena
respuesta, el ISP fue < 0.1 mg/mg en 20 (60.6%) (p < 0.001;
RM: 0.6; IC 95%: 0.010-20). El ISP fue 0.110-19 mg/mg en 8
(23%) de los 34 pacientes con mala respuesta a prednisona
yen7 (21%) de los 33 con buena respuesta. El ISP fue >

Abstract

Background: The proteinuria selectivity index (PSI) can pre-
dict the response to prednisone in the primary nephrotic
syndrome (PNS).

Objective: To determine the association of prednisone res-
ponse with the PSI in patients with PNS.

Material and methods: With analytical cross-sectional de-
sign, pediatric patients with PNS were studied with at least
six months of prior follow-up, at the Nuevo Hospital Civil de
Guadalajara from 2014 to 2015. They were divided into poor
response to prednisone (frequent relapses or resistance) and
good response (habitual relapses). PSI was calculated with
serum and urinary measurement of I9G and transferrin. Chi
square and OR were used, with 95% CI.

Results: 67 patients with relapsing PNS were studied. The
response to prednisone had been good in 33 (49.3%) and
poor in 34 (50.7%). The PSI was < 0.10 mg/mg in 23/67
(34.3%); 0.11-0.19 mg/mg in 15/67 (22.4%); and = 0.20 mg/mg
29/67 (43.3%). 3/34 patients (8.8%) presented < 0.1 mg/mg
with poor response to prednisone and 20/33 presented good
response (60.6%) (p < 0.001; OR: 0.6; 95% Cl, 0.010-20). PSI
between 0.11-0-19 mg/mg occurred in 8/34 patients (23%)
with poor response to prednisone and in 7/33 with good
response (21%). PSI = 0.20 mg/mg resulted in 23/34 patients
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0.20 mg/mg en 23 (676%) de los 34 pacientes con mala
respuesta al esteroide y en 6 (18.2%) de los 33 con buena
respuesta (p < 0.001; RM: 9.4, IC 95%: 3.01-29.42).

Conclusiones: En los nifios con SNP, un ISP = 0.20 mg/mg
se asocio con mala respuesta a prednisona y un ISP
< 0.10 mg/mg se asocio con respuesta satisfactoria.

Palabras clave: Sindrome Nefrdtico; Proteinuria; Prednisona;
Resultado del Tratamiento

Introduccion

De acuerdo con los criterios del International Study
of Kidney Disease in Children,! el sindrome nefrético
se diagnostica con proteinuria > 40 mg/m?/h, hipoalbu-
minemia < 2.5 g/dl, edema e hipercolesterolemia.
Cuando el sindrome nefrético no estd incluido en
alguna enfermedad causal, se considera como sin-
drome nefrético primario (SNP).?

El tratamiento del SNP es con prednisona, y segun
su respuesta el paciente se puede considerar sensible,
dependiente, resistente o con recaidas, ya sean habi-
tuales o frecuentes.'2

La lesion histoldgica mas frecuente en la edad pedia-
trica en el SNP es la lesion glomerular de cambios
minimos. Lesiones diferentes (complejas) a esta son
menos comunes y pueden expresarse con mala res-
puesta al tratamiento y mayor probabilidad de evolu-
cionar a dafio renal crénico.?

El concepto de selectividad de la proteinuria fue
introducido por Blainey, et al.* en 1960. Su relacion con
la respuesta a los esteroides en el sindrome nefrético
se estudio en afios posteriores y en general se observd
que los pacientes que tuvieron mala respuesta a los
corticoides presentaban proteinuria con menor propor-
cion de alblimina.567.8910

Cameron y Blandford” implementaron una técnica
sencilla y econémica para medir la selectividad de la
proteinuria y la aplicaron en una muestra compuesta
por adultos y nifios con SNP, con lesiones de cambios
minimos y con lesiones histolégicas complejas.
Encontraron que la proteinuria no selectiva (> 0.2 mg/mg)
fue mas comun en aquellos con SNP con mala res-
puesta a los esteroides y con lesiones histologicas
complejas.

Otros investigadores”8%101112 encontraron que unos
valores de selectividad de la proteinuria en un rango
> 0.1 mg/mg y < 0.2 mg/mg se distribuyeron de forma
menos predecible en los pacientes con SNP con buena
y mala respuesta a la prednisona.

(676%) with poor response to the steroid and in 6/33 with
good response (18.2%) (p < 0.001; OR: 9.4, 95% Cl,
3.01-29.42).

