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T.~ DATOS GENERALES

l.,=- TITULQ DEL PROYECTO

"Respuesta esteroidea en los pacientes pedidtricos
con Sindrome Nefrdtico Primarioc y su correlacién his-

topatoldgica®.

2.= OBJETIVOC

Conocer el nimero de pacientes pedidtricos con Sindya
me Nefrético,su respuesta al estercide y lz leaidn
histopatolégica.



II.- DISENO DE LA INVESTIGACION

ANTECEDENTES CIENTIRICOS
El Sindrome Nefrdtico Primaric de forma convencional se
entiende por la mssociamcidn de proteinurie,hipoproteine -
mie e hipoalbuminemima. La proteinuria debe ser igual o su
perior & 40mg/Ke/24h (2mg/min/1.75m25uperficie corporall},
hipoproteinemia igual o inferior a 5#/dl e hipoalbuminemia
sérica igual o menor de 2,5g/dlijhabitualmente se acompefia
de hiperlipidemia,hipercolesterolemin,oliguria y edema(l,
2,3,4).
Es decir en el Sindrome Nefrdtico Primario {SNP) se 44 la
manifestacidén e¢linica de un gran mimero de alteraciones
en la morfologfa glomerular y en un 90% de los cacos resul
ta de problemas primarios en el glomérulo y solo 10% son
seacundarios a enfermedudes sistémicas.(3)
Habib ¥y Kleinknecht &l revisar las biopsias renales de 406
pacientes, correspondiendo en gu mayorfa nifios, al microg
copio de luz en el 964 de e¢llos nc observaron lesiones glgo
merulares llamdndoile,Glomeruleneiritis de cambics minimos.
{3,4,6:7,14).
White y Glasgow en 1970 con estudios de 145 nifios con SNP
tambien al revisar biopsilas rennles encontraron 77% correg
pondian a cambics glemerulares minimos y 7% glomeruloescle
rosis focal,seguida de glomerulonefritis proliferativa,
En 1970,en Mexico,se estudiaron 213 casos en paclentes de
2 a 5 afios de ednd con 3NP, el resultads de la biopsia re
nal mostrd cambios glomerulares minimos 6§7%,esclerosis fa
cal y segmentaria 1i3% y pooteriormente proliferacidn me =~
sangial., Todos dstos casos y datouc se ajustan a los mencio

nedos previemente. lLas dos lesmicones histoldgicas comenta-



tadas anteriormente a menudo alterman con lesidn de cam -
bioa minimos,pero su diferencis la vemos en que aquelles
muestran mala respueata al tratamiento con eateroides,hay
una frecuencie elevada & la resistencia a esteroides y una
progregidén de la enfermedad hacia la inguficiencia renal,
o acompaflarse de otros datos clfnicos como la hipertensidn
arterial,hematuria,ratencidn de azoedos,hipocomplementemia
en algunos. La lesidn de cambios glomerulares minimos se
oaracteriza por una rdpida respuesta a la terapia con es-
teroides (8,9,14,15,16,17,18,20),

Existe un porcenta je de pacientes referidos por el Estudio
Internacional de Enfermedades Renales en Nifios {(EIERH),en
un grupo de 363 niflos,93% con cambios gleomerulares minimog
comprobados éstoa por biopsia renal y con reaccidn satis-
factoria al tratamiento con estercides (16).

Poro hay otro grupt de pecientes gue en algunes serieas lo
refieren hasta de un 40% en que presentan recaidas frecuen
tes en intervalos cortos y han regueridoe de manejo con eg
teroides en miltiples esquemas con la subsecuente morbili
dad que sste ocasiona (depresidn medular,detencidn en el
crecimiento,mayor riesgo s infecciones,hipertenaidn,sindrg
me de Cushing,convulsioneés,miopatias etec.) (16)

Desde 1964 McGovern estudid un grupo de pacientes que pre
sentaron recafdas frecuentes,o pobrs respuesta a esteroi-
des,el eatndioc se hizo referente a lm lesidn morfoldgica,
encontrando gue 108 pacientes estudiados 23% mostraron e-—
volucidn a glomeruloesclerosia focal y segmentarie.(6,9,
18, 20).

Siegel y colaborrdores,reportan un erupo de casos en el
que 50% de sus pacientes esteroideo—~dependientes que pre-—
pentaron lesidn de cambios minimos 2l inicio del padeci-



miento en la segunda biopsia mostraron transicidn a glome
ruloesclerosis focal y segmentaria en un lapsc de & afios.
Trancicionet similares de lesicnes de cambios minimoe a
lesidn foecal y segmentaria se ha observado tento en nifios
como en adultes y el prandstica es malo.(6-10-20)

B Zimbabwe (Africa} nifics con S5NP, al revisger biopsias ae
encontrd asociacidn a glomerulonefritis membrancsa y proli
ferativa en 41% seguide de la glomeruloesclerosis focal h4
megmentaria y ne fud de curso benigno.{13)

Hay avidencias de un factor gendtico para determinar la
presencia o ausencia de lesién glomerular de cambios mint
mos. Alfilar y colaboradores revelaron una asociacidn im-
portante del HLA DR7 y la enfermednd con cambios minimoa
en Burcpa y otras poblaciones que han estade en contacto
con ellas.

