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RESUMEN

El sindrome nefrotico es una nefropatia que se caracteriza por la alteracion a nivel
glomerular que se traduce en el desarrollo de un proceso inflamatorio, lo que lleva a la
presencia de proteinuria > 3,5 g/dia en adultos y 40 mg/m2 en nifios, hipoalbuminemia <3,5
g/dl, posteriormente se evidencia el desarrollo de edemas, hiperlipidemia e
hipercoagulabilidad. Por otra parte, en la actualidad el uso de corticoides en el tratamiento del
sindrome nefrético es frecuente. Sin embargo, dado a que casi la mitad de los pacientes con
sindrome nefrotico presentan o desarrollan a posterior corticorresistencia, resulta de vital
importancia monitorear a los pacientes durante el tratamiento con corticoides. Para ello, se
utiliza biomarcadores como proteinuria, albuminemia y creatinina que contribuyen en el
diagnostico y la monitorizacion del tratamiento de esta patologia, sin embrago, actualmente se
ha identificado biomarcadores confiables en términos de sensibilidad y especificidad como la
Haptoglobina, la Adiponectina (ADIPQ), Proteina fijadora de vitamina D (VDBP), Receptor
soluble del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa (SUPAR), Hemopexina (HPX),
Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y la Metaloproteinasa-2 (MMP2), que
permiten determinar la presencia de corticorresistencia. Por ello, el objetivo de este estudio fue
realizar una revision bibliografica que proporcione evidencia sobre la utilidad de
biomarcadores de monitorizacion del tratamiento del sindrome nefrotico. Para la busqueda de
informacion se realiz6 una investigacion de tipo cualitativo, descriptiva, retrospectiva y
documental, haciendo uso de material bibliografico con una antigiiedad de maximo 5 afos,
ubicadas en diferentes bases de datos medica como Scopus, UpToDate, Scielo, Science Direct,
Cochrane Library, PubMed entre otros. Se obtuvo un total de 75 articulos que luego de
seleccionar los mas adecuados usando criterios de inclusién y exclusion, se redujo el nimero a
una muestra final de 23 estudios. Mediante esta revision bibliografica se concluye que el uso
de biomarcadores predictivos de resistencia a los esteroides posibilita identificar a los pacientes

en los que esta terapia tendra resultados favorables para contrarrestar la enfermedad.

Palabras claves: Sindrome nefrético, Biomarcadores, Monitoreo de Tratamiento,

Corticoides, Corticorresistencia



ABSTRACT

Nephrotic syndrome is a nephropathy characterized by alterations at the glomerular level
that result in the development of an inflammatory process, leading to the presence of
proteinuria > 3.5 g/day in adults and 40 mg/m?2 in children. , hypoalbuminemia <3.5 g/dl,
subsequently the development of edema, hyperlipidemia and hypercoagulability is
evident. On the other hand, currently the use of corticosteroids in the treatment of
nephrotic syndrome is common. However, given that almost half of patients with
nephrotic syndrome present or subsequently develop corticosteroid resistance, it is vitally
important to monitor patients during treatment with corticosteroids. To do this,
biomarkers such as proteinuria, albuminemia and creatinine are used that contribute to
the diagnosis and monitoring of the treatment of this pathology. However, reliable
biomarkers have currently been identified in terms of sensitivity and specificity such as
Haptoglobin, Adiponectin, and Binding Protein. of vitamin D, soluble urokinase-type
plasminogen activator receptor, Hemopexin, sex hormone-binding globulin and
Metalloproteinase-2, which allow determining the presence of corticosteroid resistance.
Therefore, the objective of this study was to carry out a bibliographic review that provides
evidence on the usefulness of biomarkers for monitoring the treatment of nephrotic
syndrome. To search for information, a qualitative, descriptive, retrospective and
documentary research was carried out, using bibliographic material with a maximum age
of 5 years, located in different medical databases such as Scopus, UpToDate, Scielo,
Science Direct, Cochrane. Library, PubMed among others. A total of 75 articles were
obtained and after selecting the most appropriate ones using inclusion and exclusion
criteria, the number was reduced to a final sample of 23 studies. Through this
bibliographic review, it is concluded that the use of predictive biomarkers of steroid
resistance makes it possible to identify patients in whom this therapy will have favorable
results to counteract the disease.

Keywords: Nephrotic syndrome, Biomarkers, Treatment Monitoring, Corticosteroids,

Cortico-resistance

Reviewed by:
M.Ed. Jhon Inca Guerrero.
ENGLISH PROFESSOR
C.C. 0604136572



CAPITULO I. INTRODUCCION.

El sindrome nefrotico (SN) es una patologia renal en la cual se observa una pérdida
de grandes cantidades de proteinas en la orina, debido a una alteracion estructural o funcional
a nivel de la barrera de filtracion glomerular. Esta afeccion se manifiesta con proteinuria
mayor a 3,5 g/dia en adultos y 40 mg/m2 en nifios, asociada a hipoalbuminemia (menor a
3,5 g/dl), posteriormente se evidencia el desarrollo de edemas, hiperlipidemia e
hipercoagulabilidad (Busuioc & Mircescu, 2022).

Esta patologia afecta a personas de todos los grupos de edad y a la vez engloba
multiples etiologias. Segun los hallazgos en los paraclinicos y la presencia o no de otras
patologias, se clasifica en tres subgrupos: el primario o idiopatico, el secundario y el
congénito o infantil. En la edad pediatrica el SN se asocia principalmente al sindrome
nefrotico idiopatico que presenta un patron histologico de glomerulonefritis minima,
glomeruloesclerosis focal y segmentaria o de nefropatia membranosa. En los pacientes de
edad adulta, la etiologia predominante es la secundaria en la cual se destaca la nefropatia
diabética, y como causa primaria se acentla histolégicamente la nefropatia membranosa
(Roca & Segarra, 2021). EI SN congénito se presenta principalmente en pacientes menores
de 1 afio y se asocian a mutaciones genéticas (Abarca & Alvarez, 2020).

Otra de las clasificaciones que se plantea en el sindrome nefrotico esta asociado a la
sensibilidad al tratamiento con corticoides, y es fundamental su uso en el tratamiento
farmacoldgico; usando dicha clasificacion podemos diferenciar entre un SN corticosensible
o un SN corticoresistente (Abarca & Alvarez, 2020).

