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RESUMEN

Fundamento: la produccién de hormonas esta
regida por determinados ritmos bioldgicos y
circadianos. La prednisona es el tratamiento de
eleccion para el sindrome nefrético por dafio
minimo. Si se coordina el ritmo biolégico y el

tratamiento, es posible modificar la efectividad
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de este. Objetivo: comparar la efectividad de

una dosis Unica, coordinada con el ritmo
circadiano y dosis fraccionada. Método: se
administré dosis Unica de prednisona a un
grupo de pacientes y dosis fraccionada a otro.
A los resultados se les aplico la prueba de
probabilidad exacta de Fishery t de Student.
Se tomd un nivel de significacion de a = 0,05.
Resultados: con Ila dosis dUnica las
complicaciones fueron menos frecuentes, se
acorté el tiempo de desaparicion de la

proteinuria 'y disminuyé el costo de
hospitalizacion. Conclusiones: la dosis Unica
de prednisona tuvo ventajas al compararla con
la dosis fraccionada.

DeCS: PREDNISONA/uso SINDROME
NEFROTICO; RESULTADO DEL TRATAMIENTO; NINO.

terapéutico;

ABSTRACT

Background: the production of hormones is
governed by certain biological and circadian
rhythms. Prednisone is the treatment of choice
for minimal damage by nephrotic syndrome. If

the biological rhythm and treatment is
coordinated, it is possible to modify its
effectiveness. Objective: to compare the

effectiveness of a single dose coordinated with
circadian rhythm and fractional dose. Method:
a single dose was administered to a group of
patients and fractional dose to another one. To
the results, was applied the Fisher's exact
and Student’s t ftest. A

significance level of 0=0.05 was selected.

probability test

Results: with the single dose, complications
were less frequent; the time of disappearance
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of proteinuria was shortened and decreased the
cost of hospitalization. Conclusions: single
dose of prednisone had advantages compared

with fractional doses.

DeCS: PREDNISONE/therapeutic use; NEPHROTIC
SYNDROME; TREATMENT OUTCOME; CHILD.

INTRODUCCION

Las enfermedades glomerulares tienen
diversas formas de presentacion; el sindrome
nefrético es una de ellas. “? En nifios, la
variedad mas frecuente se caracteriza por
cambios histologicos minimos en el glomérulo
con el microscopio de luz. **El grupo de
Estudio

Enfermedades Renales de los Nifios (ISKDC,

Colaborativo Internacional  sobre
por sus siglas en inglés), emplea la siguiente
definicion de sindrome nefroético: presentacion
clinica con edema y oliguria, proteinuria mayor
de 1g/m?/dia, hipoalbuminemia inferior de 25 g/
L e hipercolesterolemia. °

El pilar fundamental del tratamiento
farmacologico de esta enfermedad es con
drogas esteroideas, y de ellas la mas usada es
la prednisona. Existen varios esquemas para
su administracién; el que se emplea en el
Servicio de Nefrologia del Hospital Pediatrico
Universitario Eduardo Agramonte Pifia es el del
ISKDC: prednisona a 60 mg/m?%dia por 4
semanas, seguido de 40 mg/m? en dias
alternos por cuatro semanas. %8

conocidos

Los corticosteroides presentan

efectos adversos que pueden aparecer

particularmente en los nifios que presentan

recurrencias frecuentes y por lo tanto requieren
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ciclos multiples. ®'' La corticoterapia es desde
hace décadas el pilar basico para el control de
los brotes del sindrome nefrético.

El objetivo del tratamiento es inducir vy
mantener la remision completa, y minimizar los
efectos adversos de dicho tratamiento. Hay
estudios que muestran que la dosis Unica
administrada por la mafiana es tan eficaz como
las dosis divididas y que puede llevar a menos
efectos secundarios. '

En biologia, los ritmos circadianos (del latin
circa, cerca y dies, dia) son oscilaciones de las
variables bioldgicas en intervalos regulares de
tiempo. Los ritmos circadianos se sincronizan
con los ritmos ambientales que poseen un valor
de periodo entre 20 y 28 horas, como son los
ciclos de luz. Son importantes para la actividad
de todos los ejes hormonales, la regeneracion
celular, y la actividad cerebral, entre otras
funciones. Existen procesos bioldgicos que
estan subordinados al ciclo circadiano, entre
ellos, la produccion de hormonas como cortisol
y hormonas adrenocorticotropa, estimulante
del tiroides, foliculoestimulante y luteinizante,
estradiol y renina. Algunos tejidos tienen sus
propios ritmos. Estos tejidos incluyen a los de
las glandulas suprarrenales. **

El ritmo circadiano del cortisol tiene secrecién
maxima en las primeras horas de la mafiana
(amanecer) y minima hacia las 23 horas.

