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RESUMEN

INTRODUCCION: Existe interaccion de las hormonas tiroideas con el rifién. Las hormonas
tiroideas se unen a proteinas en la sangre, principalmente globulina de unién a tiroides,
prealbumina y albumina. En el sindrome nefrético hay pérdida de proteinas de tamafio
intermedio, asi como también las proteinas de unién a hormonas como la globulina fijadora
de tiroxina, transtiretina y albamina que conduce a la reduccion de las hormonas tiroideas
y consecuentemente a un hipotiroidismo asociado. En el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo no se solicitan de manera rutinaria las pruebas de funcién tiroidea en este grupo de
pacientes, existiendo la necesidad de conocer la funcién tiroidea en los nifios con sindrome

nefrético y ofrecer tratamiento sustitutivo en caso de requerirlo.

OBJETIVO GENERAL: Descartar hipotiroidismo asociado a los pacientes pediatricos con

sindrome nefrético del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

METODOLOGIA: Tipo de estudio observacional, disefio: descriptivo, prospectivo y
longitudinal, universo de trabajo a pacientes pediatricos con sindrome nefrético con
diagnodstico de primera vez, con sindrome nefrético que presenten recaida, tratados

previamente con prednisona o cualquier otro inmunosupresor.

RESULTADOS: Se consultaron 57 pacientes con sindrome nefrético en el servicio de
nefrologia pediatrica en un periodo de 2 afios, donde a 19 pacientes con nefrosis se les
realiza perfil tiroideo, encontrandose que 15 pacientes presentan hipotiroidismo subclinico
ya que la TSH se encontré entre 4.95 y 10 mU/L, 2 pacientes presentan niveles de TSH por
arriba de 10 mU/L considerandose hipotiroidismo clinico y 2 pacientes con niveles menores

de 4.95 mU/L de dicha hormona considerandose dentro del rango normal.

CONCLUSION: Se observo que los pacientes pediatricos diagnosticados con sindrome
nefrotico en la fase activa del mismo (nefrosis), al realizarles pruebas de funcién tiroidea, el
90% presentan hipotiroidismo asociado, tomando en cuenta los niveles de la hormona

estimulante de la tiroides.

PALABRAS CLAVE: hipotiroidismo, sindrome nefrético, hormonas tiroideas.



ABSTRACT

INTRODUCTION: There is interaction of thyroid hormones with the kidney. Thyroid
hormones bind to proteins in the blood, mainly thyroid binding globulin, prealbumin and
albumin. In the nephrotic syndrome there is a loss of proteins of intermediate size, as well
as hormone-binding proteins such as thyroxine binding globulin, transthyretin and albumin
that leads to the reduction of thyroid hormones and consequently to an associated
hypothyroidism. At the Miguel Hidalgo Hospital Centennial, thyroid function tests are not
routinely requested in this group of patients, and there is a need to know thyroid function in

children with nephrotic syndrome and to offer substitute treatment if required.

GENERAL OBJECTIVE: To rule out hypothyroidism associated with pediatric patients with
nephrotic syndrome of the Miguel Hidalgo Centennial Hospital.

METHODOLOGY: Type of observational study, design: descriptive, prospective and
longitudinal, universe of work to pediatric patients with nephrotic syndrome with first-time
diagnosis, with nephrotic syndrome presenting relapse, previously treated with prednisone

or any other immunosuppressant.

RESULTS: A total of 57 patients with nephrotic syndrome were consulted in the pediatric
nephrology service over a period of 2 years, in which 19 patients with nephrosis had a thyroid
profile, and 15 patients had subclinical hypothyroidism, since TSH was between 4.95 and
10 mU/L, 2 patients present TSH levels above 10 mU / L considering clinical hypothyroidism
and 2 patients with lower levels of 4.95 mU / L of said hormone being considered within the

normal range.

CONCLUSION: It was observed that pediatric patients diagnosed with nephrotic syndrome
in the active phase of the same (hephrosis), when performing thyroid function tests, 90%
have associated hypothyroidism, taking into account the levels of the thyroid stimulating

hormone.

KEY WORDS: hypothyroidism, nephrotic syndrome, thyroid hormones.

\



INTRODUCCION

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome nefrético se reporta a nivel internacional con una incidencia de 157 casos por
cada 100, 000 nifios ®. Es la glomerulopatia que se presenta con mayor frecuencia en nifios
y es uno de los diez sindromes mas estudiados en nefrologia 2. En México se desconoce
la incidencia real. El Hospital Infantil de México “Federico Gomez” publico en el 2014 que
cada afio atienden 40 casos nuevos de sindrome nefrético . En el estado de
Aguascalientes no se ha publicado su incidencia * En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo
en el afo 2015 se registraron 1527 consultas en el servicio de nefrologia de las cuales 161
correspondieron a sindrome nefrético, representando el 10.5 % de las consultas. Ademas,
en el mismo afio se atendieron 12 casos nuevos °. En el sindrome nefrético hay pérdidas
de proteinas tales como albumina, transtiretina y globulina fijadora de tiroxina, conduciendo
a la reduccion de hormonas tiroideas y consecuentemente a un hipotiroidismo secundario.
6 Hay estudios internacionales donde se ha demostrado la presencia de hipotiroidismo
secundario en pacientes portadores de sindrome nefrético. 7-1°. En México no hay nada
publicado al respecto *. En el Centenario Hospital Miguel Hidalgo no se solicitan de manera
rutinaria las pruebas de funcién tiroidea en este grupo de pacientes °.Las hormonas
tiroideas tienen un rol importante en la maduracién y desarrollo del esqueleto, intervienen
en la calcificacion endocondral y en todo el proceso del crecimiento del cartilago ***2. Por
tal motivo queremos resaltar la necesidad de conocer la funcién tiroidea en los nifios con
sindrome nefrético y ofrecer tratamiento sustitutivo en caso de requerirlo, proponiendo la

siguiente pregunta de investigacion:

¢Presentan hipotiroidismo asociado los pacientes pediatricos que cursan con
sindrome nefrotico?

JUSTIFICACION

En el sindrome nefrético hay pérdidas de proteinas, tales como albumina, transtiretina y
globulina fijjadora de tiroxina, conduciendo a la reduccién de hormonas tiroideas y
consecuentemente a un hipotiroidismo secundario, en el Centenario Hospital Miguel
Hidalgo no se solicitan de manera rutinaria las pruebas de funcion tiroidea en este grupo de
pacientes, por tal motivo queremos resaltar la necesidad de conocer la funcion tiroidea en

los nifos con sindrome nefrético y ofrecer tratamiento sustitutivo en caso de requerirlo.
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El sindrome nefrético es un trastorno renal causado por un conjunto de enfermedades,
caracterizado por aumento en la permeabilidad de la pared capilar de los glomérulos
renales que conlleva a la presencia de niveles altos de proteina en la orina (proteinuria),
niveles bajos de proteina en la sangre (hipoproteinemia o hipoalbuminemia), ascitis y en
algunos casos, edema, colesterol alto (hiperlipidemia o hiperlipemia) y una predisposicién
para la coagulaciéon. Parece que la edad, la etnicidad y la distribucion geografica tienen un

efecto sobre la incidencia del sindrome nefrotico 3.

