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Densidad mineral dsea en pacientes con sindrome nefrotico en terapia esteroidea
de larga data. Consulta de nefrologia pediatrica. Hospital Central de Maracay.
Abril — septiembre 2014.

Autor: Pérez M.
Tutor: Rivero K. Asesor: Martinez J.
RESUMEN

El sindrome nefrotico (SN) idiopatico representa la glomerulopatia primaria mas
frecuente de la infancia. Los corticoides constituyen el pilar del tratamiento para
inducir la negativizacion de la proteinuria, siendo la prednisona el de eleccion; sin
embargo su uso por tiempo prolongado esta asociado efectos adversos. Los pacientes
con SN presentan compromiso de la densidad mineral 6sea (DMO), por la
enfermedad per se y por el uso prolongado de esteroide. Objetivo: Determinar la
densidad mineral 0sea en pacientes pediatricos con Sindrome Nefrético en terapia
esteroidea de larga data. Consulta de nefrologia Pediatrica. Hospital Central de
Maracay. Abril — Septiembre 2014. Materiales y métodos: Se realizd un estudio de
tipo descriptivo, prospectivo, transversal y correlacional; con una poblacion de 12
pacientes y una muestra no probabilistica de 8 pacientes, que cumplieron con los
criterios de inclusion; a los cuales se les realizo una encuesta para conocer
antecedentes de fracturas y numero de ciclos de esteroides recibidos y se determind la
densidad mineral dsea. Resultados: predomind el género masculino con 75%,
promedio de edad 7,63 afios, recibieron entre 3 y 15 ciclos de esteroides; con una
DMO Z-Score entre 1,5 y -2,3. Se obtuvo 62,5% con perdida porcentual y se
determind baja masa 0sea en el 25%, con correlacion negativa fuerte con los ciclos de
terapia esteroidea (r=-0,744), estadisticamente significativo (p=0,03). Conclusion: el
uso de esteroides por tiempo prolongado en pacientes con sindrome nefrético se
relaciona con disminucion de la densidad mineral dsea.

Palabras claves: Sindrome nefrético, Densidad mineral 6sea, Esteroide.



Bone mineral density in patients with nephrotic syndrome in long-standing
steroid therapy. Consultation of pediatric nephrology. Hospital Central de
Maracay. April to September 2014.

Autor: Pérez M.
Tutor: Rivero K. Advisor: Martinez J.
ABSTRACT

Nephrotic syndrome (NS) idiopathic is the most common primary glomerular disease
of childhood. Corticosteroids are the mainstay of treatment to induce negative
conversion proteinuria, prednisone being the choice; However prolonged use by
associated adverse effects. SN patients with compromise of bone mineral density
(BMD), the disease per se and prolonged steroid use. Objective: To determine bone
mineral density in pediatric patients with nephrotic syndrome in long-standing steroid
therapy. Pediatric nephrology consultation. Hospital Central de Maracay. April to
September 2014. Methods: A descriptive study, prospective, cross-sectional and
correlational was performed; with a population of 12 patients and a nonrandom
sample of 8 patients who met the inclusion criteria; to which they conducted a survey
to know history of fractures and number of cycles received steroids and bone mineral
density was determined. Results: Male gender predominated with 75%, mean age
7.63 years, and were between 3 and 15 cycles of steroids; with a BMD Z-Score
between 1.5 and -2.3. It was obtained 62.5% with percentage loss and low bone mass
in 25% was determined, with a strong negative correlation with cycles, steroid
therapy statistically significant (r = -0.744) (p = 0.03). Conclusion: prolonged in
patients with nephrotic syndrome time steroid use is associated with decreased bone
mineral density.

Key words: Nephrotic syndrome, Bone mineral density, Steroid.



INTRODUCCION

El sindrome nefrético (SN) se define por la asociacion de proteinuria mayor
de 40mg/m?/h, hipoalbuminemia menor de 2,5gr/dl, edema con o sin dislipidemia. El
SN es idiopatico en el 90% de los nifios entre 2 y 10 afios y representa la
glomerulopatia primaria mas frecuente en la infancia. La proteinuria es el signo
clinico de la lesion del podocito (podocitopatia) que causa pérdida de la
permeabilidad selectiva de la barrera de filtracion glomerular al paso de las proteinas

a través de la pared capilar glomerular™?,

El SN idiopatico sigue un curso cronico o recurrente; aproximadamente dos
terceras partes de los nifios con SN, experimentan recaidas de la proteinuria durante

su infancia®.