Conclusions: In children with PNS, a PSI = 0.20 mg/mg was
associated with a poor response to prednisone treatment and
a PSI < 0.10 mg/mg with a satisfactory response.

Keywords: Nephrotic Syndrome; Proteinuria; Prednisone;
Treatment Outcome

Debido a que la frecuencia de los rangos de
selectividad de la proteinuria en relacion con la res-
puesta al tratamiento con prednisona en los pacientes
con SNP puede ser diferente en distintas regiones,
por el efecto de variables locales que pueden influir
sobre todo en la respuesta al tratamiento con esteroi-
des, el objetivo de este estudio fue determinar la
asociacion del indice de selectividad de la proteinuria
(ISP) con la respuesta al tratamiento con prednisona
en pacientes con SNP.

Material y métodos

Poblacion de estudio

Se realizd un estudio transversal analitico’® en
pacientes de 1 a 17 aflos con SNP en recaida, atendi-
dos en el Servicio de Nefrologia Pediatrica del Nuevo
Hospital Civil de Guadalajara Dr. Juan I. Menchaca
entre junio de 2014 y julio de 2015. La investigacion
fue aprobada por los Comités de Investigacion y Etica
del hospital con registro 032/15 HCGJIM/2015, y se
obtuvo por escrito el consentimiento informado de las
madres de los pacientes.

Se incluyeron pacientes con SNP con filtracién glo-
merular > 60 ml/min/1.73 m? calculada por la férmula
de Schwartz modificada'™y con proteinuria > 40 mg/m?/h.
El o los esquemas previos con prednisona fueron com-
pletos, y una vez en remisién se conté con al menos
6 meses de seguimiento para poder clasificar la
respuesta.

Se excluyeron aquellos pacientes cuyo encargado de
administrar el tratamiento refirié haberlo suspendido o
modificado sin indicacién médica.

Para calcular el tamafo de la muestra se tomd un
error alfa del 0.05%, un error beta del 20%, un porcen-
taje hipotético de pacientes con SNP con mala res-
puesta al tratamiento y con ISP > 0.15 del 66% y un
porcentaje hipotético de pacientes con SNP con buena
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respuesta al tratamiento y con ISP > 0.15 del 34%. El
calculo indico 44 pacientes con SNP y mala respuesta
al tratamiento y 44 pacientes con buena respuesta. Los
porcentajes hipotéticos se obtuvieron de los pacientes
con SNP atendidos en el Servicio de Nefrologia
Pediatrica de la institucion sede.

Variables

La variable dependiente fue la respuesta al trata-
miento con prednisona, y la variable independiente
fueron los rangos de ISP.

Se consider6 mala respuesta cuando el paciente
tuvo por lo menos tres recaidas en 6 meses, mas de
tres recaidas en 1 afo o resistencia; por el contrario,
se considerd buena respuesta cuando el seguimiento
mostré6 menos de dos recaidas en 6 meses, o tres o
menos recaidas en 1 afio.'”®

Se considerd esquema de tratamiento completo cuando
el paciente recibié prednisona a dosis de 60 mg/m?/dia
durante 4 a 6 semanas y se continué con 40 mg/m? en
dias alternos durante otras 4 a 6 semanas.

El ISP se expresé en mg/mg y se clasifico en tres cate-
gorias: < 0.10 mg/mg, 0.11-0.19 mg/mg y = 0.20 mg/mg.

Otras variables de estudio fueron el sexo, la edad al
momento de la clasificacion, los valores de filtracion
glomerular y la lesion histoldgica en quienes contaban
con biopsia renal.

Procedimientos

Los pacientes con SNP se identificaron en la base
de datos del Servicio de Nefrologia Pediatrica, en
donde habian sido capturados en forma consecutiva
conforme ingresaron al servicio. Luego se reviso el
expediente clinico para ver si contaban con el tiempo
de evolucion que permitiera determinar la respuesta al
tratamiento con prednisona para el SNP. Si el paciente
reunia los criterios de inclusion, se procedia a generar
el consentimiento informado para la toma de una
muestra sanguinea de 2 ml y una muestra de orina de
3 ml con el fin de determinar la creatinina sérica, con
la que se calculd la filtracion glomerular, asi como la
inmunoglobulina G y la transferrina plasmatica y urina-
ria. Los examenes de laboratorio se realizaron en
forma expresa para esta investigacion.

Para determinar la inmunoglobulina G y la transfe-
rrina se utiliz el método turbidimétrico con un equipo
Beckman Coulter AU5800®.