El SN idiopatico constituye el 90% de los SN en nifos entre 2 y 12 afios. La incidencia en
poblacion pediatrica menor de 16 afios es 2-7 nuevos casos por 100 000 nifios por afo,
siendo la prevalencia 15 casos por 100 000 nifios. Se presenta preferentemente entre 2-8
afos con maxima incidencia 3-5 afios. En nifios es dos veces mas frecuente en varones,

diferencia que no existe en adolescentes y adultos ™.

El SN idiopatico es una entidad homogénea desde el punto de vista clinico. Sin embargo,
la evolucién, la histologia renal y la respuesta al tratamiento abarca un amplio espectro de
posibilidades, de modo que los pacientes pueden mostrar grandes diferencias en cuanto al
pronostico, el tratamiento y el riesgo de enfermedad renal crénica. El reto para el nefrélogo
infantil sera equilibrar la balanza entre el riesgo inherente a la enfermedad y el beneficio de
la terapia individualizada en cada caso .
Conceptos de evolucion clinica: °
a) Remisién: cuando se produce la desaparicion de la proteinuria (< 4 mg/m2 /hora o
indice proteinal/creatinina <0.2) o tira reactiva negativa/indicios durante 5 dias
consecutivos.
b) Remisién parcial: normalizacién de la albuminemia (>3gr/l) con persistencia de
proteinuria en rango no nefrotico (4-40 mg/m2/hora).
c) Remisién total: desaparicion de la proteinuria y normalizacion de la
hipoalbuminemia.
d) Recaida: aparicién de proteinuria en tira reactiva de +++ durante 5 dias consecutivos
en cualquier momento evolutivo.

e) Resistencia: persistencia de proteinuria en rango nefrético a pesar de tratamiento.



CLASIFICACION: En los nifios, la mayor parte de los SN corresponden a nefropatias
primarias, es decir, la afectacion renal no se produce en el curso de una enfermedad
sistémica, neoplasica o por la administracién de un farmaco o téxico. El SN de cambios
minimos es el mas frecuente en la infancia, representando las tres cuartas partes,
aproximadamente, de la totalidad de los casos (Tabla lll). Otras formas primarias y
secundarias ocurren con frecuencia mucho menor (Tabla I). Una vez hecho el diagndstico
de SN lo que le interesa al pediatra es conocer los datos que permiten suponer que aquel
SN obedece a una nefropatia a cambios minimos o si, por el contrario, es presumible que
se trate de otra de las entidades enunciadas en la Tabla I. Esto es importante pues tiene
implicaciones en los estudios complementarios a realizar, en el tratamiento a seguir y en el

prondstico 3.

TABLA |. CLASIFICACION ETIOLOGICA DEL SINDROME NEFROTICO EN LA
INFANCIA
Tomada de bibliografia ** Santos F. Sindrome nefrético. Protocolos de nefrologia. Boletin
de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla 2006; 46(1): 19-23.

SN idiopatico o primario
e  Cambios minimos
e  Glomerulonefritis mesangial
e  Glomeruloesclerosis segmentada y focal
e  Glomerulonefritis membranosa
e  Glomerulonefritis membrano-proliferativa
SN secundario
. Infecciones
Sifilis congénita
Hepatitis B
Virus de la inmunodeficiencia humana, otras
. Enfermedades sistémicas
Lupus eritematoso
Sindrome de Scholein-Henoch
e Neoplasias
Linfoma de Hodgkin

Leucemias
. Farmacos/Toxinas
. Otros

SN de origen genético
e SN congénito
SN finlandés
Esclerosis mesangial difusa
Otras alteraciones genéticas de las proteinas que intervienen en la barrera de filtracion glomerular
(Podocitos y membrana basal)
. Enfermedad multiorganica
Sindrome de ufa-rétula
Sindrome de Denys-Drash
Sindrome de Frasier
Sindrome de Laurence-Moon-BiedI-Bardet
Displasia téracoaxfisiante




TABLA IIl. CLASIFICACION SEGUN SU ETIOLOGIA
Tomada de bibliografia 24 Fernandez E. S. Monografia sobre el Sindrome Nefrético. EUE. Casa de
Salud Valdecilla. 2017;1: 1-27.

Seg[]n Primario Idiopatico

Del 1er afio de vida Congénito/infantil
|a Secundario A otras enfermedades (sistémicas, infecciosas, a

o , d
etiologia rogas.-)

TABLA Ill. CARACTERISTICAS CLINICAS Y BIOQUIMICAS DEL SINDROME NEFROTICO A
CAMBIOS MINIMOS EN NINOS
Tomada de bibliografia 1® Santos F. Sindrome nefrético. Protocolos de nefrologia. Boletin de la
Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla 2006; 46(1): 19-23.

o Edad del brote inicial entre 1y 9

¢ No enfermedad renal familiar

¢ No enfermedad sistémica

¢ No insuficiencia renal cronica

¢ No hipertensién arterial mantenida

¢ No microhematuria persistente entre los brotes
¢ No hematuria macroscopica

¢ No hipocomplementemia

e Proteinuria selectiva

¢ Remision de la proteinuria con corticoesteroides

Clasificacion segun la respuesta a corticoides y el curso evolutivo:

Segun la respuesta a corticoides, se clasifica en SN corticosensible, en el que con el
tratamiento consistente en el uso de corticoides se normaliza la albumina del plasma y se
elimina la proteinuria, y en el SN corticorresistente, en el que persiste tras 8 semanas de
tratamiento. Asi mismo, segun su curso evolutivo se clasifica en SN corticosensible con
brote Unico (en 6 meses no mas de 2 recaidas tras la primera manifestacion, o en un ano
menos de 3), SN de recaidas frecuentes (>2 recaidas en 6 meses o >3 en un ano), SN
corticodependiente (= 2 recaidas al rebajar dosis de prednisona a dias alternos o recaida
en las 2 semanas siguientes tras haberse suspendido) y SN corticorresistente tardio (tras

una recaida no hay remisién) .



TABLA IV. CLASIFICACION SEGUN LA RESPUESTA A CORTICOIDES Y EL CURSO
EVOLUTIVO.

Tomada de bibliografia 2* Fernandez E. S. Monografia sobre el Sindrome Nefrético. EUE.
Casa de Salud Valdecilla. 2017; 1: 1-27.

Segun larespuestaa SN corticosensible

corticoides . .

SN corticorresistente

SN corticosensible con brote Unico o caidas
Segun el curso infrecuentes
evolutivo SN de recaidas frecuentes

SN corticodependiente

SN corticorresistente tardio

FISIOPATOLOGIA

La proteinuria propia del SN es la sintomatica, producida a nivel del glomérulo por un fallo
en la realizacion del filtrado 3. En el glomérulo normal la barrera de filtracién la conforman
la membrana basal glomerular (MBG) y el diafragma de filtracion (figura 2) entre los
procesos pedicelares de los podocitos, células epiteliales viscerales que cubren la
superficie externa de la membrana basal de las asas capilares glomerulares (figura 1). La
lesion del podocito y el diafragma de filtracién es el factor clave de la proteinuria, bien por
mecanismos inmunolégicos o genéticos, implicados de forma independiente o

multifactorial .
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Figura 1. Barrera de filtracion.
Tomada de 3 Corb R. El glomérulo. Restimenes de nefrologia. 2015
http://blogdelinternista.blogspot.com/2015/05/resumenes-de-nefrologia-el-
glomerulo.html
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Figura 2. Glomérulo y barrera de filtracion.