Se considera sobretodo un trastorno pediatrico, ya que su frecuencia es 15
veces superior en nifios que en adultos; con una incidencia global de 2,7/100.000
nifios por afio en menores de 18 afios; siendo superior en nifios que en nifias con una
relacion 2:1; preferencia que no se observa al llegar a la adolescencia y edad adulta.

El debut de la enfermedad es del 50% entre 1y 4 afios de vida®”.

En Venezuela un estudio cuyo objetivo fue presentar datos epidemioldgicos
de las nefropatias méas frecuentemente observadas en nifios, recopilé informacion de
quince centros hospitalarios durante un afio, y se reportd 4.018 casos. ElI nimero de
ingresos de nefrologia pediatrica alcanzd el 6,3 por ciento del total de primeras
consultas pediatricas donde el 30% de casos correspondi6 a sindrome nefrético, con
80% de casos corticosensibles y 4% sindrome nefrotico del primer afio de la vida, con

predominio en éste grupo del secundario a lGes congénita®.

Los corticoides constituyen el pilar del tratamiento para inducir la
negativizacion de la proteinuria, y es la prednisona el de eleccion; a dosis de

60mg/m?/dia durante 4 — 6 semanas, seguido de 40mg/m? dias alternos durante 4 — 6



semanas. En los dltimos afios se ha demostrado que la terapia con esteroides por

mayor tiempo, hasta un maximo de 12 semanas, reduce el nimero de recaidas®"?®,

Dosis acumulativas de corticoides ocasionan, ademas del efecto cushinoide
conocido, hiperlipemia, cataratas subcapsulares, alteraciones conductuales y
disminucion persistente de la masa dsea con alteraciones del potencial del
crecimiento; su accion directa sobre el tejido dseo, disminuye la osteoblastogénesis y
alteran la proliferacion y funcionalidad de la célula osteoblastica, dando lugar a la
supresion de la formacion dsea. De manera indirecta los corticoides, producen una
reduccién de la absorcion intestinal de calcio, siendo mediado por alteraciones del
metabolismo de la vitamina D, por otra parte a nivel renal originan un aumento en la
excrecion urinaria de calcio contribuyendo a crear un balance negativo del mismo, y

reduce la secrecién de la hormona de crecimiento®%1!,

Al suprimirse los esteroides, esta descrito un crecimiento de recuperacién, que
puede normalizar el ritmo de crecimiento en nifios que lo reciben en ciclos cortos, y

no en aquellos a los que se les administra en altas dosis y en forma prolongada®***?,

Los nifios con SN son vulnerables a presentar anormalidades del contenido
mineral y de la histologia dsea por la enfermedad per se; debido a concentraciones
reducidas de 25 (OH)D, (sustrato para la produccién de 1,25(0OH)2Dj calcitriol),
ocasionando un hiperparatiroidismo secundario, siendo los factores que conducen a
este trastorno: perdida de globulina ligadora de vitamina D y falla de megalina,
esencial para la captacion de 25(OH)2D; a nivel tubular, y a su vez para la
hidroxilacion final a calcitriol. También se ha descrito una produccion incrementada

de citosinas con capacidad resortiva 6sea'*.

Los pacientes con SN presentan compromiso de la densidad mineral dsea
(DMO), por la enfermedad per se y por el uso prolongado de esteroide fundamental

en el tratamiento, por lo que la misma debe ser evaluada.



En los ultimos afos, se han desarrollado diferentes metodologias para
cuantificar el contenido mineral dseo del esqueleto, entre ellas, la absorciometria de
energia dual por rayos X (DEXA), es la técnica mas precisa, exacta y a su vez segura,
dada la minima exposicion a radiacion ionizante a que se expone el paciente, la
existencia de programas especiales para nifios, la rapidez de sus exploraciones, la
posibilidad de medir en distintas localizaciones, y la existencia de valores de

referencia hacen de ella la técnica de eleccion en pediatria™®*®.

La osteoporosis es considerada frecuentemente como una enfermedad del
adulto de edad avanzada, sin embargo, destaca la importancia que tienen la velocidad
e intensidad de acumulacién de la masa Gsea durante la nifiez y la adolescencia en la
prevencién de la osteoporosis del adulto; la cual se ha convertido en un problema de

salud publica'®.