El ISP se calculéd como (inmunoglobulina G urinaria
x transferrina plasmatica) / (inmunoglobulina G plas-
matica x transferrina urinaria).

La edad, el sexo y los resultados de la biopsia renal
se tomaron del expediente clinico. EI cumplimiento del
esquema con prednisona previo a la recaida durante
la cual se realizo el estudio se conocid por entrevista
directa con el familiar encargado de administrarlo.
Cabe mencionar que, como parte del protocolo de
manejo de los pacientes con SNP del Servicio de
Nefrologia Pediatrica, la biopsia renal se realiz6 a
aquellos con mala respuesta a la prednisona y el resul-
tado se clasific6 como lesion glomerular de cambios
minimos o como lesién compleja. También se tomo en
cuenta la afectacion tubulointersticial utilizada por
Bazzi, et al"' y se clasificd como afectacion tubuloin-
tersticial nula-minima o moderada-grave. Los resulta-
dos histopatoldgicos fueron previos a este estudio.

La informacion de la investigacion se recolectd en
un formato disefiado para esta investigacion. Se efec-
tudé una prueba piloto de la recoleccion y la captura
de los datos para corregir errores, antes de la
definitiva.

Analisis estadistico

Para las variables cuantitativas relacionadas con las
caracteristicas de los sujetos de estudio se calcularon
indices de curtosis y de asimetria; si la distribucion fue
simétrica, se determinaron la media y la desviacion
estandar y se compararon con la prueba t de Student
para dos muestras independientes. Las variables cua-
litativas se expresaron en porcentajes y se contrasta-
ron con las pruebas de chi cuadraday exacta de Fisher.
La asociacion entre los rangos de ISP y la mala res-
puesta al tratamiento se midid con razén de momios
(RM), y se considerd su intervalo de confianza del 95%
(IC 95%). Los andlisis se realizaron con el programa
estadistico para ciencias sociales (SPSS, versién 22.0.
Armonk, NY: IBM Corp.).

Resultados

De 69 pacientes con SNP, se descartaron dos en
los que el encargado de administrar el tratamiento
refirié haberlo suspendido o modificado sin indicacion
médica. De los 67 pacientes restantes, la respuesta a
la prednisona fue buena en 33 (49.3%) y mala en 34
(50.7%).

La edad al momento del diagndstico de SNP fue cer-
cana a los 4 afos en los dos grupos de estudio. En los
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Cuadro I. Edad al diagnéstico de sindrome nefrético primario y valores de filtracion glomerular y de selectividad de
proteinuria

AVET(ET][)

Mala respuesta a

prednisona (n = 34)

GR5 2.9

Buena respuesta a
prednisona (n = 33)

Edad al diagnostico® 4.2 4.6 0.615
Filtracién glomerular® 149 2 188 9 0.065
ISP 0.572 0.963 0.354 0.732 0.302

*Valor de p al comparar las medias por la prueba t de Student para dos muestras independientes.

'Edad en afios cumplidos.
*Filtracion glomerular en ml/min/1.73 m2 por formula de Schwartz.
DE: desviacion estandar; ISP: indice de selectividad de proteinuria (mg/mg).

Cuadro Il. Caracteristicas de los pacientes con sindrome nefrético primario y su respuesta al tratamiento con

prednisona

Variables
n
Femenino® 17
Masculino 17
Total 34
> 6 afios de edad (n = 13)* 6
< 6 afios de edad (n = 54)* 28
Total 34
Filtracion glomerular < 90 (n = 9)f 9
Filtracién glomerular 90140 (n = 16) 9
Filtracién glomerular > 140 (n = 42) 16
Total 34

Respuesta al tratamiento con prednisona

Mala (n = 34) Buena (n = 33)

% n %
50 9 27.3 0.028
50 24 72.7
100 33 100
17.6 7 21.2 0.356
82.4 26 78.8
100 33 100
26.5 0 0 0.002
26.5 7 21.2
47 26 78.8
100 33 100

*Valor de p al comparar las proporciones por prueba de chi cuadrada o prueba exacta de Fisher.

"Femenino frente a masculino.