Se hace necesario que el estudio secuencial de la murfolo
gie renal de los pacientes con SNP con pobre respuestn a
éateroides o refractariog a ellos; cada vez mas aumenta
la incidencia de la transicidn morfoldgica,la cual mues —
tra un prondstico reservado a éstos pacienten,sl se conoce
eate cambio morfolégico podrim orientar hacis nuevas moda
lidades terapedticas (6,14,20). Hay que deatacar la impor
tancie del diapgndéstico diferenciul tempranc en paclentes
con SNP con cambios glomerulares minimos y los secundarioa
a glomeruloesclarvosiz foenl y semnentaria y otras formnas
de nefritis,ests coasiderais por 14 EIERI.

Iniciade la terapia con esteroides el 73X reaccionan favo
rablemente a los 14 ding,y 94% en término de 28 dims,y en
loa sujetos que nl fineligzar el esqu-ema no ha sido satis-

Q,tggtorio gs Buglere nuevo ¢studio histopatolégico para a4}



lucidar a fondo la eticlogfa de la respuesta y conoocer la
lesién morfoldgica predominante. (13,3,5)



v

ITT PLANTEAMIENTC DEL PROBLEMA

Necesitamos conocer nuestra potlacidn de pacientes
pedidtricos con Sindrome Nefrdtico Primario,asocia
dos a la respuesta estercidesm y su correlacidn hig
topatoldgica,



IV HIPOTESIS DE TRAZAJC

Bn nuestro pgrupo de pacientes pedidtricos con SHP un
gran porcentaje tiene mala respuesta al tratamiento
con esterocides y en ellos predominan las lesiones his

topatoldgicas diferentes 2 la de cambios minimos,

1. HIPOTESTS NULA
En los pacientes pedidtricos con SNP con mala raspues
ta a los eateroides,se encontrard lesidn glomeruler

de cambios minimos

2. HIPOTESIS ALTERNA
En pacientes con SNP predomina la lesidn histopatoldgi
ca de cambios glomerulares minimos y tienen respuesta

adecuada al usc de estercides.



V.-~ MATERTAL ¥ WMETODOS
Se revisaron todos 1oz pacientes con SHUP on edad pedidtri
ca dal Servicic de Nefrologism Pedidtrica del Hospital Ge-
neral Centro WMédico Lo Raza.
1.«QRITERIOS DE INCLUSION
a)pacientes con SNP definide por los siguientes datos:
- protelinuria maycr de 4Omg/horn/m23uperficie corporal
— hipoalbuminemia menor de 2,%m7/dl
- hipoproteinemia menor 3e Sgm/dl
~ hiparcolesterolemia mayor de 280mg/dl

- edema

b)ausencia de otru enfermedad renal y/o sistémica

c)pacientes gue ol momento del estudin no prenenten
cundro infeceinso agremado,

d)pacientea de cunlyuizr sexo en edades comprendidas
entre los 2 y 156 aflos de edad.

e)pacientes a quienes sun fAmiliares autoericen por =

eacrito la realizacidn del estudio.

2,-CRITERIOS BE NO INCLUSTON

a)pacientes n guienes el familiar no autorice el estu
dis,

b)pacientes gque al momento del estudio presenten cua
dro infeccioao apgregudo,

c)preientes mayorea de 16 afios de edad

d)presencia de otra enfermedmd renal y/o sistémica

3.~CRITERIOS DE EXCLUSICN
a)aguelloa en loa que posherior i la realizacidn dal
estudio demuestre alguno de los factores seficlados

en @l inciso de no inclasidn.,



El esquema de tratamiento esteroideo administrado 2 los ni
floa con SNP fué: GOmg/masuperficie corporal por cu«tro se_
manas: lusgo dﬂmg/mzsupe“fi:ie corporil en dias alternos por
cuatro gemanag mas, i} 1lG)

Se reviad el expediente clinicd,para conccer la respuesta

asteroidea y édsta se considerd:

8} Gortico-sensible: los gue presentaron remisidn completa
durante ¢ al finaliznr las 8 memanas
del tratamiesnto,pnrsiztiendo ésta un
minime de 8 semenas sl términc del ez
quend.,

b} Cortico~dependientet
lea que presentaron remisidn completa

con 4 a 8 semanas de tratamiento pe-
ro que recayeron al disminuir la do-
sig ¢ en el sipuientc mes luepgao de

guapendido el tratamiento.