Fisiopatologicamente, el origen del sindrome nefrotico se vincula con una alteracién
a nivel de la barrera de filtracién glomerular debido a que pierde la capacidad de discriminar

qué sustancias pasan hacia la orina, por lo que se evidencia el paso masivo de proteinas
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altamente selectivas al espacio urinario, asimismo en ciertos casos también se puede
evidenciar la destruccion de la membrana basal glomerular lo que va a condicionar a un
agrandamiento de los poros, y por tanto la presencia de proteinuria no selectiva. Esta
condicion se acomparia de hipoalbuminemia cuando la sintesis hepatica no puede compensar
su pérdida por la orina y su descomposicion renal ( Alvarez Toapanta & Latorre Segovia,
2022).

En cuanto a su presentacion clinica, el desarrollo de edema es la principal
manifestacion que se evidencia, de caracteristicas: blanda, aparece simétricamente y se
localiza en dependencia del posicionamiento corporal, posteriormente este puede abarcar
estructuras como la cavidad abdominal o el espacio pleural; si el sindrome nefrético se
desarrolla lentamente la aparicion del edema viene precedida por sintomatologia sistémica
como: astenia, fatiga, dolor abdominal, nduseas, trastorno del ciclo menstrual, entre otros.
Puede aparecer signos como hipotension ortostatica (probablemente por la
hipoalbuminemia); al igual que xantelasmas a nivel de parpados (por una hiperlipidemia
grave). Ademas, es importante en la sospecha clinica saber que los pacientes con SN tienen
mayor riesgo de sufrir incidentes tromboticos (Lorenzo, y otros, 2020).

El diagndstico se realiza mediante la correlacion entre la evidencia clinica asociado
a examenes complementarios como el uroanalisis, el hemograma que permitiran determinar
la presencia de criterios que confirmaran el diagnéstico como: la presencia de edema, signo
principal del SN, proteinuria en rangos nefroticos, hipoalbuminemia y en algunos casos la
hiperlipidemia (Niaudet, 2020), sin embargo, para la determinacion de la etiologia del SN se
utiliza la biopsia renal que permite obtener caracteristicas histoldgicas de la lesion.

El tratamiento tiene un enfoque de remision de la enfermedad que determina una
mejoria clinica, principalmente del edema, la hipoalbuminemia y la proteinuria, ademas de

la prevencion de complicaciones. La terapéutica farmacologica de primera instancia
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continda siendo el uso de corticoides orales por un periodo de 4 a 6 semanas, sin embargo,
se ha evidenciado el desarrollo de resistencia, lo que ha conllevado a la generacion de
recaidas, e incluso de falla terapéutica. Por otra parte, es bien conocido que el uso prolongado
de corticoides ocasiona efectos secundarios.

Es por ello por lo que el tratamiento del sindrome nefrético exige una vigilancia
constante y enfoques personalizados para optimizar los resultados, por lo que es
imprescindible contar con herramientas de monitorizacion que permitan determinar qué tan
eficaz esta siendo una terapia. Es en esta situacion donde los denominados “biomarcadores”
pueden mostrar su valioso valor al ser herramientas de monitorizacion excelentes. Si bien,
ciertos marcadores como la proteinuria, los niveles séricos de albumina y la creatinina se
han utilizado como medios de diagnostico y seguimiento de la terapéutica de forma
tradicional, actualmente existe un interés creciente en el uso de biomarcadores especificos
para mejorar la monitorizacion terapéutica de los pacientes con SN (Zhang, De Zhengjia, &

Peixin , 2023).
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Debido a que se ha evidenciado una remision favorable del SN tras el cumplimiento
de esquemas terapéuticos prolongados de uso de corticoides, en la practica clinica se ha
optado por proporcionar este sin tener evidencia especifica que excluya la posibilidad de que
se trate de un caso de corticorresistencia, por lo que, si se toma en cuenta la amplia
bibliografia acerca de los efectos adversos que implica el uso de corticoides, es
imprescindible contar con herramientas que nos ayuden a detectar con mas claridad cuando
estamos 0 no frente a casos de resistencia a corticoesteroides ya sea en el curso inicial de su
administracion o mejor aun, antes de prescribir estos farmaco.

La falta de biomarcadores que determinen la sensibilidad a la corticoterapia limita la
oportunidad de proporcionar un plan de tratamiento personalizado y optimizar la
recuperacion de los pacientes, haciendo que el seguimiento de la eficacia de la terapéutica
del sindrome nefrético sea una tarea compleja. Si bien, los métodos tradicionales permiten
determinar el diagnostico estos pocas veces son capaces de predecir con exactitud las
recaidas de la enfermedad, lo que retrasa las intervenciones y puede provocar
complicaciones a largo plazo. Por lo tanto, existe una necesidad urgente de explorar nuevos
biomarcadores que puedan proporcionar una evaluacion mas completa y dinamica de la

respuesta al tratamiento.
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JUSTIFICACION

El sindrome nefrético es una patologia poco frecuente, que en nifios tiene una
incidencia de 2 a 7 por cada 100.000 casos en el afio; mientras que en adultos tiene una
incidencia de 3 casos nuevos por cada 100.000 al afio, sin embargo, en varios casos se ha
evidenciado la necesidad de una terapéutica especifica debido a las multiples complicaciones
y al riesgo que implica su padecimiento (Busuioc & Mircescu, 2022).

De igual forma, en un estudio realizado en el Hospital General IESS Riobamba se
determind que el sindrome nefrético idiopatico se presenta con mayor frecuencia en
pacientes escolares entre 6 a 11 afios de edad, con un predominio por el género masculino;
adicionalmente, se establecié que del 100 % de la poblacion estudiada, el 49,3% de los
pacientes presentaron recaidas a lo largo de su evolucion terapéutica, en los cuales se
evidencid la presencia de corticoresistencia ( Andrade & Valdez , 2021).