*Diagnostico realizado después de los 6 afios de edad en comparacion con a los 6 afios de edad o antes.
TFiltracion glomerular < 90 frente a > 140 ml/min/1.73 m?, después de excluir los pacientes con 90-140 ml/min/1.73 m2

pacientes con mala respuesta al tratamiento, los valores
de la filtracion glomerular fueron menores (149 + 2 frente
a 188 = 9 ml/min/1.73 m?) y la selectividad de la protei-
nuria fue mayor (0.572 frente a 0.354 mg/mg). Las tres
variables antes mencionadas tuvieron una distribucion
normal y la comparacion de sus medias no mostro dife-
rencia significativa (Cuadro I).

La mala respuesta al tratamiento fue mas frecuente
en el sexo femenino (50% frente a 27.3%; p = 0.028);
cuando se tomaron en cuenta las cifras de filtracion
glomerular como > 140, 90-140 y < 90 ml/min/1.73 m?,

la mala respuesta a la prednisona fue mas frecuente
en los pacientes con filtracion glomerular
< 90 ml/min/1.73 m?; y cuando se compard con los
sujetos con filtracién glomerular > 140 ml/min/1.73 m?,
la diferencia fue significativa (p = 0.002) (Cuadro lI).
Un ISP < 0.10 mg/mg fue mas frecuente en los
pacientes con buena respuesta al tratamiento con
prednisona (20/33, 60.6%) que en aquellos con mala
respuesta (8/34, 8.8%) (p < 0.001), y se asocié con
una menor frecuencia de mala respuesta al trata-
miento con esteroides (RM: 0.6; IC 95%: 0.0-10.20).
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Cuadro III. indice de selectividad de proteinuria y respuesta al tratamiento con prednisona en pacientes con

sindrome nefrético primario

ISP < 0.17 3 8.8
ISP > 0.1-0.19 8 235
ISP = 0.2° 23 67.7
Total 34 100

*Valor de p al comparar las proporciones con la prueba de chi cuadrada.
ISP < 0.1 frente a > 0.2 mg/mg.
*ISP > 0.2 frente a < 0.1 mg/mg.

Respuesta al tratamiento con prednisona
Mala (n = 34) Buena (n = 33)
n % n %

“ Icg5%

60.6 0.04 0.01-0.17 < 0.001
21.2
18.2 25.6 5.65-115.7 < 0.001
100

IC 95%: intervalo de confianza del 95%; ISP: indice de selectividad de proteinuria (mg/mg); RM: razén de momios.

Por otra parte, el ISP fue = 0.20 mg/mg en 23 de los
34 pacientes (67.6%) con mala respuesta al trata-
miento con prednisona y en 3 de los 33 pacientes
(18.2%) con buena respuesta al corticoide, y fue
< 0.10 mg/mg en 3 de los 34 (8.8%) con mala res-
puesta y en 20 de los 33 (60.6%) con buena respuesta
(p < 0.001). De este modo, el ISP = 0.20 mg/mg,
comparado con el ISP < 0.10 mg/mg, se asocié con
mala respuesta al corticoide (RM: 25.6; IC 95%:
5.65-115.7) (Cuadro IlI).

Se contd con biopsia renal en 22 pacientes y todos
pertenecian al grupo que tuvo mala respuesta al trata-
miento con prednisona; de estos, 5 tuvieron lesion
glomerular de cambios minimos con ISP de
0.32 + 0.21 mg/mg, y de los 17 restantes, en 8 se
documentd glomerulonefritis proliferativa mesangial, en
7 glomeruloesclerosis focal segmentaria y en 2 glo-
merulonefritis membranoproliferativa. El ISP en estos
pacientes fue de 0.85 + 1.30 mg/mg.

En relacion con la afectacion tubulointersticial, de los
22 pacientes con biopsia, 12 (54.5%) presentaron
lesion moderada-grave y el ISP fue > 0.20 mg/mg; en
los otros 10, la afectacion tubulointersticial fue nula o
minima y el ISP también fue > 0.20 mg/mg.

Discusion

Los resultados de este estudio muestran que, en
pacientes pediatricos con SNP, un ISP < 0.10 mg/mg
se relaciond con una respuesta satisfactoria al trata-
miento con prednisona, un ISP > 0.20 mg/mg se asocio
con mala respuesta y valores de ISP entre 0.11 y

0.19 mg/mg no mostraron asociacion con la respuesta
a los esteroides.