Por su parte la osteoporosis en nifios fue definida por la Sociedad
Internacional de Densitometria Clinica (ISCD) en el 2007; un nifio es considerado
con osteoporosis si tiene una DMO en la columna lumbar de -2 desviaciones estandar
0 por debajo, para su edad, sexo y raza; y al menos una fractura. A su vez el termino
osteopenia no es usado en pediatria, ya que no se ha definido ni demostrado un valor

de DMO como factor de riesgo de fractura®’.

El SN tiene mayor riesgo de enfermedad Gsea secundaria, al comprometer la
densidad mineral dsea; se conoce que los procesos de formacion dsea son
particularmente rapidos en la infancia y en la adolescencia y conducen a la formacion
del pico de masa 6sea. La evaluacion con DEXA es una intervencion oportuna para el

diagnostico, tratamiento y prevencion de osteoporosis en la infancia.

Por lo anteriormente expuesto se plantea como objetivo general: Determinar la
densidad mineral 6sea en pacientes pediatricos con Sindrome Nefrético en terapia

esteroidea de larga data. Consulta de nefrologia Pediatrica. Hospital Central de



Maracay. Abril — Septiembre 2014; para su ejecucion se establecen los siguientes

objetivos especificos:

1.- Distribucién demografica de los pacientes pediatricos con Sindrome
Nefrotico en terapia esteroidea de larga data que acuden a la Consulta de Nefrologia

pediatrica del Hospital Central de Maracay.

2.- Conocer el numero de ciclos recibidos de terapia esteroide en pacientes en

estudio.
3.- Determinar la Densidad Mineral Osea en pacientes en estudio.

4.- Correlacionar el efecto de la terapia esteroidea de larga data y la Densidad

Mineral Osea de los pacientes pediatricos con Sindrome Nefrético.

MATERIALES Y METODOS
Se realizd un estudio de tipo descriptivo, transversal y correlacional.

El universo estuvo constituido por 25 pacientes con diagndéstico de Sindrome
Nefrotico en terapia esteroidea prolongada atendidos en la consulta de nefrologia
pediatrica del Hospital Central de Maracay, en el periodo comprendido entre Abril y
Septiembre del 2014, quedando conformada la poblacion por 12 pacientes

correspondiente a 48%.

La muestra seleccionada fue no probabilistica aleatoria, donde se escogieron
solo los pacientes que cumplian con los criterios de inclusién: 1.- Diagnostico clinico
y bioquimico de SN. 2.- Tener 2 6 més ciclos de terapia esteroidea. 3.- Tener mas de
5 afios de edad; excluyéndose aquellos pacientes con: 1.- SN en debut; quedando
representada la poblacion por 12 pacientes; de los cuales 8 pacientes equivalente al

66%; culminaron el estudio.



Se obtuvo consentimiento por escrito de los padres y representantes, despues
de informales la importancia de la realizacion de la densitometria 6sea en la

evaluacion y terapia del paciente, el cual fue costeado individualmente.

A la vez, se aplico a los representantes un formulario, el cual incluyo: datos de
identificacion del paciente, edad del diagnostico, nimero de recaidas, tratamiento con
glucocorticoides, antecedentes de fractura. Se determino el peso en kilogramos y la
estatura en centimetro, a través de una balanza peso-talla, sin ropa, sin calzado.

Ambas mediciones fueron corroboradas por el densitometro.

Se determind la densidad mineral 6sea de columna vertebral lumbar, mediante
un Densitometro GE Lunar Prodigy, en el programa Pediatrico version 10.x. y los
resultados diagnosticos se obtuvieron segun los valores de L2-L4, estandarizado para
pacientes pediatricos, y se compararon con una poblacién de referencia de acuerdo a
edad, peso, raza y edad oOsea; segun criterios de la Sociedad Internacional de
Densitometria Clinica (ISCD). Estableciendo baja masa ésea cuando se tiene un Z -

Score -2,0 6 menor.

Una vez obtenido los resultados, se realiz6 una base de datos en el programa
Microsoft Excel 2010, y posteriormente analizados con el programa estadistico SPSS
17.0.



RESULTADOS

Tabla 1: Distribucion demografica de los pacientes con Sindrome Nefrético con
terapia esteroidea de larga data. Consulta de Nefrologia Pediatrica. Hospital
Central de Maracay (HCM). Abril — Septiembre 2014.