Dado que esta condicion representa un deterioro del bienestar general de los
pacientes que presentan este sindrome, sumado a que simboliza una importante carga
sanitaria debido al incremento de tiempo de tratamiento, se ha optado por realizar la presente
revision bibliografica, mediante el siguiente cuestionamiento: ¢Existen moléculas que
permitan mantener una monitorizacion del tratamiento del sindrome nefrético que permitan

identificar previamente mecanismos de corticoresistencia?
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1. OBJETIVOS

1.1 General

Realizar una investigacion bibliogréafica que proporcione informacién actualizada
sobre la utilidad de los biomarcadores de monitorizacion del tratamiento del sindrome

nefrotico.

1-2 Especificos

Identificar la eficacia de los biomarcadores clasicos en la monitorizacion del

tratamiento del sindrome nefrotico

Describir biomarcadores emergentes utilizados en la determinacion de cortico-

resistencia en la monitorizacion del tratamiento del sindrome nefrotico.
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CAPITULO II. MARCO TEORICO.

2.1 Sindrome Nefrotico

2.1.1 Definicién

Es una condicion médica caracterizada por un incremento en la permeabilidad a
nivel renal, asociado a una alteracién de la barrea de filtracion glomerular, que se manifiesta
en una excesiva pérdida de proteinas en la orina y niveles bajos de albimina en la sangre,
ademas, se acompafia, de edema, aumento de los niveles de lipidos en sangre y mayor
propension a la coagulacion.

Este sindrome se define clinicamente por la presencia de una proteinuria mayor a
3.5 g/d o indice proteina/creatinina mayor 2 mg/mg en la primera miccion de la mafiana, o
bien, >40 mg/m2/h en orina de 24 horas en adultos y albuminemia menor a 30 g/l, 0 una
proteinuria mayor a 40 mg/h/m? en nifios (Brito-Méndez & Ledn-Blasco, 2022).

2.1.2 Clasificacion segun su etiologia

Si bien, el sindrome nefrotico se presenta con mayor frecuencia en la infancia,
asociandose principalmente a causas idiopatico; este también puede presentarse en la edad
adulta, en donde se asocia su etiologia a la presencia de otras patologias preexistentes.

El Sindrome Nefrotico se clasifica de forma principal de la siguiente manera:

1. Sindrome Nefrético en Adultos

2. Sindrome Nefrotico en Nifios

Pero también existen otras clasificaciones

Por su etiologia:

Primario Secundario
e Idiopatico: 90 % de los casos e Glomerulonefritis,
e Congénito: <12 meses Vasculitis, Lupus
e Genético: Mutaciones Eritematoso Sistémico,
podocitarias Neoplasias, AINES
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Por su respuesta a corticoides:

e Corticorresistente
e Corticosensible
e Corticodependiente

(Abarca & Alvarez, 2020).

El Sindrome Nefrético secundario es poco frecuente en la infancia y cobra
importancia en la edad adulta. Entre las causas posibles se incluyen infecciones (como
hepatitis B y C, sifilis, VIH), medicamentos (AINEs, litio, bisfosfonatos), otras
enfermedades renales (como nefropatia IgA, lupus nefritis, glomerulonefritis membranosa)
y canceres como el linfoma de Hodgkin. Por lo general, la evolucion del sindrome esta
determinada por su causa subyacente.

En los nifios la causa mas comun es la glomerulonefritis de cambios minimos;
mientras que en los adultos blancos es la nefropatia membranosa; en adultos de ascendencia
africada es la glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Tomando en cuenta las enfermedades
sistémicas, la nefropatia diabética es la patologia de ocasionar con mayor frecuencia esta
glomerulopatia (Politano, Colbert, & Hamiduzzaman, 2020).

2.1.3 Fisiopatologia

En cuanto a la fisiopatologia del sindrome nefrotico, como se menciond resulta de la
alteracion estructural o funcional de uno de los componentes que conforman la barrera de
filtracion glomerular: las células endoteliales fenestradas, la lamina basal del glomérulo y el
diafragma de filtracion. Cualquier dafio o afectacion en alguno de estos componentes
conllevara a un aumento masivo de la permeabilidad glomerular para proteinas plasmaticas,
resultando en la presencia de proteinuria ( Alvarez Toapanta & Latorre Segovia, 2022).

Dado que la albumina es una proteina de menor peso molecular, esta tiende a filtrarse

con mayor facilidad al presentarse alguna alteracién glomerular, es asi como cuando se

19



desarrolla hipoalbuminemia debido a que la produccion hepatica no puede compensar la
pérdida de albumina por la orina y su descomposicion renal (Brito-Méndez & Leon-Blasco,
2022). Esta pérdida de albumina en la orina ocasiona una reduccion de la presion oncotica,
lo que conlleva a una disminucion del volumen circulante, mecanismo que es detectado por
el aparato yuxtaglomerular que con la activacion del sistema renina-angiotensina, provocan
la retencién de sodio y liquidos, lo que resulta en retencion de volumen, que resulta en la
generacion de edema e incluso hipertension (Politano, Colbert, & Hamiduzzaman, 2020).

Ademas de la albuminuria, en el sindrome nefrético se evidencia un estado de
hipercoagulabilidad caracterizado por la pérdida de anticoagulantes como la proteina Sy la
antitrombina, y la elevacion de procoagulantes como el fibrindgeno y los factores V' y VII.

Otro de los mecanismos que se evidencian posterior al desarrollo de esta patologia,
es la dislipidemia, cuyo mecanismo de generacién no se conoce con exactitud, pero se
presume que se debe a la pérdida de activadores de lipoproteina, a anclajes defectuosos y a
la disminucion de la actividad de la lipasa hepatica, lo que ocasiona una mayor produccion
de colesterol unido a lipoproteinas de baja densidad y a una disminucion de la degradacion
del colesterol y los triglicéridos (Politano, Colbert, & Hamiduzzaman, 2020).

2.1.4 Cuadro clinico

La sintomatologia de esta patologia se asocia por una combinacion del incremento
de la pérdida urinaria y de la sintesis hepatica. Independientemente de la etiologia del
sindrome nefrotico este se conforma por la triada: proteinuria, edema e hipoalbuminemia.