Modificada bibliografia 3! Ochoa S. Genetic and functional analysis of the renal
filtration diaphragm in health and disease. Centro de biologia molecular. 2018.
http://www.cbm.uam.es/joomla-rl/index.php/en/research/publications/digital-
csic/90-grupos-investigacion/c-desarrollo-y-diferenciacion-grupos/410-c120-
mar-ruiz-end

Mecanismos inmunolégicos: Las alteraciones en los linfocitos T, B y factores de la
permeabilidad pueden provocar disfunciones propias, principalmente, del SN idiopatico
corticosensible de cambios minimos 3. Los estudios experimentales (in vitro e in vivo)
muestran que la proteinuria puede inducir la secrecién renal de citoquinas proinflamatorias
y profibréticas y la posterior inflamacion renal mediada por el reclutamiento de leucocitos.
A su vez, los leucocitos infiltrantes contribuyen al dafio renal al liberar citocinas
proinflamatorias y profibréticas (remodelacion renal aguda). La proteinuria crénica mantiene
la secrecion local continua de citoquinas y el influjo de leucocitos en el glomérulo o el
espacio intersticial (remodelacion cronica del rifién). En la lesién glomerular (lesién de
podocitos), la proteinuria en si misma, asi como las citoquinas secretadas glomerulares,
estimulan también las células epiteliales tubulares para segregar citocinas. La estimulacién
mutua entre leucocitos infiltrantes de disfuncién por la proteinuria, citoquinas y podocitos

apoya el dafio tubular progresivo, la fibrosis renal y la glomeruloesclerosis 6.

Mecanismos genéticos: Se producen mutaciones en los genes que codifican los podocitos

y sus proteinas a distintos niveles, siendo responsables de la mayoria de SN congénitos'.

El sindrome nefrético congénito (SNC) se define como el sindrome nefrético (SN) que

aparece durante los 3 primeros meses de vida. En su gran mayoria cortico-resistentes, el



40-56% de estos pacientes presentan una mutacion en el gen de la nefrina. La nefrina es
una proteina integral de membrana que pertenece a la superfamilia de las inmunoglobulinas
3,4, presenta un dominio transmembrana con 8 porciones tipo Ig hacia el extracelular, una
porcion tipo fibronectina Il y un N- terminal intracelular; tiene forma de cierre y se expresa
exclusivamente en los podocitos a nivel del diafragma de filtracion glomerular (DFG);
homodimeros y heterodimeros de la nefrina (Figura 3) junto con la proteina
glomerular NEPHI constituyen la base estructural del DFG?3, El C-terminal extracelular une
los espacios intercelulares entre los pedicelos, formando poros de aproximadamente de 40
nm. Ademas de su rol como proteina estructural, la nefrina también participa en las sefiales

intracelulares, manteniendo la funcionalidad integral del podocito .

Fosfolipasa CE1 ]
Podocina

Células
endoteliales

Figura 3. Esquema de una seccién transversal del proceso podocitico que representa
componentes importantes implicados en el sindrome nefrético hereditario.
Modificada de la bibliografia ”.Azocar P. M. Sindrome nefrético congénito por mutacion
del gen de la nefrina. Caso clinico. Revista chilena de pediatria. 2011; 82 (5): 426-431

CRITERIOS DIAGNOSTICOS: Se recogen de forma esquematica en la Tabla V. La
manifestacion cardinal del SN es la proteinuria masiva detectada por positividad de 3 o mas
+ en la tira reactiva de orina, 2 examenes generales de orina con proteinas > 500mg/dl y

confirmada por valores del cociente urinario proteina/creatinina superiores a 3,5 mg/mg en



muestras aisladas de orina y/o por una eliminacion de proteinas superior a 40 mg/m2/h en
orina de 24 horas. La proteinuria del SN es de origen glomerular y da lugar a
hipoalbuminemia, menor de 3 g/dl, e hipoproteinemia inferior a 6 g/dl. Otros hallazgos
caracteristicos son hipercolesterolemia e hipertrigliceridemia. El edema es el signo clinico
mas relevante. Su localizacion es variable segun la actividad y posicién del nifio siendo
predominantes los edemas maleolares, pretibiales y palpebrales. La aparicién de un edema
escrotal muy llamativo que llega a dificultar la marcha del nifio no es infrecuente. En casos
de diagndstico y tratamiento tardio puede observarse retencion generalizada de liquido,

ascitis, liquido intersticial pulmonar y derrame pleural 3.

TABLA V. HALLAZGOS BIOQUIMICOS DEL SINDROME NEFROTICO.
Tomada de bibliografia 1® Santos F. Sindrome nefrético. Protocolos de
nefrologia. Boletin de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla
2006: 46(1): 19-23.

Proteinuria masiva

e Tres/cuatro cruces en tira reactiva

e Cociente proteinas/creatinina en miccién aislada
>3,5 mg/mg

¢ Eliminacién urinaria de proteinas >40 mg/m2/h o
>50 mg/kg/dia

Hipoalbuminemia <2,5-3 g/dI
Hipoproteinemia <6g/dl
Otros datos habituales

e Hiperlipemia: Hipercolesteremia e
hipertrigliceridemia
e Hipercoagulabilidad

El examen fisico descartara SN sindromico por las caracteristicas extrarrenales. Se
realizara estudio de la funcién renal, lipidograma, funcion tiroidea, coagulacion, hemograma
e inmunoglobulinas para evaluar las alteraciones secundarias, asi como serologia viral,
complemento y estudio de autoinmunidad para descartar SN secundario '*. El estudio
genético esta indicado en el SN congénito, corticorresistente y familiar (Tabla VI).

La biopsia renal no es indispensable para el diagnéstico pero ofrece informacion prondstica

valiosa en casos seleccionados™ (ver indicaciones en la Tabla VII).



La mayoria de los nifios entre los dos y los ocho afios presentan SNI por ECM, pero la
presentacién en nifios mayores (sin limite bien definido, en general 10-12 afos), la
afectacién de la funcion renal y la respuesta desfavorable a los corticoides se asocian con
otra lesion histolégica, constituyendo los factores principales para la recomendacion de

biopsia renal 4.

TABLA VI. DIAGNOSTICO DEL SINDROME NEFROTICO PEDIATRICO.
Tomada de bibliografia ** Roméan Ortiz E. Sindrome nefrético pediatrico.
Protocolo diagnostico ter pediatrico. 2014; 1: 283-301.

OBJETIVOS

+ Confirmar el diagnostico de SN idiopatico

» Descartar complicaciones: infeccion, trombosis vascular, embolia
pulmonar, insuficiencia renal.