La concentracion de cortisol plasmatico en los
humanos es minima alrededor de medianoche
y aumenta después de despertar; después
existe una caida a lo largo del dia. El suefio

inhibe las suprarrenales, asi, al administrar la
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prednisona acabado de despertar, cuando aun
estan inhibidas, no se produce una inhibicién
farmacologioca de la glandula, por lo que las
reacciones adversas son menores. *

Los objetivos del tratamiento en el sindrome
nefrotico son: obtener su remision lo mas
rapidamente posible, disminuir el niumero de
recaidas y evitar o disminuir los efectos
indeseables de la terapéutica.

La periodicidad del tratamiento esteroideo en
coordinacion con el reloj corporal, podria
aumentar su eficacia y disminuir sus reacciones

adversas en forma significativa.

METODOS

Se realizd un estudio de intervencion
terapéutica analitico prospectivo en la sala de
Nefrologia del Hospital Pediatrico Universitario
Eduardo Agramonte Pifia de Camaguey.

Desde enero del 2007 hasta septiembre del
2010, se incluyeron en el estudio todos los
pacientes ingresados con el diagnostico de
sindrome nefrético, tanto de debut como de
recaida. A los pacientes de los dos grupos —
debut y recaida- se les asigné tratamiento con
dosis Unica o fraccionada segun el orden en
que ingresaron, uno fraccionada y la siguiente
Unica, hasta tener 25 pacientes con cada tipo
de dosis. En caso de no cumplir algun paciente
con los criterios de inclusién, la dosis
correspondiente se asigno al préximo ingreso.
Criterios de inclusién:

1. Pacientes ingresados por sindrome
nefrético de debut o recaida.

2. Edad: 1 a 18 afios.
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3. Periodo de estudio: enero del 2007 a

septiembre del 2010.

4, No antecedentes de enfermedad renal
familiar.
5. No antecedentes, signos ni sintomas de

enfermedad sistémica.

Funcion renal normal al alta.
Desapariciéon de la proteinuria en las
primeras ocho semanas de tratamiento

8. Para los pacientes en recaida: no
antecedentes de tratamiento con
corticosteroides en las tres semanas
previas al ingreso.

9. Para los pacientes en recaida: no
antecedentes de corticorresistencia o
corticodependencia.

10.  Autorizacion de los familiares para incluir
al nifio en el estudio.

Criterios de exclusién:

1. Pacientes que no cumplieron con uno o
mas de los criterios de inclusion.

Técnicas y procedimientos:

Al paciente con criterios de inclusion, en

dependencia de su edad, y a su familiar, se les

explicd el por qué del estudio, riesgos y

posibles beneficios.

Tratamiento con dosis fraccionada: prednisona

a 60 mg/m?%*dia (maximo: 60 mg), en 4

subdosis diarias, durante cuatro semanas.

Posteriormente, si hubo desaparicién de la

proteinuria, 40 mg/m?/dia en dias alternos, en

dosis Unica matinal, durante cuatro semanas.

De no desaparecer la proteinuria se excluy6 al

paciente de la investigacién por considerarlo

corticorresistente.
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Tratamiento con dosis Unica: prednisona a 60
mg/m?/dia (maximo: 60 mg), en una sola dosis,
al despertar en la mafiana, durante cuatro
semanas, seguidas de cuatro semanas a 40
mg/m?/dia en dias alternos, en dosis Unica. De
no desaparecer la proteinuria se excluy6 al
paciente de la investigacién por considerarlo
corticorresistente.

Se analiz6 la orina de cada paciente
diariamente, en horas de la mafana, con tiras
reactivas.

Para conocer el momento de desapariciéon de la
la orina de cada

proteinuria, se analizd

paciente, diariamente, en horas de la manana,

> Se consideré ausencia

con tiras reactivas.
de proteinuria cuando no hubo cambio de color
en la tira reactiva.

El médico de asistencia, al alta del paciente,
anotd toda la inflamacion, que posteriormente
se guardé en una base de datos, y se proceso
para su tratamiento estadistico con el programa
SPSS.

Anadlisis estadistico:

Se usaron las siguientes pruebas: variables
cualitativas nominales dicotémicas: prueba de
probabilidad exacta de Fisher; variables
cuantitativas continuas: prueba t de Student. Se
escogid un nivel de significacion de a = 0.05.
Procedimientos éticos:

No se incluyd en el estudio ningun paciente sin
el consentimiento informado de la familia o

tutor.