El edema es el signo principal que se presenta en el sindrome nefrético, este suele
presentarse principalmente en la mafiana, suele ser blando, simétrico, de inicio subito, se
localiza en dependencia de la posicidn del cuerpo, en la mafiana se evidencia en la caray en
la tarde en los miembros inferiores o genitales (Busuioc & Mircescu, 2022). Posterior a su

instauracion, se puede evidencia la presencia de debilidad, fatiga, cefalea, dolor abdominal,
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perdida del apetito, nduseas, trastornos del ciclo menstrual y una orina espumosa (Gajewski
& Armas , 2023).
Otro signo caracteristico es la presencia de las lineas de Muehrcke en las ufias,
asociado a la hipoalbuminemia (Politano, Colbert, & Hamiduzzaman, 2020).
Con la evolucion del sindrome nefrético se evidencia el desarrollo de
manifestaciones clinicas como:
e La presencia de trasudados en las cavidades.
e El desarrollo de hipertension arterial lo cual sugiere que el SN es de etiologia
secundaria.
e La presencia de xantelasmas en los parpados, asociado a la hiperlipidemia
grave.
e Latrombosis se asocia a un incremento de la proteinuria.
e Y la hipovolemia que sugiere una pérdida de liquidos por el tracto digestivo,
el desarrollo de insuficiencia cardiaca, el tratamiento excesivo con diuréticos
(Gajewski & Armas , 2023).
2.1.5 Diagnostico
Para el diagnostico se asocia la clinica obtenida mediante el examen fisico y se
complementa con la solicitud de examenes de laboratorio como: el uroanalisis, proteinuria
de 24 horas, indice proteina/creatinina, proteinas séricas, perfil hemostatico, hemograma
completo, perfil lipidico, perfil tiroideo, serologia; mediante los cuales se determinara la
presencia de los criterios diagnésticos (Ramos, 2022).
Como ya se menciond el sindrome nefrético cuenta con una amplia clasificacion
etiologica, sin embargo, para establecer el diagnostico inicial se utiliza los siguientes

criterios:
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e Edema

e Proteinuria nefrética: proteinuria >3.5 g/d o indice proteina/creatinina >2
mg/mg en la primera miccién de la mafiana, o bien, >40 mg/m2/h en orina de
24 horas en adultos y albuminemia <30 g/1, o una proteinuria > 40 mg/h/m?
en nifos.

e Hipoalbuminemia: < 3.0 gr/dl.

e Hiperlipidemia: Colesterol total > 200 mg/dl y triglicéridos > 200 mg/dl.

e Si bien la biopsia no esta indicada en todos los pacientes, este se realiza con
el fin de identificar caracteristicas histoldgicas que permitan determinar la
etiologia del sindrome nefrotico, este a su vez permite proporcionar una

terapéutica mas individualizada.

2.1.6 Tratamiento

El tratamiento del Sindrome Nefrotico tiene como propdsito la remision de la
patologia con la regresion de la sintomatologia a pardmetros normales; ademas de, prevenir
su progresion con el consiguiente desarrollo de complicaciones.
Tratamiento inicial:

e Los pacientes con sindrome nefrotico tienen riesgo de presentar eventos trombaticos,
por lo que es importante que se mantengan una rutina de actividad fisica diaria.

e Se estima que la dieta en estos pacientes sea normoproteica e hiposddica y moderada
en cuanto a la ingesta de liquidos con el fin de alcanzar un balance negativo hasta
conseguir la remision del edema (Brito-Méndez & Ledn-Blasco, 2022).

e En el caso de que el edema ocasione sintomatologia sistémica se indica la
administracion de diuréticos, inicialmente se indica la tiazida junto con un diurético

ahorrador de potasio, por ejemplo: la Hidroclorotiazida + Amilorida; si no se alcanza
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el efecto diurético esperado se puede utilizar diuréticos de ASA como la Furosemida

(Gajewski & Armas , 2023).

e La administracion de inhibidores del sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona
como IECA y ARA-II, han demostrado ser eficaces para disminuir la presion
intraglomerular y por consiguiente disminuir la proteinuria hasta un 50% (Gajewski
& Armas , 2023).

e El uso de farmacos hipolipemiantes como las estatinas, esta indicado en el SN grave
cuando no se ha logrado reducir la proteinuria (Gajewski & Armas , 2023).

e Laprofilaxis con anticoagulantes no esta indicada en todos los casos, sino en aquellos
en los que se evidencia la presencia de un factor de riesgo como la albumina sérica
mayor de 2,5 g/l (Gajewski & Armas, 2023).

Tratamiento especifico:

Para el tratamiento del sindrome nefrotico idiopatico inicialmente se opta por el uso
de corticoides como la prednisona o la prednisolona debido a su accion antiinflamatoria e
inmunosupresora.

Prednisona oral diaria 60 mg/m2 por dia o 2 miligramos por kilogramo al dia, con un
méaximo de 60 miligramos por dia, durante 4 semanas seguidas de prednisona en dias
alternos, 40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (maximo de 50 mg) durante las otras 4 semanas

O prednisona 60 mg/m2 por dia (maximo 60 mg/d) durante 6 semanas seguidas de
prednisona en dias alternos, 40 mg/m2 o 1,5 mg/kg (maximo de 50 mg) 50 mg), durante
otras 6 semanas (KDIGO, 2024).

En el caso de que se presente recaidas frecuentes o se evidencia efectos secundarios
de los corticoides, corticodependencia la alternativa terapéutica son los farmacos
inmunosupresores como la Ciclofosfamida, Micofenolato de mofetilo, Ciclosporina A y

Rituximab.
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2.1.7 Clasificacion segun la sensibilidad a los corticoides
Tomando en cuenta la sensibilidad a los corticoides el sindrome nefrético se clasifica
en:

SN_Corticosensible: el cual hace referencia a una respuesta favorable a la

corticoterapia determinada en la valoracion realizada a las 8 semanas de tratamiento, ya que
la proteinuria es negativa y se normaliza los niveles séricos de albumina.

SN_Corticoresistente: en este caso no se ha logrado una remision clinica ni

bioguimica del sindrome nefrético, a pesar de que se ha proporcionado el tratamiento por un
periodo de 8 semanas. Ademas, los nifios con esta variacion presentan la enfermedad a
edades mas avanzada y tienen un peso corporal promedio mas alto en comparacion con los
nifios sensibles a corticoesteroides.