VALORACION INICIAL

* Anamnesis:

— Antecedentes familiares de sindrome nefrético, otras nefropatias o
enfermedad renal crénica

— Antecedentes personales: atopia, infeccion viral, bacteriana o
parasitaria, vacunacion reciente

* Examen fisico:

— Incremento de peso, talla, temperatura, presion arterial, grado y
localizacion de edemas

— Signos clinicos de complicaciones (disnea, fiebre, dolor abdominal,
ascitis, taquicardia), infecciones (celulitis, peritonitis, sepsis)

— Manifestaciones extrarrenales de SN secundario (exantema,
purpura, signos articulares)

* Laboratorio:

— Hemograma, plaquetas, fibrindgeno, urea, creatinina, iones, calcio,
proteinas totales y albumina

— Serologia CMV, EBV, parvovirus B19, Herpes 6, virus varicela-
zoster, HVB, HVC

— En situaciones de riesgo infeccioso especifico HIV, gota gruesa

— Mantoux. Frotis faringeo

— Proteinuria 24 horas, indice proteina/creatinina (miccién aislada),
uriandlisis, urinocultivo

— Valorar radiografia de térax si edemas importantes, ecografia renal
si hematuria, ecografia abdominal si dolor abdominal-ascitis

— Antitrombina lll, fibrin6geno, Dimeros D, Factor VIII, proteina C,
proteina S (si riesgo de trombosis: hipovolemia, ascitis, anasarca,
hipoalbuminemia <2 g/ dl o infeccién)

— Complemento C3, C4, C1qg, ANA, AntiDNA. Pefrfil lipidico, LpA 'y
perfil tiroideo.




TABLA VII. RECOMENDACIONES DE BIOPSIA RENAL
Tomada de bibliografia * Roman Ortiz E. Sindrome nefrético pediatrico.
Protocolo diaanéstico ter pediatrico. 2014; 1: 283-301.

* En la primera manifestacion:

— Insuficiencia renal, hematuria
macroscopica, hipertension arterial
— Edad menor de 1 afio (o0 mayor de
10)

— Sindrome nefrético familiar

— SN corticorresistente

* En la evolucion:

— Respuesta a tratamiento
desfavorable, corticorresistencia
tardia

— Previa a la indicacién de
tratamiento inmunosupresor con
anticalcineurinicos o tratamiento
prolongado (>24 meses) con
anticalcineurinicos

* En SN con recaidas frecuentes o
corticodependencia, la indicacion de
biopsia renal ha de ser valorada
individualmente

TRATAMIENTO

El curso clinico del SN idiopatico es altamente variable, dificil de predecir en el momento
de la primera manifestacion y precisa un seguimiento prolongado para determinar el
pronéstico y la terapia adecuada. Por ello, todos los nifios con SN en su primera
manifestacion deben ser valorados por el nefrélogo pediatra para adecuar la estrategia de
tratamiento, seguimiento e indicacién de diagnéstico histoldgico en su caso. Los pacientes
con SN corticodependiente o corticorresistente, los lactantes menores de un ano y los
pacientes con manifestaciones de hipovolemia, peritonitis, edema grave, hematuria,
hipertension arterial, dificultad respiratoria, complicaciones infecciosas, tromboembdlicas y
resistencia al tratamiento deben ser remitidos a Servicios de Nefrologia pediatrica en

centros hospitalarios de referencia con experiencia en patologia renal compleja.
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El tratamiento general es fundamental para mejorar la sintomatologia y prevenir
complicaciones. La base del tratamiento farmacolégico son los corticoides (Tabla VIII),
indicados en la primera manifestacion en todos los pacientes, excepto en SN congénito,
familiar y sindromico. Los inmunosupresores estan indicados en casos de resistencia,
dependencia o efectos secundarios de los corticoides, siendo los farmacos con mejores
resultados y perfil de seguridad la ciclofosfamida (CFM), los anticalcineurinicos

(ciclosporina [CsA] y tacrolimus [TAC]) y el micofenolato mofetilo (MMF) (Tabla X) .

TABLA VIIl. PROTOCOLO INICIAL DE TRATAMIENTO DEL SINDROME NEFROTICO
Tomada de bibliografia 1> Pefia A. Mendizabal S. Sindrome nefrético en la edad
pediatrica. Protocolos Diagnostico Terapéuticos de la AEP: Nefrologia Pediatrica. 2008:
154-168.

TRATAMIENTO INICIAL DE SINDROME NEFROTICO
1° Prednisona 60 mg/mz2/dia durante 4-6 semanas

En caso de conseguir remision:

a) Prednisona 40 mg/m2/dias alternos durante 4-6
semanas

b) Retirada progresiva en 6 semanas

En caso de no respuesta:

Bolos IV de Metilprednisolona a 30 mg/Kg, a dias alternos
hasta un maximo de 3 bolos.

e En caso de obtener remision continuar tratamiento con:
a) Prednisona 40 mg/mz/dias alternos durante 4-6
semanas

b) Retirada progresiva en 6 semanas

* En caso de no respuesta:

TRATAMIENTO DE SN
CORTICORRESISTENTE
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TABLA IX. PROTOCOLO DE TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS DE SINDROME
NEFROTICO
Tomada de bibliografia > Pefia A. Mendizabal S. Sindrome nefrético en la edad pediatrica.
Protocolos Diagndstico Terapéuticos de la AEP: Nefrologia Pediatrica. 2008: 154-168.

TRATAMIENTO DE LAS RECAIDAS

Prednisona 60 mg/mz/dia hasta desaparicion de
proteinuria 5 dias.

En caso de conseguir remision:

a) Prednisona 40 mg/mz/dias alternos durante 4-6
semanas.

b) Retirada progresiva en 6 semanas.

En caso de evolucién con 2 recaidas consecutivas
durante la retirada de tratamiento o
durante los 15 dias después de retirado:
TRATAMIENTO DE SN
CORTICODEPENDIENTE.

En caso de no respuesta tras 6 semanas de tratamiento:

Bolos IV de Metilprednisolona a 30 mg/Kg, a dias
alternos hasta un maximo de 3 bolos.

* Obtenida la remisién continuar tratamiento con:
a) Prednisona 40 mg/m2/dias alternos durante 4-6
semanas.

b) Retirada progresiva en 6 semanas

* Si no se obtiene respuesta:

TRATAMIENTO DE SN
CORTICORESISTENTE
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TABLA X. FARMACOS INMUNOSUPRESORES ALTERNATIVOS A PREDNISONA
Tomada de bibliografia * Roméan Ortiz E. Sindrome nefrético pediatrico. Protocolo

diagnostico ter pediatrico. 2014; 1: 283-301.

Ventajas

Eficaz en ciclo corto
No nefrotéxico

Mas eficaz en CD
No nefrotéxico
No toxicidad gonadal

Eficaz en CDy CR

Eficaz en CD, CR
y CsA- resistente
Menos téxico que
CsA

Eficazen CD y
recidivas post-TR

Problemas

Dosis acumulativa
limitada (168 mg/kg)
Toxicidad gonadal
Cistitis hemorragica
Leucopenia

Mielosupresion

En CD: MMF
dependencia

En CR: Menos eficaz
que CsA/TAC
Conveniente realizar
niveles (2-5 ng/ml)

CsA dependencia
Nefrotoxicidad.
Precisa niveles (75-
150 ng/ml)

TAC dependencia.
Nefrotoxicidad
Diabetes.