RESULTADOS
Se estudiaron 50 pacientes, 31 del sexo
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masculino y 19 del sexo femenino. Dieciocho

pacientes ingresaron en el debut de su
enfermedad, y 32 durante una recaida.

El tiempo de desaparicion de la proteinuria,
para todos los pacientes, vari6 de un valor
minimo de 4 dias a un maximo de 28, con un
promedio de 11.3 dias.

En los pacientes a los que se administré dosis
Unica el tiempo de desaparicion de la
proteinuria vari6 de 3 a 18 dias, con un
promedio de 10.04 dias. En los pacientes que
recibieron dosis fraccionada, vari6 de 4 a 28
dias, con un promedio de 12.6 dias. La
diferencia entre ambos fue significativa (t de

Student: p < 0.05).
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Figura 1. Complicaciones durante el tratamiento con

prednisona
Se presentaron complicaciones en 12

pacientes (24 % del total). (Figura 1)
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Tres pacientes pacientes presentaron
complicaciones con dosis Unica y 9 con dosis
fraccionada. (Figura 2)

Cantidad de padentes con complicadonss sequn &l tipo ge dosis

251

Ej Sn complcaciones
Canbdad de
pacentes

D Con comphcaciones
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Dosis Dosis
Unica  fracoionada
Figura 2. Complicaciones aparecidas segun el tipo

de dosis de prednisona

La diferencia en cuanto a la aparicion de
complicaciones de acuerdo con el tipo de dosis
administrada fue significativa (Fisher: p < 0.05).
fueron diarreas e

Las mas frecuentes

hipertension arterial. La asociacibn mas
llamativa fue la de hipertensiéon arterial vy
encefalopatia hipertensiva en un mismo
paciente. De todas las complicaciones, seis
pueden atribuirse al tratamiento esteroideo
(hipertension

arterial 'y encefalopatia

hipertensiva). Algunas de las oftras
complicaciones se considera fueron debido al
tratamiento, pero en los pacientes estudiados
no fue posible afirmarlo.

Cinco pacientes tuvieron hipertension arterial

después de comenzar el tratamiento con
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prednisona. Ningun paciente tuvo hipertension
arterial antes de comenzar el tratamiento.

Hubo diferencia significativa entre la aparicion
de complicaciones en los pacientes con dosis
unica y fraccionada (prueba de probabilidad
exacta de Fisher: p < 0.05).

Un paciente ingresado en la Sala de Nefrologia
cuesta, como promedio, $64.57 (datos del
Departamento de Economia, Hospital
Pediatrico Universitario Eduardo Agramonte
Pifia) al dia. Los pacientes a los que se
administro dosis fraccionada tardaron, en total,
315 dias en eliminar la proteinuria, mientras
que los que recibieron dosis unica tardaron 251

dias.

DISCUSION

Galofré "™tuvo un 94 % de respuesta al
tratamiento con dosis Unica durante el primer
mes de tratamiento, lo que es muy parecido a
los resultados de este estudio, con el 100 % de
respuesta en ese tiempo.

El tiempo de desapariciéon de la proteinuria fue
significativamente mayor en los pacientes que
recibieron dosis fraccionada; en la bibliografia
revisada no se encontré ninguna referencia a
este aspecto en particular.

Los estudios de Hodson et al, ' Duran, 8y el
grupo de neurologia pediatrica '® muestran que
la dosis unica administrada al despertar en la
mafana es tan eficaz como las dosis divididas
y que puede llevar a un menor numero de
efectos secundarios de los corticosteroides. El
Grupo Indio de Nefrologia Pediatrica ' tiene
resultados similares. En este estudio no se hizo
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una diferenciacién entre efectos secundarios y
complicaciones de la enfermedad, y ambos se
incluyeron como complicaciones; la dosis unica
se asocio a una frecuencia significativamente
menor de la presencia de éstas.

Uno de los criterios fundamentales para decidir
el alta hospitalaria es la desaparicion de la
proteinuria. El grupo de pacientes a los que se
administr6 dosis fraccionada estuvieron
ingresados en el hospital 64 dias mas que los
de dosis Unica. Si se asume que de haberle
administrado dosis Unica a los primeros,
hubieran estado 64 dias menos en el hospital,
eso equivaldria a un ahorro de $4 132.48. Este
estimado es conservador, ya que el costo de un
paciente nefrético, sobre todo por los
medicamentos empleados, es mayor que el del

promedio de pacientes.

CONCLUSIONES

En los pacientes estudiados, con el uso de la
dosis unica de Prednisona se disminuyo el
tiempo de desaparicion de la proteinuria, la
frecuencia de complicaciones fue menor, y el

costo de hospitalizacion fue mas bajo.
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