SN Corticodependiente: en este caso los pacientes presentan 2 0 mas recaidas al

intentar disminuir la dosis de prednisona a dias alternos o se evidencia la presencia clinica o
bioquimica nuevamente posterior a 2 semanas de la supresion de la corticoterapia (Abarca
& Alvarez, 2020).

2.2 Monitorizacion del tratamiento

Una vez que se ha establecido el régimen terapéutico, los pacientes deben seguir un
control estricto con el fin de evaluar respuesta al tratamiento, en estos controles se debe
repetir los exdmenes de laboratorio como el uroandlisis, las pruebas de funcién renal y
determinar la linea de crecimiento y desarrollo de los pacientes pediatricos. Inicialmente los
controles se realizan cada 2, 6 y 12 semanas, en los cuales se puede realizar reajustes de la
dosis proporcionada en dependencia de su evolucion terapéutica.

Dado que el sindrome nefrético puede ocasionar recaidas aun después de haber

complementado su remision, estos pacientes deben ser evaluados cada 3 a 4 meses.

24



Se considera que para que un paciente sea considerado curado y se otorgue el alta
médica, este debe cursar con un periodo de tiempo de 5 afios libre de recaidas y sin recibir

tratamiento farmacologico (McCarthy, 2020).

2.3 Biomarcadores

Los biomarcadores son moléculas biolégicas que permiten obtener una valoracién
clinica relevante y oportuna sobre el diagnostico, pronostico, tratamiento o seguimiento de
una patologia. Estos deben ser medibles preferiblemente en un periodo de tiempo corto y
deben tener la capacidad de modificarse rapidamente en respuesta a los cambios en la
afeccion o la terapéutica. Pueden ser indicadores bioquimicos, histolégicos, radiograficos o
fisiologicos ( Bashir, 2023).

En esta investigacion, se investiga la existencia de biomarcadores capaces de
determinar la eficacia del tratamiento en el sindrome nefrético, para lo cual se distingue entre
los biomarcadores convencionales y los emergentes.

2.3.1 Biomarcadores de monitorizacion de tratamiento convencionales

Proteinuria

Si bien la determinacién de la proteinuria forma parte de los criterios diagnosticos
del sindrome nefrético, asociado a la presencia de otros signos como el edema y la
hipoalbuminemia. Este también es eficaz en la determinacion del prondstico y el seguimiento
de esta glomerulopatia, pues la evidencia recomienda que las decisiones terapéuticas y los
criterios de remisién se fundamenten en los cambios observados en el dosaje de proteinuria
entre otras variables a considerar. Ademas, la disminucion de los niveles de proteina en orina
permite determinar indirectamente la disminucién de dafio e hipertension glomerulares. Es
por eso por lo que la reduccion de la reduccion de valores <0,5g/24h previene el progreso de

la enfermedad renal crénica y entre 1-1,5g/24h la desacelera (Ramos, 2022).
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Albumina sérica

Si bien la hipoalbuminemia no forma parte de los biomarcadores de monitorizacion
de tratamiento del sindrome nefrotico, este si permite determinar el riesgo de presentar
complicaciones asociadas al SN, principalmente los eventos tromboembdlicos, por lo que es
considerado uno de los determinantes de la administracion de profilaxis anticoagulante. Se
considera que rangos de albumina sérica menores a 2,5 g/dl incrementa el riesgo de
tromboembolismo (Ramos, 2022).

Creatinina sérica

La creatinina es un producto de descomposicion del fosfato de creatina en el musculo
esquelético y se deriva del metabolismo muscular propio del paciente, asi como del consumo
de creatina dietética. Si bien los glomérulos renales lo filtran libremente, sin reabsorcion ni
metabolismo renal, el tabulo proximal lo secreta activamente (Benoit, Ciccia , & Devarajan,
2020).

Si bien la creatinina se utiliza para evaluar la funcion renal, debido a que se ha
evidenciado un aumento sérico conforme progresa el dafio renal, como biomarcador tiene
una especificidad muy baja debido a que sus niveles pueden elevarse por otros eventos, como
en la deshidratacion.

2.3.2 Biomarcadores emergentes de monitorizacion del tratamiento

En este apartado se mencionaras los principales biomarcadores utilizados para
monitorizar la eficacia del tratamiento con corticoesteroides. La obtencion de la mayoria de
los biomarcadores se realizé al comparar muestras de plasma de pacientes con sindrome
nefrético sensible a los corticoides y sindrome nefrético resistente a corticoides, obtenidas
tanto antes como después del tratamiento que dura aproximadamente 7 semanas de
esteroides orales diarios. La base de que los biomarcadores sirvieron para detectar

sensibilidad vs resistencia es que los pacientes con mayor o menor nivel ciertos
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biomarcadores se vincularon con la existencia de vias moleculares y objetivos asociados con

la resistencia a los esteroides. Los biomarcadores predictivos de resistencia son:

Haptoglobina

La Haptoglobina es una proteina producida en el higado y los pulmones y
posteriormente se libera en el plasma, esta se une a la hemoglobina y cumplen funciones
como antioxidante. Por otra parte, la haptoglobina sola también desempefia funciones en la
angiogénesis, la inmuno-regulacion, la inhibicién del 6xido nitrico y estimula la reparacién
de tejidos. En un estudio publicado en el American Journal of Nephrology se establecio que
esta proteina sérica se encuentra elevada en pacientes diagnosticados con sindrome nefrético
sensible a corticoides, posiblemente debido a la actividad inflamatoria y al estrés oxidativo
generado por la enfermedad. Teniendo una sensibilidad del 85% y una especificidad del
96,3% (Naryzny & Legina, 2021).

Receptor soluble del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa (SUPAR)

El receptor soluble del activador de plasmindgeno tipo uroquinasa o0 SUPAR es la
forma soluble de la proteina UPAR que se encuentra unida a la membrana celular, esta se
expresa en diferentes tipos celulares como macréfagos, podocitos y células tubulares renales
(Ramos, 2022).