Precisa realizar
niveles (5-10 ng/ml)

Toxicidad: fibrosis
pulmonar Infecciones
Leucoencefalopatia
multifocal

Precisa control de
subpoblaciones
linfocitarias

Comentarios

Igual eficacia oral o
\Y,

Controlar dosis total
Contraindicada en
pubertad

Control leucopenia y
garantizar diuresis

En CD: alternativa a
CsA/ TAC

En CR: renoprotector
en terapia combinada
con CsAITAC

Utiles a baja dosis en
terapia combinada.
Pocos estudios en
SN genético

En CD: monoterapia
En CR: asociar a
PRD 0,5 mg/kg/2 d

Utiles a baja dosis en
terapia combinada.
Pocos estudios en
SN genético

En CD: monoterapia
En CR: asociar a
PRD 0,5 mg/kg/2 d

En CD: eficacia por
tiempo corto.
Escasos estudios en
CR

Utilizar s6lo como
rescate de CR o CD
graves con toxicidad
otros farmacos

Dosis

CD: 2 mg/k/dia 8
semanas

CR: 2,5 mg/k/dia 12
semanas
Administrar solo 1
ciclo

400-600 mg/mzcada
12 h

1 afio y retirada lenta
3-6 meses

5-6 mg/kg/dia por 6-
12 meses con
retirada lenta

0,15 mg/kg/dia por 6-
12 meses con
retirada lenta

375 mg/mzdosis IV
semanal total 2-4
dosis
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Figura 4. Esquema terapéutico del sindrome nefrético (SN) idiopatico en el
NiA0. IECAS: inhibidores del enzima conversor de la angiotensina.
Tomada de bibliografia ** Santos F. Sindrome nefrético. Protocolos de
nefrologia. Boletin de la Sociedad de Pediatria de Asturias, Cantabria, Castilla
2006; 46(1): 19-23.

Desde hace mucho tiempo se ha estudiado la interaccion de las hormonas tiroideas con el
rifion 1. Las hormonas tiroideas (HT) son necesarias para el crecimiento y desarrollo del
rifién y el mantenimiento del agua y la homeostasis de los electrolitos. Las hormonas
tiroideas, tiroxina (T4) y triyodotironina (T3) tienen un rol importante en la maduracion y
desarrollo del esqueleto, afectan la calcificaciébn endocondral y en todo el proceso de

crecimiento del cartilago; 2 por otra parte, el rifién esta involucrado en el metabolismo y la
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eliminacién de las hormonas tiroideas *“. Las hormonas tiroideas se unen a proteinas en la
sangre, principalmente globulina de unién a tiroides, prealblmina y albumina °. En el
sindrome nefrético (SN) hay pérdida de proteinas de tamafio intermedio (40-200 kDa) © y
las proteinas de union a hormonas como la globulina fijadora de tiroxina (TBG), transtiretina

y albmina que conduce a la reduccién de las hormonas tiroideas 2.

Mattoo TK mostro la existencia de un estado hipotiroideo en algunos nifios con SN, ellos
recomendaron valoracion de rutina de la funcién tiroidea y tratamiento de remplazo
temprano. ° Ito Sy col. Mostraron evidencia de un hipotiroidismo leve en nifios con SN no
tratados, particularmente por pérdida urinaria de T4, T3, T4 libre, T3 libre y TBG °. Sawant
y col. encontraron que los pacientes con SN tienen un riesgo incrementado de
hipotiroidismo subclinico. La funcién tiroidea vuelve a la normalidad cuando se resuelve la
enfermedad no tiroidea *. Gilles y col. Informaron que las anormalidades en la funcién
tiroidea se observan en pacientes con proteinuria. En concreto, los niveles de TSH fueron
mayores en los pacientes con enfermedades renales con proteinuria en comparacién con
los controles sin proteinuria 2. llgesias en su estudio concluyé que el resultado de la

proteinuria tuvo pérdida de la produccién de la hormona estimulante de la tiroides.

La funcion tiroidea regresé a lo normal cuando se resolvié la enfermedad la nefrosis 2. El
hipotiroidismo no autoinmune se ha encontrado en nifios con sindrome nefrético
congénito’®. Afroz S. y col. midieron el nivel de T3 y T4 en nifios durante la nefrosis
reportandolos como normal, en tanto que la TSH fue mayor a lo normal durante la nefrosis.
Este estudio concluye que sindrome nefrético cominmente tiene un hipotiroidismo leve o
subclinico durante la proteinuria aunque clinicamente son eutiroideos.?® Vidhi y col.
compararon la funcion tiroidea durante la nefrosis y después del tratamiento con esteroide,
encontrando elevacién de la TSH durante la nefrosis, sin datos de hipotiroidismo; la funcién

tiroidea se restablece cuando desaparece la nefrosis %°.

Epstein informd la posibilidad de hipotiroidismo en pacientes con sindrome nefrético en
1917. Sin embargo, los sintomas de hipotiroidismo con aumento de la hormona estimulante
de la tiroides (TSH) en nifios con sindrome nefrético se descubrieron aproximadamente 30
afios después. La excrecion de albumina renal no se compensa con el aumento de la
produccion de albumina hepatica en pacientes con sindrome nefrético que conduce a una

disminucion del nivel de albumina en la sangre 2.
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En la Figura 5 se representan las acciones de las hormonas tiroideas sobre el funcionalismo
renal, asi como también la influencia de los cambios renales sobre el metabolismo de dichas

hormonas 222,
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Figura 5. Interacciones entre el sistema cardiovascular-renal y las hormonas
tiroideas

Modificada de bibliografia 2!.Afiez R J, Morillo J, Rojas J, Rojas J, Torres Y, et

al. Hipotiroidismo y su rara asociaciéon con sindrome nefrético: a proposito de

un caso. Centro de Investigaciones Endocrino-Metabdlicas. 2014; 4(1): 22-30.
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CAPITULO Il METODOLOGIA
OBJETIVO GENERAL

Descartar hipotiroidismo asociado a los pacientes pediatricos con sindrome nefrético del

Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) Determinar la frecuencia de hipotiroidismo subclinico en los pacientes pediatricos
con sindrome nefrético del Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

b) Determinar la frecuencia de hipotiroidismo clinico que requirio tratamiento en
pacientes pediatricos con sindrome nefrético del Centenario Hospital Miguel

Hidalgo.

HIPOTESIS DE TRABAJO

El sindrome nefrotico provoca hipotiroidismo secundario en los pacientes pediatricos del
Centenario Hospital Miguel Hidalgo.

TIPO DE ESTUDIO

Observacional

DISENO DE ESTUDIO

Descriptivo, prospectivo y longitudinal

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes pediatricos del Centenario Hospital Miguel Hidalgo portadores de sindrome
nefrético tanto diagnosticados por primera vez como los que presenten recaida durante
el periodo del 01 de junio 2016 al 01 junio del 2018.
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CRITERIOS DE INCLUSION

Pacientes pediatricos con sindrome nefrético con diagnostico de primera vez.
Pacientes pediatricos con sindrome nefrético que presenten recaida, tratados

previamente con prednisona o cualquier otro inmunosupresor.

CRITERIOS DE EXCLUSION

Pacientes con hipotiroidismo congénito
Pacientes con tumor Pituitario
Pacientes con agenesia de tiroides
Pacientes con enfermedad de Graves

Pacientes con hipotiroidismo previo al sindrome nefrético

DESCRIPCION DE VARIABLES

VARIABLE DEPENDIENTE

HIPOTIROIDISMO ASOCIADO

- SUBCLINICO: Niveles de TSH: 4.95 uUl/m — 9.99 uUl/m
- CLINICO: Niveles de TSH: > 10 uUI/m

VARIABLE INDEPENDIENTE
SINDROME NEFROTICO

CO-VARIABLES

Es en este rubro donde se mencionan las variables que se registran en la hoja de
recoleccién de datos.