Cameron y Blandford,” en el Reino Unido, estudiaron
82 pacientes pediatricos y 52 adultos con SNP con-
firmado por biopsia renal con lesién de cambios mini-
mos, lesiones membranosas y glomerulonefritis
proliferativa; de ellos, 107 recibieron tratamiento con
prednisona. Sin precisar numeros, los autores men-
cionan que los pacientes con proteinuria selectiva
(ISP < 0.10 mg/mg) tuvieron buena respuesta al tra-
tamiento; en cambio, aquellos con proteinuria no
selectiva (ISP > 0.20 mg/mg) presentaron mala res-
puesta terapéutica, y estos ultimos también tuvieron
una mayor frecuencia de lesiones histologicas com-
plejas en la biopsia renal.

En Irlanda, Zaki, et al.® midieron el ISP en 33 nifios
con SNP previo al tratamiento con esteroides y obser-
varon que el 93% de aquellos con buena respuesta al
esteroide tuvieron alta selectividad de la proteinuria
(ISP < 0.10 mg/mg); sin embargo, el 60% de los nifios
con recaidas frecuentes y uno con resistencia a los
corticoides también presentaron buena selectividad de
la proteinuria.

Abdurrahman, et al.'® estudiaron en Arabia Saudita
54 nifios de 1 a 10 afos de edad con SNP, de los que
13 tuvieron SNP con lesion de cambios minimos y 41
con lesiones histoldgicas distintas a cambios minimos.
Los autores encontraron que valores de ISP
< 0.10 mg/mg presentaron una probabilidad del 69%
de lesién de cambios minimos, y valores > 0.10 mg/
mg un 95% de probabilidad de tratarse de lesiones
histolégicas complejas.

En ltalia, Bazzi, et al.' evaluaron la respuesta a este-
roides en 40 pacientes adultos con SNP (8 con lesion
de cambios minimos, 11 con glomeruloesclerosis focal
y 11 con glomerulonefritis membranosa), y encontraron
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que aquellos con ISP < 0.10 mg/mg tuvieron un 100%
de respuesta satisfactoria, con un ISP > 0.10 mg/mg y
< 0.20 mg/mg un 67%, y con ISP > 0.20 mg/mg un
33%. En estos ultimos, también se document6 una alta
frecuencia de dafo tubulointersticial.

De las investigaciones comentadas previamente,
tres”®!" fueron descriptivas, tres estudiaron nifos”%° y
dos estudiaron adultos.”"

En tres estudios”®'" se documentd una mayor fre-
cuencia de ISP < 0.10 mg/mg en los pacientes con SNP
y buena respuesta al tratamiento, y dos”!" reportaron
que un ISP = 0.20 mg/mg fue mas comun en los
pacientes con mala respuesta.

La poca predictibilidad de los valores de ISP entre
0.11 y 0.19 mg/mg para la respuesta a esteroides solo
es comentada por Abdurrahman, et al.'° y Bazzi, et al.;'!
en relacion con lo anterior, en la presente investigacion
las cifras de ISP entre 0.11 y 0.19 mg/mg se distribu-
yeron de forma similar en los pacientes con SNP con
mala y buena respuesta al tratamiento (23% y 21%,
respectivamente).

En América Latina no existen reportes de la relacion
del ISP con la respuesta al tratamiento de esteroides
en nifios con SNP, y el conocimiento de esta relacion
es importante debido a su utilidad clinica, en particular
en aquellos pacientes en los que la biopsia renal puede
verse complicada.

A diferencia de los estudios mencionados, en esta
investigacion se evalud primero la respuesta al trata-
miento y luego se determind el ISP.

Dentro de las limitaciones del estudio se encuentra
el no haber evaluado la evolucion de los pacientes
después de la recaida en la que se determiné el ISP;
sin embargo, el tiempo promedio que llevaban diagnos-
ticados con SNP fue de afo y medio, plazo que con-
sideramos suficiente para conocer el comportamiento
de la enfermedad y su respuesta al tratamiento. Otra
limitacion fue la propia del disefo, ya que al ser trans-
versal no permitio evaluar la relacién temporal entre las
variables. Por ultimo, aunque no se complet6 el tamafo
de muestra planeado en forma inicial, al término de la
investigacion se documentd que para las diferencias
en las frecuencias de valores de ISP < 0.10 mg/mg
frente a ISP = 0.20 mg/mg si se cont6 con un tamafio
muestral suficiente.

Por todo lo anterior, el presente estudio permite con-
cluir que, en los pacientes pediatricos con SNP, el ISP
puede ser Util para predecir la respuesta al tratamiento
con prednisona, sobre todo en aquellos en los que no
se puede realizar biopsia renal, como por ejemplo los

pacientes con trombocitopenia, o cuando la biopsia no
aporta informacion suficiente.
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