A nivel de los podocitos, el SUPAR es capaz de activar a la beta 3 integrina del
podocito los cuales se fusionan con los pedicelos y ocasionan el signo diagnostico del
sindrome nefrotico, la proteinuria. Es por ello por lo que este marcador se ha utilizado para
diferenciar uno de los tipos histologicos de este sindrome, la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria de los otros tipos de glomerulopatias primarias. Ademas, ha demostrado ser Gtil
en la determinacion de resistencia a los esteroides, debido a que se ha encontrado una

elevacién probablemente debido a la interaccion entre inflamacion, respuesta inmunitaria y
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disfuncion de la barrera de filtracion glomerular que se evidencia en el sindrome (May &
Ford, 2023).

ADIPOQ (Adiponectina)

La adiponectina es una hormona liberada por los adipocitos, esta se encarga de
mejorar la sensibilidad a la insulina y es antiinflamatoria. Se ha evidenciado que esta
hormona tiene una correlacién con la albuminuria asociado a la presencia de lesiones a nivel
de los podocitos (May & Ford, 2023).

Ademas, se evidencid que en pacientes que presentan sindrome nefrético sensible a
los corticoides los niveles de adiponectina previo al tratamiento permanecen bajos y
posterior al tratamiento descienden ain maés, a diferencia de los pacientes con sindrome
nefrotico resistente a los corticoides, en los cuales sus valores iniciales son altos y posterior
al tratamiento continuan incrementando (Agrawal, Merchant, & Kino, 2020).

Debido al hecho de que ADIPOQ aumenta luego del tratamiento en pacientes con
resistencia y disminuye en pacientes sensibles, esto hace que la monitorizacion de este
biomarcador sea especialmente Gtil antes de prescribir un corticoide, siendo no necesario
pensar en un cambio en los valores luego del tratamiento ya que la tendencia de aumento o
disminucion se mantendra dependiendo de si el paciente es o0 no sensible.

Proteina fijadora de vitamina D (VDBP)

La proteina fijadora de vitamina D (VDBP) es una proteina que se encuentra en la
sangre, su funcién es crear una reserva de vitamina D, por lo que se una a esta para su
almacenamiento (May & Ford, 2023)..

Se conoce que el VDBP tiene un peso molecular de 52 a 59 kDa. Por lo que en
pacientes con SN se ha determinado un déficit de vitamina D sérica, debido a la perdida
renal de VDBP asociado a su bajo peso molecular y a la lesion tubular cronica que se produce

en esta patologia. Ademas, se ha identificado que la perdida tanto de VDBP como de
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vitamina D es mas pronunciada en pacientes con SN corticoresistente en comparacion a
pacientes con SN sentibles a los corticoides (Stone & Huang, 2023 ).

Hemopexina (HPX)

Esta molécula estd conformada por aminoécidos y se encuentra en el torrente
sanguineo unido con gran afinidad al grupo hemo. Posee varias funciones bioldgicas; tales
como actividad proinflamatoria, asi como actividad antiinflamatoria En el contexto de la
enfermedad por sindrome nefrético, se ha indicado que la hemopexina induce la
reorganizacion dependiente de nefrina del citoesqueleto de actina de los podocitos, y
distingue el sindrome nefrotico resistente a corticoide. La HPX permite discriminar entre
pacientes sensibles y los resistentes antes del tratamiento ya que los niveles en sangre de
HPX se elevan luego del tratamiento en pacientes con sensibilidad a los esteroides. pero no
asimismo en pacientes con resistencia.

METALOPROTEINASA-2 (MMP-2)

En algunos estudios realizados acerca la patogénesis del SN que consideraron la
metaloproteina de la matriz se observo que los niveles de MMP-2 eran més altos en pacientes
con SN corticoresistente (SRNS) con relacion a pacientes con SN corticosensible (SSNS)
previo y posterior al tratamiento con corticoides. La MMP-2 presenta una forma activa y una
forma pro-enzima. En un estudio realizado por (Agrawal, Merchant, & Kino, 2020) se
evidencidé que proporciones de activo/pro-enzima se encontraba elevados en pacientes
sensible con respecto a los pacientes resistentes, por lo que sugieren que los aumentos de
esta proporcidon podrian desempefiar un papel beneficioso en la respuesta clinica a los
esteroides.

Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG)

En un estudio realizado en ratas que presentaban sindrome nefrético se evidencio la

excrecion urinaria de testosterona unida a SHBG, debido a que estas proteinas actian
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salvaguardando la funcidon hormonal en la sangre. De igual forma, se evidencié que los
niveles de SHBG aumentan con la corticoterapia cuando los pacientes son sensibles, sin
embargo, estos descienden ante la resistencia. Si bien esto podria demostrar tan solo que hay
una reduccion de la pérdida urinaria de SHBG pacientes sensibles a medida que se logra la
remision de la enfermedad. Debido a la hipétesis inicial, cabe la posibilidad de que estos
hallazgos puedan identificar una nueva oportunidad potencial para mejorar la respuesta a los
esteroides, mediante el incremento de su produccion durante el tratamiento con esteroides,
a través de la suplementacion o el aumento farmacoldgico. Dado que el aumento de SHBG
luego de tratamiento corticoide sugiere sensibilidad, la estimulacion de esta podria

incrementar su sensibilidad en el SRNS (Agrawal, Merchant, & Kino, 2020),

Se evidencia la variedad de biomarcadores candidatos sin embargo los que tienen
mayor validez en aspectos predictivos son 3 proteinas VDB, ADIPOQ y MMP-2 con una
capacidad significativa para diferenciar, en la presentacion de la enfermedad, a los pacientes
que desarrollaran resistencia de aquellos que son sensibles (P=0.003; ROC AUC=0.78)
(May & Ford, 2023).

Es importante detectar a los pacientes que generaran resistencia ya que el 20 al
50% de los pacientes con SN presentan o desarrollan posteriormente resistencia clinica a los
esteroides.

Por lo que detectar moléculas que generaran resistencia a los corticoides puede prevenir
a no usar esta terapia en estos pacientes o si ya estan utilizando, permite estar atentos a
monitorizar mejor a los pacientes cuando ya posean la resistencia y ello permita detener la
corticoterapia evitando los efectos secundarios del tratamiento y progresion de la

enfermedad (May & Ford, 2023).
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CAPITULO IIl. METODOLOGIA.