Edema

Albumina Sérica

Colesterol

Triglicéridos

Creatinina sérica

Urea sérica

TSH. Valores normales: 0.350-4.94 uUl/ml

T3 Total. Valores normales: 0.580-1.590 ng/ml

18



T3 Libre. Valores normales: 1.71-3.71 pg/ml

T4 Total. Valores normales: 4.87-11.72 ug/dL
T4 Libre. Valores normales: 0.70-1.48 ng/dL

Manejo inmunosupresor

- El perfil tiroideo es realizado en un equipo de sistema de inmunodiagnéstico VITROS
3600.

PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

ESTADISTICA DESCRIPTIVA

Medidas de tendencia central: Media, mediana, moda

Medidas de dispersion: Desviacion Estandar

Tablas de frecuencias para las variables nominales categoéricas y ordinales.

Se utilizara el programa estadistico IBM SPSS Statistic 20.0 y el programa STATISTICA
8.0 PP.

ASPECTOS ETICOS

Los procedimientos necesarios para nuestro estudio estaran sujetos a las normas éticas
manejadas en el cédigo de Nerumberg, informe de Belmont y declaracién de Helsinki que
resumen: respeto por las personas, beneficencia y justicia, respetando el reglamento de la
Ley General de Salud, por lo que a pesar de ser un estudio observacional contamos con un
consentimiento informado para los padres o tutores de los nifios que participan en el

estudio.

CAPITULO 1lI RESULTADOS

Se consultaron 57 pacientes con sindrome nefrotico en el servicio de nefrologia pediatrica
dentro del periodo correspondiente a 2 anos, en donde hubo 19 pacientes con presencia
de nefrosis, de los cuales se realiza perfil tiroideo, encontrandose que 15 pacientes
presentan hipotiroidismo subclinico ya que la hormona estimulante de la tiroides (TSH) se
encontré entre 4.95y 10 mU/L, 2 pacientes presentan niveles de TSH por arriba de 10 mU/L
considerandose hipotiroidismo clinico y 2 pacientes con niveles menores de 4.95 mU/L de

dicha hormona, los cuales se consideran dentro del rango normal.
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Se observa que de los 19 pacientes que se encuentran en la fase activa del sindrome
nefrético, al realizarles el perfil tiroideo, 17 de ellos presentan niveles de hormona
estimulante de la tiroides por arriba del rango normal, considerandose hipotiroidismo

asociado al sindrome nefrético, siendo el 90% de los pacientes analizados.

Los pacientes que presentan niveles de TSH por arriba de los rangos normales al momento
de la nefrosis, se les vuelven a solicitar perfil tiroideo, donde presentan una disminucion de

la misma hormona al momento de la remision de la fase activa del sindrome nefrético.

NINOS CON SINDROME NEFROTICO EN EL SERVICIO DE NEFROLOGIA
PEDIATRICA N=57

SIN RECAIDAS
MNEFROSIS

Se observa que
de 57 pacientes
con sindrome
nefroético 19
presentan nefrosis
correspondiendo
el 33% del total.

Grafica 1. Consultas totales de sindrome nefrético con el porcentaje de nifios
con nefrosis y nifios sin recaidas.
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HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A SINDROME NEFROTICO N=19
O HPOTROIDISMO SUBCLIN
CIHPOTROIDISMO CLINICO
CJEuTIROIDISMO

Representa el
porcentaje que
corresponde a
los pacientes
con sindrome
nefrético que
presentan
hipotiroidismo
subclinico
siendo el 78%,
clinico el 10.5%
y eutiroidismo el
10.5 %.

Grafica 2. Porcentaje de pacientes con hipotiroidismo subclinico, clinico y
eutiroidismo.

HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A SINDROME NEFROTICO N=19
PRESENTACION POR EDAD

Se representa la
edad que
presentaron los 19
pacientes
involucrados en
este trabajo,
teniendo como
edad minima 1 afio
y edad maxima 13
afos, una media
de 5.68 afios y una
desviacion
estandar de 3.95
afos.

Grafica 3. Presentacion por edad de los pacientes que presentan sindrome
nefrotico en su fase activa.
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HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A SINDROME NEFROTICO N =19

PRESENTACION POR SEXO

EmascuLinog
I FEMENIMND

Representa que
el 68%
correspondiente
a 13 pacientes
son del sexo
masculino, y el
32%
correspondiente
a 6 pacientes
son del sexo
femenino.

Grafica 4. Presentacion por sexo de los pacientes que presentan sindrome

nefrético en su fase activa.

HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) mUIL

NIVELES SERICOS

15.00-]

12.50

10.00-]

7.507

5.007

250

VALORES NORMALES DE TSH 0.350 - 4.94 mUIL

Y

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
1 2 3 4 5 B 7 8 9 1 11 12 13 14 15 16 17 18 189

PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO

Representa los
niveles séricos de
TSH de los 19
pacientes con
sindrome nefrético
en su fase activa,
observandose que
la mayoria de ellos
se encuentran
entre los niveles
4.95 — 10 mUI/L,
ademas de
pacientes en
rangos normales, y
pacientes por
arriba de 10 mU/L.

Grafica 5. Niveles séricos de la TSH de los pacientes en el momento de la

fase activa del sindrome nefrotico (nefrosis).
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HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) mUIL
NIVELES SERICOS

NIVELES SERICOS

HORMONA ESTIMULANTE DE LA TIROIDES (TSH) mUIL

20.00-7

15.00

10.00]

5.00-]

VALORES NORMALES TSH 0.350 -4.94

B TSH NEFROSIS
C]TSH REMISION

i)

T 1T LU
7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 18

Nimero de casos

Representa los niveles
de TSH de los 19
pacientes en el
momento de la
nefrosis y la remision,
observandose que en
la nefrosis la mayoria
de los pacientes se
encuentran con
niveles de TSH por
arriba de los rangos
normales vy al
momento de la
remision los niveles
disminuyen a rangos
normales.

Grafica 6. Niveles séricos de la TSH de los pacientes en el momento de la fase
activa del sindrome nefrético (nefrosis) y la remision.

20.00-]

15.00-]

10.007)

5.00-]

VALORES NORMALES TSH 0.350 - 4.94 mUIL

i)

1T LU rTT T 17 T1TT
4 5 6 78 81011121314151617 18158 2021 22 23

Numero de casos

M TSH NEFROSIS
TSH REMISION

Representa los niveles
de TSH de los 23
eventos en el
momento de la
nefrosis y la remision,
observandose que en
la nefrosis la mayoria
de los pacientes se
encuentran con
niveles de TSH por
arriba de los rangos
normales y al
momento de la
remision los niveles
disminuyen a rangos
normales.

Gréafica 7. Niveles séricos de la TSH del nimero de casos total en el momento
de la fase activa del sindrome nefrético (nefrosis) y la remision.
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NIVELES SERICOS DE T3 TOTAL

HIPOTIROIDISMO ASOCIADO A SINDROME NEFROTICO N=19

Representa el
namero de
pacientes con
hipotiroidismo,
teniendo un total de
19 pacientes
analizados,
resultando 17
pacientes con
hipotiroidismo
correspondiente al
90% y 2 pacientes
eutiroideos siendo
el 10% del total.