Variable Demografica N=8 %
GENERO
Femenino 2 25
Masculino 6 75
EDAD
Pre-escolar 4 50
Escolar 2 25
Adolescente 2 25

Rango: 5 - 12 afios
X 7,63 DE 3,0

n= total de muestra

Fuente: Pérez, M. 2014

La muestra estudiada estuvo integrada por 8 pacientes con diagnéstico de
Sindrome Nefrético con terapia esteroidea de larga data que acudieron a la consulta
de Nefrologia Pediatrica del Hospital Central de Maracay entre el mes de Abril y
Septiembre, 75% masculino y 25% femenino, con un rango de edad entre 5y 12 afios
y un promedio de 7,63 afios (DE 3,0). ElI 50% eran pre-escolares, 25% escolares y

25% adolescentes. Ninguno presentd antecedente de fracturas.



Con respecto al numero de ciclos de terapia con esteroides, recibieron entre 3
y 15 ciclos, con un promedio de 5,88 (DE: 4,29).

Tabla 2: Densidad Mineral Osea, Z-Score y Porcentaje de pérdida en pacientes
con Sindrome Nefrético con terapia esteroidea de larga data. Consulta de
Nefrologia Pediatrica. HCM. Abril — Septiembre 2014.

DMO g/cm® Z-SCORE % PERDIDA

L2-L4 DMO
1 0.521 -1.5 18
2 0.762 1.5 0
3 0.596 -0.7 9
4 1.053 0.7 0
5 0.665 -2.3 31
6 0.606 -1.1 14
7 0.349 -1.3 15
8 0.757 0.1 0

DMO= densidad mineral 6sea

Fuente: Pérez, M. 2014

Al determinar la densidad mineral 6sea se evidencia un Z-Score con maximo
1,5 y minimo -2,3 con media —0,5 (DE: 1,2). Con diagndstico de baja masa 6sea en

el 25% con Z-Score en -2,3.
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Grafico 1: Correlacion del Z-Score para densidad mineral ésea y namero de
ciclos de terapia esteroidea. Pacientes con Sindrome Nefrético en terapia
esteroidea de larga data. Consulta de Nefrologia Pediatrica. Hospital Central de
Maracay. Abril — Septiembre 2014.

Al relacionar los resultados de la densitometria 0sea con el numero de ciclos
de terapia esteroidea, se obtuvo un valor de Coeficiente de Pearson de -0,744. Con un
Anélisis de Regresion Simple (ANOVA) que permite corroborar la dependencia de la
densidad mineral 6sea del nimero de ciclos de esteroides estadisticamente

significativo (p=0,03).
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Fuente= Pérez, 2014

Grafico 2: Correlacion del porcentaje de pérdida de densidad mineral dsea y
namero de ciclos de terapia esteroidea. Pacientes con Sindrome Nefrotico con
terapia esteroidea de larga data. Consulta de Nefrologia Pediatrica. Hospital
Central de Maracay. Abril — Septiembre 2014.

En relacion con la pérdida de masa 6sea 62,5% de la poblaciéon en estudio
tuvo perdida porcentual de densidad mineral ésea, con un minimo de 9% y maximo
de 31% de perdida.

Se evidencié una relacién directamente proporcional entre el nimero de ciclos
y la pérdida de DMO, con una correlacion de Pearson 0,884 y Anélisis de Regresion
Simple (ANOVA) estadisticamente significativo (p=0,004).
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DISCUSION

El uso de glucocorticoides en el SN es fundamental en su tratamiento,
aumentando el riesgo de alteraciones en la mineralizacion dsea de dichos pacientes.
Hay mucha controversia relacionada con la alteracion de la densidad mineral dsea
durante la terapia con esteroide; sin embargo se describe la osteoporosis inducida por

esteroides.

La poblacion estuvo constituida predominantemente por el género masculino
en 75%, y por pre-escolares en 50%, la edad promedio fue de 7,3 + 3 lo que se
relaciona con la prevalencia mundial y con las investigaciones
revisadas™*3!819202122 "E| hromedio de edad es alto debido a que se excluyeron a los

menores de 5 afios.

Al determinarse la densidad mineral dsea, se evidencié una disminucion de la
misma en el 25% (Z-Score -2,3) de los pacientes; y 37,5% presentaron riesgo de baja
masa 0sea (Z-Score menor de -1); similar a otras publicaciones donde 42,8%
presentaron riesgo de baja masa dsea, y hasta un 100% disminucion de la misma

durante la terapia con esteroide*?°.