3.1 Tipo de Investigacion

El presente trabajo investigativo se llevo a cabo mediante un enfoque cualitativo y
documental, ya que se realizd un analisis de la informacion obtenida mediante una
recopilacion exhaustiva de evidencia cientifica existente, para su posterior sintesis por medio
de un metaanalisis, con el fin de obtener datos concluyentes de la investigacion. Esta
investigacién también tuvo un enfoque descriptivo, ya que se examinaron y analizaron
detalladamente la forma en que los diferentes biomarcadores permiten la monitorizacion del
tratamiento del sindrome nefrotico.

La investigacion no fue experimental, puesto que la realizacion de modelos
experimentales para comprobar una teoria, en su lugar a través de la recopilacion de
informacion se profundizo en la utilidad de biomarcadores en la aplicacion de la terapéutica
del sindrome nefratico.

Por otra parte, el estudio también fue longitudinal y retrospectivo, pues se utilizaron
datos recolectados de investigaciones realizadas en un periodo determinado, por lo que la
obtencion de esta informacion se realizé posterior a la ejecucion de dichas investigaciones.

3.2 Disefio de Investigacion

La investigacion se realizd en base al método de investigacion tedrica, puesto que se
plante6 una linea de busqueda de una base bibliografica, que se utilizaria posteriormente
para su revision y analisis, la cual permitiria la resolucion de incdgnitas planteadas al inicio
este estudio, y a la vez, sustentaria la generacion de nuevas teorias. Su ejecucion se realizé
mediante la revisién y sintesis de fuentes bibliograficas como articulos de revistas
académicas, libros electronicos, tesis, informes y publicaciones especializadas, de los cuales

se obtuvo ideas y conceptos pertinentes en el &mbito de investigacion.
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El tipo de investigacion tedrica, larecoleccion y analisis de datos se realizé mediante
métodos de investigacion documental y andlisis de datos secundarios. Proceso que implica
analizar teorias y conceptos existentes de manera critica y comparativa para encontrar
similitudes, diferencias, inconsistencias y contradicciones. Nuevas perspectivas y enfoques
sobre los fendbmenos bajo estudio, ademas de la formulacion de teorias adicionales para
explicar y prever su comportamiento, resultaron de este analisis.

3.3 Técnicas de recoleccion de Datos

Para la recopilacion de la informacion utilizada para la elaboracion de esta
investigacion se utilizé el modelo de revision sistematica tipo PRISMA, por medio del cual
se realizd una recopilacion de datos de manera sistematica y estructurada de registros
existentes, tomando en cuenta el afio de elaboracion, los objetivos planteados para su
elaboracion, la unidad de analisis utilizada. Ademas, se aplicaron criterios de inclusion y
exclusién para depurar la informacion no adecuadas para la realizacion del estudio o con
poco valor para objetivos del estudio.

3.4 Poblacion de estudio y tamafio de muestra

La poblacion de estudio utilizada para el desarrollo de esta investigacion estuvo
constituida por fuentes bibliografica publicadas en los ultimos 5 afios, los cuales se
encuentran registrados en bases de datos electrénicas de gran confiabilidad, como PubMed,
Embase, Scopus, UpToDate, Scielo, NCBI, Science Direct, Chocrane, Web of Science, entre
otros. Los tipos de documentos que se tomaron en cuenta para ser parte de la poblacion
fueron estudios de casos y control, metaanalisis, revisiones sistematicas, estudios
multicéntricos, tesis doctorales, guias de practica clinica, informes médicos y estudios
sistematizados.

Para la busqueda de la informacién se utiliz6 una combinacion de palabras clave

relevantes y términos del Medical Subject Headings (MeSH), como "Nephrotic Syndrome",
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"biomarkers", "treatment monitoring", "diagnosis" y "prognosis”, entre otros y ademas

utilizando operadores booleanos (AND, OR) para optimizar los resultados de la busqueda.

Ahora bien, como se mencion6 con anterioridad la muestra se establecieron criterios

de inclusion y exclusion, que permitieron obtener informacion util para la elaboracion de la

investigacion.

Criterios de inclusién:

Documentos que aborden eficacia, precision y utilidad de biomarcadores en
el seguimiento de paciente con sindrome nefrético.

Documentos de investigacion originales

Documentos tipo revision sistematica y meta-analisis

Documentos publicados recientemente (maximo 5 afios de antigliedad)
Documentos cuyo texto completo esté disponible para su revision
Documentos que evaltien biomarcadores en personas con sindrome nefrético
independientemente de su edad o sexo

Documentos publicados en inglés y espafiol

Criterios de Exclusién

Documentos con acceso restringido

Documentos que se enfoquen en biomarcadores de diagndstico mas que en
biomarcadores de monitorizacion del tratamiento

Documentos que envuelvan opiniones y no metodologia cientifica
Documentos con disefio metodologico deficiente con muestras pequefias o

poco representativas.

3.5 Métodos de analisis, y procesamiento de datos
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Una vez que se busco, recopild y selecciond de una amplia base estudios relacionados
con el tema propuesto, se procedid al andlisis critico y riguroso de la evidencia disponible se

procedid a la sistematizacion de la informacion disponible mediante el método PRISMA.

Figura 1. Flujograma de identificacion y seleccion de articulos

Total de articulos identificados en Scopus, UpToDate, Scielo, Science
Direct, Cochrane, PubMed (n=75)

\ Articulos excluidos por ser duplicados (n=17) /
\ Registros restantes luego de eliminar duplicados (n=58) /
Articulos eliminados por no cumplir criterios
de inclusion y exclusion (n=32)

Articulos seleccionados para revision
completa (n=27)

Articulos excluidos luego de
una revision completa (n=4)

Articulos

finales

seleccionados

Nota. Elaboracion propia.