Grafica 8. Porcentaje de pacientes con hipotiroidismo de los diagnosticados
con sindrome nefrotico.

T3 TOTAL

Se representa que
los 23 casos en el
momento de la
nefrosis, la T3 total
se encuentra en
niveles mas bajos
en comparacion a la
remision.

1234567 891011121314151617181920212223

NUMERO DE CASOS

B Nefrosis B Remision

Grafica 9. Niveles séricos de T3 total del nimero de casos en la nefrosis y en la
remision.
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NIVELES SERICOS DE T3 LIBRE

O R, N WS Ul OON OO

T3 TOTAL EN NEFROSIS

B NIVELES BAJOS
H NIVELES NORMALES
NIVELES ALTOS

Se representa que la
T3 total en el
momento de la
nefrosis el 78%, se
encuentra en niveles
normales,
correspondiendo 18
de los 23 casos en
total. Siendo el 4%
correspondiente a 1
caso en niveles altos
y el 18% que
corresponde a 4
casos en niveles
bajos.

Gréfica 10. Niveles séricos de T3 total durante la nefrosis.

T3 LIBRE

'S a
123456 7 8 91011121314151617181920212223
NUMERO DE CASOS

M Nefrosis M Remisién

Se representa que
los 23 casos en el
momento de la
nefrosis, la T3 libre
se encuentra en
niveles mas bajos
en comparacion a
la remision.

la remision.

Grafica 11. Niveles séricos de T3 libre del nimero de casos en la nefrosis y en
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NIVELES SERICOS DE T4 TOTAL

T3 LIBRE EN NEFROSIS

W NIVELES BAJOS
B NIVELES NORMALES
NIVELES ALTOS

Se representa que la
T3 libre en el momento
de la nefrosis el 65%,
se encuentra en niveles
normales,
correspondiendo 15 de
los 23 casos en total.
Siendo el 13%
correspondiente a 3
casos en niveles altos y
el 22% que
corresponde a 5 casos
en niveles bajos.

Gréfica 12. Niveles séricos de T3 libre durante la nefrosis.

16
14
12
10

O N B O

T4 TOTAL

1234567 89 1011121314151617181920212223
NUMERO DE CASOS

m Nefrosis

Remision

Se representa que
los 23 casos en el
momento de la
nefrosis, la T4
Total, se encuentra
en niveles mas
bajos en
comparacion a la
remision.

Grafica 13. Niveles séricos de T4 total del nimero de casos en la nefrosis y en

la remision.
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NIVELES SERICOS DE T4 LIBRE
O P N W b U1 O N O O

T4 TOTAL EN NEFROSIS

M NIVELES BAJOS
NIVELES NORMALES
NIVELES ALTOS

Se representa que la
T4 total en el momento
de la nefrosis el 74%,
se encuentra en niveles
normales,
correspondiendo 17 de
los 23 casos en total.
Siendo el 0% en
niveles altos y el 26%
gue corresponde a 6
casos en niveles bajos.

Grafica 14. Niveles séricos de T4 total durante la nefrosis.

T4 LIBRE

\AAA

1234567 8 91011121314151617181920212223

A A/\‘

NUMERO DE CASOS

Nefrosis

H Remision

Se representa que los
23 casos en el
momento de la
nefrosis, la T4 libre, se
encuentra en niveles
mas bajos en
comparacion a la
remision.

Grafica 15. Niveles séricos de T4 libre del nimero de casos en la nefrosis y en

la remision.
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T4 LIBRE NEFROSIS

Se representa que la
T4 libre en el momento
de la nefrosis el 48%,
se encuentra en niveles
normales,
correspondiendo 11 de
NIVELES BAJOS los 23 casos en total.
Siendo el 9%
correspondiendo 2
casos en niveles altos y
el 43% que
corresponde a 10
casos en niveles bajos.

B NIVELES NORMALES
m NIVELES ALTOS

Grafica 16. Niveles séricos de T4 libre durante la nefrosis.

DISCUSIONES

En el periodo comprendido del 1° de junio de 2016 al 1° de junio de 2018 se consultaron 57
nifos con diagndstico de sindrome nefrético en el servicio de nefrologia pediatrica en el
Centenario Hospital Miguel Hidalgo, de los cuales las edades correspondieron desde 1 afio
hasta los 13 afios, lo que se relaciona con la literatura de Roman Ortiz ™, ya que se
documenta que el 90% del SN en nifios, es entre los 2 y 12 afos y que se presenta
preferentemente entre 2-8 anos, con maxima incidencia entre los 3-5 afios, siendo que en
éste estudio la desviacion estandar es de 3.95 afios y la media de 5.68 afios, similar a lo ya

reportado en la literatura mencionada.
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En relacion al sexo, la bibliografia de Roman Ortiz ™ al igual que en la bibliografia de Halty
M 28 y Fernandez E. S. # refieren que hay mas predisposicion de padecer sindrome
nefrético en hombres que en mujeres y en este trabajo se observo que el 68% de los
pacientes en cuestion son del sexo masculino y el 32% son del sexo femenino, dato que

también es similar a la literatura.

Fueron 19 pacientes que se encontraron en fase activa del sindrome nefrético, por lo que
se les realiz6 perfil tiroideo antes de dar manejo correspondiente, en donde se observé que
en 17 pacientes la TSH se reporta por arriba de 5 uUl/ml, es decir, superior a rangos
normales de la misma. En un estudio realizado por Afroz y cols. se demostré que 21 nifios
de 85 en total con sindrome nefrético con ataque inicial o recaida a quienes se les realizo
perfil tiroideo, tuvieron niveles de TSH por arriba de los valores normales ° siendo el 24%,
en comparacion con éste estudio obtuvimos un nimero menor de pacientes con recaida o
ataque inicial, sin embargo, presentaron el 90% de los 19 pacientes (en fase activa del
sindrome nefrotico) con niveles de TSH mas arriba de lo normal. Posteriormente después
de 8 semanas de tratamiento aproximadamente, se les solicita laboratorios para demostrar
la remision de la fase activa del sindrome nefrético, confirmando en el 100% de los
pacientes su remision, por lo que se les solicita un nuevo perfil tiroideo. Soélo 14 pacientes
se presentaron a la consulta con reporte del segundo perfil tiroideo, ya que 2 de ellos ya no
regresan a la consulta de nefrologia pediatrica y 3 ya no se los realizaron. Los 14 pacientes
en su segundo perfil tiroideo reportan niveles de la TSH dentro de los rangos normales, esto
quiere decir que, en la remisién de la fase activa del sindrome nefrético, el hipotiroidismo
desaparece, demostrando que se asocia al sindrome nefrético. En 4 de los 19 pacientes se
documentd una segunda recaida de la cual se realizé el perfil tiroideo correspondiente a la
nefrosis, en los cuales también se reporta TSH superior a 5 uUl/ml, siendo también que en
el segundo perfil tiroideo se remite el hipotiroidismo asociado en la remision de la nefrosis,
coincidiendo con el estudio realizado por Afroz y cols. donde también menciona que los
niveles de TSH al momento de la remision de la fase activa del sindrome nefrético regresan

a lo normal, considerandose un hipotiroidismo temporal mejorando con la remisién 1 .