Contrariamente a lo encontrado en otra publicacion donde no reportan
diferencias significativas en la densidad mineral Osea entre sus pacientes con

sindrome nefrético en terapia esteroidea al compararlos con casos control*>*2,

Con respecto a los resultados de la densitometria 6sea con el numero de ciclos
de terapia esteroidea, se obtuvo una correlacion negativa entre estas variables, lo que
sugiere que a mayor nimero de ciclos de esteroides, menor densidad mineral 6sea del
paciente; representado por un valor de Coeficiente de Pearson de -0,744
estadisticamente significativo (p=0.03). De la misma forma en revisiones previas,
queda demostrado la disminucion de la DMO y en algunos casos particularmente el
descenso de hueso trabecular, en relacion con la dosis acumulativa de esteroide; por



11

lo que se puede estimar el descenso de la densidad mineral Gsea por las dosis

acumuladas de esteroides?®?%%,

Se evidencié una relacion directamente proporcional entre el nimero de ciclos
y la pérdida porcentual de DMO, con una correlacion de Pearson 0,884

estadisticamente significativo (p=0,004).

Datos contrarios a los encontrados por otros autores quienes no evidenciaron
diferencias significativas en la densidad mineral Osea en pacientes con primer

episodio y en los pacientes con recaida®*?.

CONCLUSION

Existe una dependencia estadisticamente significativa entre la densidad
mineral 6sea y el uso prolongado de terapia con esteroides, a mayor nimero de ciclos
recibidos, es mayor la pérdida porcentual de masa dsea. A su vez representado en Z-
score se observo la relacion del riesgo de baja masa dsea con el uso de esteroides,
diagnosticando baja masa Osea al 25%. Ninguno de los pacientes presentd

osteoporosis.

Se concluye que el uso de esteroides por tiempo prolongado en pacientes con
sindrome nefrético se relaciona con disminucion de la densidad mineral ésea, por lo

que se recomienda:

1.- Evaluacion de la densidad mineral 6sea durante el debut y posteriormente

de acuerdo a la necesidad del uso de esteroides.

2.- Sensibilizar al paciente y familiares en el conocimiento de los efectos

adversos del uso de esteroides sobre el metabolismo mineral éseo.

3.- Educar al paciente y familiares sobre la prevencién de osteoporosis en la

infancia y edad adulta.
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3.- Suministrar suplementos de calcio 500-1200mg/dia y vitamina D3 400-

800ul/dia como profilaxis de osteoporosis por corticoide.
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ANEXOS



ANEXO A

DENSIDAD MINERAL OSEA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO.
ABRIL - SEPTIEMBRE HOSPITAL CENTRAL DE MARACAY 2014

TRABAJO DE GRADO PARA OBTENER TITULO DE ESPECIALISTA EN
PURICULTURAY PEDIATRIA

MAYESTHER PEREZ RESIDENTE 3ER NIVEL
NOMBRE:
FECHA DE NACIMIENTO:
EDAD CRONOLOGICA: EDAD OSEA:
PESO: TALLA: RAZA: Hispano
ANO DE DIAGNOSTICO:
USO DE ESTEROIDES: (Numero de ciclos, tiempo, dosis)

DENSITOMETRIA OSEA

SITIO REGION DMO | Z-SCORE | %COMPARACION | PERDIDA
g/cm2

COLUMNA | L2-L4
AP

CUERPO TOTAL
ENTERO




ANEXO B
VALIDEZ DEL INSTRUMENTO

Por medio de la presente, certificamos que el instrumento disefiado para la
recoleccion de datos del trabajo de investigacion, titulado: “DENSIDAD MINERAL
OSEA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO EN TERAPIA
ESTEROIDEA DE LARGA DATA. CONSULTA DE NEFROLOGIA
PEDIATRICA. HOSPITAL CENTRAL DE MARACAY. ABRIL -
SEPTIEMBRE 2014”, para ser aplicado por la autora Mayesther Pérez Estévez, en

el estudio, retine las caracteristicas clinicas que interesan en la investigacion.

Atentamente
Dra. Keila Rivero Dra. Juana Martinez
Adjunta de Servicio de Nefrologia Adjunta de Servicio de Nefrologia
HCM HCM

Dra. Maria Brafa
Miembro de Comisién Coordinadora

Postgrado Puericultura y Pediatria