En el flujograma se puede visualizar de mejor manera el proceso de seleccion y
depuracion de los documentos desde la poblacion a la muestra que sirvid para el respaldo
del valor cientifico de este documento de investigacion. Se observa que en un principio se
selecciond un total de 75 publicaciones cientificas. La identificacion primaria de articulos
en bases de datos medicas obtuvo un total de 73 elementos (n = 75). Articulos duplicados
excluidos (n = 17) Articulos después de examinacion (n =58) Articulos excluidos por
criterios inclusion y exclusion (n = 32) Articulos considerados para analisis (n = 27)

Acrticulos excluidos tras revision completa (n = 23).
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Cuando ya se cont6 con los articulos de seleccién final, cada uno de ellos se sometid
a una lectura exhaustiva comprendiendo las tematicas abordadas, sus hallazgos, su
metodologia, aportes al conocimiento y limitaciones particulares. Luego se realizd una
discusion general contrastando los hallazgos de cada estudio y buscando el valor para
construir un argumento que conteste a la pregunta de investigacion y los objetivos
propuestos. Finalmente se realizaron conclusiones y se formularon recomendaciones
oportunas,

Cabe recalcar que en el proceso de realizacion de este proyecto de investigacion no
fue necesaria la aprobacion de ningun consentimiento informado. Este estudio, al no tener
ningun tipo de experimentacion con datos de pacientes de forma directa, sino que recopila
datos por medio de articulos ya publicados, no requiere uso de consentimiento informado.
Se menciond los derechos de autor de todos los articulos través la realizacion de citas y
referencia, en cada parte de la investigacion donde se usO sus datos. De esta manera se

cumple con principios éticos en la investigacion.
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CAPITULO IV. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

4.1 CONCLUSIONES

Los biomarcadores son moléculas bioldgicas que permiten determinar informacion
clinica acerca de una patologia; en el tratamiento del sindrome nefrético, existe suficiente
evidencia para demostrar su potencial como herramienta en la determinacion de la eficacia
o fallo de la terapéutica en los paciente con sindrome nefrético, pues determinan con
precision que pacientes podrian presentar recaidas de la clinica al inicio o final de su
tratamiento, en funcion de la propension innata de resistencia o dependencia a los
corticoides. En adicion, mediante la cuantificacion de los valores de los biomarcadores se
conoce que también se puede determinar con mayor fiabilidad el punto en el que un paciente

que ha recibido corticoterapia ha conseguido la remisién completa de esta glomerulopatia.

En cuanto a los biomarcadores conocidos como clasicos se engloba: la proteinuria,
hipoalbuminemia y la creatinina, que se utilizan durante el seguimiento del sindrome
nefrotico. Se constatd que la proteinuria en conjunto con la hipoalbuminemia tiene un rango
de confiabilidad superior a la creatinina en la medicion de la eficacia del tratamiento. Pues
los valores de estos dos biomarcadores varian en similar magnitud cuando la terapia con
corticoides no es lo suficientemente util para contrarrestar su sintomatologia. Es asi como
cuando se evidencia una estabilizacion por un periodo de 5 afios libre de recaidas y sin recibir
tratamiento farmacoldgico, de los rangos de proteinuria como de albumina sérica, se
considera que se ha logrado la remision completa del sindrome nefrético. Al contrario de la
creatinina, la cual no demuestra una mayor confiabilidad segun la evidencia analizada ya
que la elevacién Unica de esta también ocurre por un sin nimero de etiologias que pueden

no estar relacionadas con el sindrome nefrético, por lo tanto, no se considera al uso Unico de
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la creatinina como un biomarcador lo suficientemente sensible para monitorizar la eficacia

de la terapéutica.

Existen moléculas que sirven como marcadores bioldgicos con la capacidad de
discriminar los pacientes entre sensibles y resistentes a los corticoides lo que resulta util al
momento de determinar la efectividad del tratamiento, en este contexto los biomarcadores
emergentes captan gran interés. En esta investigacion se destacan por su efectividad siete
biomarcadores: la Haptoglobina, la Adiponectina ADIPQ, Proteina fijadora de vitamina D
(VDBP), Receptor soluble del activador de plasminogeno tipo uroquinasa (SUPAR),
Hemopexina (HPX), Globulina fijadora de hormonas sexuales (SHBG) y la
Metaloproteinasa-2 (MMP2). Los elementos con mayor confiabilidad para monitorizar la
eficacia del tratamiento del sindrome nefrdtico en funcion de su sensibilidad a los
corticoesteroides. Sin embargo, el resto de los biomarcadores también son utiles en este
objetivo, pero tienen la desventaja de ser menos dinamicos cuando se instaura la terapia con
corticoesteroides. Es asi como, monitorizar los biomarcadores mas confiables ofrece la
capacidad a los médicos de detectar si el uso de esteroides tan solo dafiara al paciente, incluso
antes de prescribirlos, o en el caso de ya estar siendo administrados, tomar la decision de
descontinuarlos para prevenir los estragos de sus efectos adversos.

En Ecuador se han realizado estudios sobre el sindrome nefrético; sin embargo, hasta
la fecha no existen estudios que abarquen el uso de estos biomarcadores. Sin embargo, esta
investigacion ha profundizado en estos biomarcadores prometedores para el seguimiento del
sindrome nefrético, demostrando su beneficio para mejorar la individualizacion de los
tratamientos con corticosteroides. Si bien la utilizacion de estos biomarcadores en Ecuador
no esta ampliamente documentada, existe un interés creciente y estudios en curso que

podrian conducir a su implementacion en el futuro.
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4.2 RECOMENDACIONES

Considerar la realizacion de investigaciones que abarquen la viabilidad del uso
cotidiano de estos biomarcadores en términos econdmicos durante el seguimiento de
pacientes con sindrome nefrotico.

Realizar estudios de validacion para investigar si estos biomarcadores predictivos de
resistencia en el tratamiento con esteroides en sindrome nefrético son también Utiles para
predecir resistencia en enfermades donde estos farmacos son su pilar de tratamiento, tales
como la artritis reumatoide, hepatitis autoinmune o colitis ulcerosa.

Se recomienda proponer un programa de seguimiento clinico a pacientes locales con
sindrome nefrdtico con el fin para confirmar la aplicabilidad de estos biomarcadores en
nuestro pais.

Socializar la importancia la formacion médica en el abordaje del sindrome nefrotico,
pues, si bien, es una patologia poco frecuente, este se presenta principalmente en la infancia,
por lo que su diagndstico y tratamiento oportuno determinaran el curso de la enfermedad y

el desarrollo de complicaciones.
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