Se reportan 2 pacientes con hipotiroidismo clinico, es decir, con niveles de TSH superiores
a 10 uUl/ml, sin datos clinicos de hipotiroidismo, ademas cabe mencionar que es dificil la

identificacion de manifestaciones clinicas de hipotiroidismo en pacientes con sindrome
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nefrético, sin embargo, por los niveles de TSH reportados se envia al servicio de
endocrinologia pediatrica, actualmente en seguimiento por ambos servicios (endocrinologia
y nefrologia pediatrica). Kacer y cols. reportan un caso de un nifio con sindrome nefrético
congénito e hipotiroidismo que tenia un alto requerimiento de tiroxina (100-150 mg/d) desde
la infancia hasta los 4 afios de edad, se le realiza nefrectomia bilateral, sin embargo, el
hipotiroidismo persistié a pesar de la dicha cirugia y posteriormente después del trasplante
renal, pero su requerimiento de tiroxina ahora es sustancialmente menor (62.5 mug/d) a
la edad de 14 anos. No se detecté clinicamente bocio y los anticuerpos antitiroideos fueron
negativos. La ecografia de la tiroides y la exploracién I-123 revelaron una glandula tiroides
en la ubicacion anatémicamente normal 2, por lo que se asume con el estudio y con el
nuestro que los pacientes pueden presentar hipotiroidismo en el que se necesite tratamiento
sustitutivo hormonal asi como seguimiento por el servicio de endocrinologia, coincidiendo
también con la bibliografia de Karethimmaiah H. y cols. ?6. Ademas es importante mencionar
que tuvimos 2 casos con eutiroidismo en la fase activa del sindrome nefrético. En el estudio
de Sharma S. y cols donde se realiza un estudio de 50 nifios con sindrome nefrético a los
cuales se les realiz6 pruebas de funcion tiroidea en su fase activa el 80% no presentaron
hipotiroidismo asociado y 20% si lo presentaron de los cuales el 70% tienen hipotiroidismo
subclinico y el 30% hipotiroidismo manifiesto ?, con respecto a nuestro estudio se observo
el 10% de pacientes eutiroideos y el 90% con hipotiroidismo asociado con lo que difiere del
estudio anteriormente mencionado, sin embargo, coincide en que en éste estudio
encontramos mas de la mitad de los pacientes con hipotiroidismo siendo subclinico que
clinico, ademas coincide con el estudio mencionado que el hipotiroidismo subclinico en
sindrome nefrético es temporal y puede mejorar con la remision. Sin embargo, la proteinuria
prolongada en pacientes con sindrome nefrético puede provocar un dano progresivo de los
tubulos renales y una absorcion deficiente de proteinas de bajo peso molecular (LMW) que
pueden agotar aun mas la reserva tiroidea y conducir a un hipotiroidismo manifiesto. Por lo

tanto, el examen de la tiroides se debe recomendar rutinariamente en estos nifios %’.

Con respecto a las hormonas tiroideas, se observa que, en los 23 nimeros de casos totales
de este estudio, en su fase activa del sindrome nefrético, la T3 y T4 libres se encuentran
en rangos normales mas frecuentemente que el resto de las hormonas tiroideas, en el
estudio de Afroz y cols refiere que el valor medio de T3 en suero (0,65 £ 0,31 ng/ ml) y T4

(5,04 + 4,18 pg / ml) en 85 nifios nefréticos durante la nefrosis estuvo dentro del limite
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normal '°, coincidiendo con éste estudio. Ademas se observo que la T4 Total es la que con
mayor frecuencia se presenta en niveles por debajo del rango normal de esta hormona,
coincidiendo con el estudio de Ebadi A. y cols quienes realizan un estudio de 20 nifios con
sindrome nefrético a los cuales se les realiza pruebas de funcion tiroidea y observaron que
los niveles de T4 fueron significativamente bajos en el sindrome nefrético en comparacion
con las demas hormonas?. También se observé que, tanto la T3 libre y total como T4 libre
y total, se estabilizan los niveles de las mismas a rangos normales correspondientes en el

momento de la remisidon de la nefrosis.

CONCLUSIONES

Con este trabajo se observd que los pacientes pediatricos que son diagnosticados con
sindrome nefrético encontrandose en la fase activa del mismo (nefrosis), al realizarles
pruebas de funcion tiroidea, el 90% presentan hipotiroidismo asociado, tomando en cuenta
los niveles de la hormona estimulante de la tiroides. Ademas, que al momento de la remision

de la nefrosis los niveles de TSH disminuyen a rangos normales.

Se observa que el 78% de los nifios con nefrosis se encuentran con hipotiroidismo
subclinico y 10.5% con hipotiroidismo clinico correspondiente a 2 pacientes, estos ultimos
enviados para seguimiento al servicio de endocrinologia pediatrica, teniendo la necesidad

de otorgarles tratamiento de sustitucion.

Se concluye que es necesario realizarles perfil tiroideo a los pacientes con sindrome
nefrético en la nefrosis que tienen mala respuesta al tratamiento inicial o recaidas
frecuentes para poder identificar a los nifios con hipotiroidismo asociado que requiera
valoracion por el servicio de endocrinologia, ya que hay pacientes con sindrome nefrético
que presentan recaidas consecutivas, pudiendo perjudicar la presencia de hipotiroidismo
asociado a largo plazo, ademas representandose en éste trabajo que 1 de cada 10 nifos
con diagnéstico de sindrome nefrético en el momento de su fase activa, la hormona
estimulante de la tiroides se encuentra en niveles mayores de 10 mU/L requiriendo

valoracién por parte de endocrinologia pediatrica.
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GLOSARIO

Edema: se considera un signo clinico es la acumulacion de liquido en el espacio

extracelular o intersticial, ademas de las cavidades del organismo.

Hipercolesterolemia: (literalmente: colesterol elevado de la sangre) es la presencia de

niveles elevados de colesterol en la sangre.

Hormonas tiroideas: tiroxina (T4) y triyodotironina (T3), son hormonas basadas en
la tirosina producidas por la glandula tiroides, la principal responsable de la regulacion

del metabolismo.
Proteinuria: es la presencia excesiva de proteina en la orina.

Hipotiroidismo: Enfermedad que se caracteriza por la disminucion de la actividad funcional
de la glandula tiroides y el descenso de secrecién de hormonas tiroideas; provoca

disminucion del metabolismo basal, cansancio, sensibilidad al frio.

Hormona estimulante de la tiroides: Estimula la liberacion de la hormona tiroidea desde
la tiroglobulina. También estimula la formacién de las células foliculares de la tiroides. Una
concentracion anormal de hormona estimulante de la tiroides puede significar que el
sistema de regulacion hormonal de la tiroides esta fuera de control, por lo general como
resultado de una afeccién benigna (hipertiroidismo o hipotiroidismo). También se llama
TSH.

Nefrosis: Se refiere a una afectacién de la nefrona de tipo degenerativo y un dafio no
inflamatorio. Los pacientes que sufren nefrosis habitualmente presentan edema,
albuminuria, proteinuria, esto se debe a que en la nefrosis existe dafio en la nefrona
haciendo que la albumina se escape en grandes cantidades causando albuminuria y

proteinuria.

El hipotiroidismo subclinico (HSC): se define como la elevacion de TSH en presencia de

concentraciones normales de hormonas tiroideas circulantes (HT) 2
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ANEXOS

Anexo A. Hoja de recoleccion de datos
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