¢} Cortico-resistente:
aquelloa gue no remitieron despuéds

de un minimo de 8 semanas consecuti -
vas del medicamento.

1} Recafdas frecuentea:
aparicidn de proteinuria mayor de= 40

mgyhora/masuperficie corporal,dos rg

caidas en un perfiodo mencr de seis

meses posterior a la respussta inicial,
Se practicd biopsim renal a aguellos pacientes que presen
taron la respuesta a los esteroides en forma inadecuada,
loa que tuvieron mus de 8 aflos d= edad y/o hipocomplemente
mia,hematuria,hipertensidn,o incremento de la creatinina.

Aquellos que se encoatraron cntre los dos y ocho afiog de



edad con adecueda respuesta a los agteroides y datos de
" SNP,me consideraron comd Sindrome Nefrdtico Primavio, con
lesidn histopetoldglca de cambios minimos sin neceaidad -
da biopsia renal,
MATERIAL PARA BIOPSIA:
-aguja Tru-fut{desechubla) Pravenoll
~ggquipo para blopaia
~anestesln local Xilocaina 1-2%
Freparacidng
Al paciente pe debe mantener en ayuno por 1o menas 4
horas antea ds la intervencidnjdeberd instalarse una
venceligia con Solucidn Glucosada al 5% a goteo mini
mo y en caso necesaric se sedard al paciente con dig'
mepam YO 6 IV,
Taniendo al paclente en posicidn deciibito ventral
con compresa A& la alturs de epigastrio se realiza a-
sepaia y antisepsia de la regldn lumbar,se procede a
laqalizar poloe inferior del riflon izquierda,tsniendo
comt referencia la Urografia sexcretordjss infiltrard
Xilocaina en 51 aitio elegido (a 2-4cm por debajo de
1a ultima costilln en el borde externo de los muscu~
los de la masa comiin). Se fntroduce una aguja raquia
callibre 21 y ne espera el balanceo de la misma pro-
ducido por los movimientos respiratorios.
Se extrae la aguja y la longitud alcanzada aifva co=-
mo referencia para la imtroduceidn de la agujs para
biopsaia, Enta me introduce previa incisidn de la pisel
& 2-3jcm,al obtener el mismo balanceo de la agu;ﬁ 58
procede a efectuar el corte lo mds rdpido poaibla‘eg
trayenda la aguje.Se hace compresidn manual sobre la



regidn lumbar y el fragmento ebtenido se envia a Pa-
tologin en gasa himeda con Solucidn saline isotdnica
Cuildados post-blopsiet sl paciente debe permanecer en
decdbito prono por dos horasg, si no hay complicacio -
nea podrd comer,la venoclisis se vigilard permeabili
dad hasta el diam siguiente y se la deberd tomar la TA
¥ FC cada 15 minutos por tres veces,cada 30 minutos
por tres veces, y-cada hora por tres veces

Deberd palparse hemisbdomen izguierdo para detectar
la presencia de tumoracidn {(hematoma).Debard vigilar-
pe la presencie carmcteristica de la micecidn. E1l pa-
cients debe gumrdarse reposo relative por 48horas des
pues de tomada 1lu biopsisa.



VI,- ANALISIS ESTAPISTICO

Relacidn de porcentajes.



VII.-

CRONOGRAMA

El trabajo se realizdé en un periodo de seis meses,
en el Servicio de Nefrologia Pedidtrica del Hospi_
tal General Centro Médico la Raza,El primer mes se
utilizé para acopio de biblicgrafia y elaboracidn
de protocolo de estudio en conjunto con director de
tesis y coluboradores. Log sigulentes cuatro meses
geleccidn y estudio de parientes,il$imo mes andlisis
de log euasog, tabul.cidn de datos y redeccidn de
tezis.

ASPECTO ETICOC

Antes de renlizer estudio seo did informes a los fa
miliares sobre el mismo y se les solicitd por eseri

10 ou putorizacidn



VIiT.-

K
e
RESULTADOS R 5{“
o Py
54 velord la respuesta esteroidem en 100 pacientes ‘Afﬁzb
padidtricos con Sindrome Nefrdtico Primaris, on el o

Sarvicio de Nefrologla Pedidtrics del Hospital Go-
neral Centro Mddico La Raza.

En 53 de ellos oe encontrd remisién complets postg
rior al uso de esteroides, con evolucidn satisfec-
toria y ningunc tuve alguns indicacidn para hecsr
blapsis renrl, por 1o gre se consideraron ser por-
tadores de unao lepidn plomerulsr de camblos mini -
mog.

Los 47 restantes, 32 presentaron corticoreszisten -
cia; 10 con reecuidas frecuenies, de este grupe 3 tu
vieron posteriorsente remisidn espontdnea; y on S
paelentes gue deagde ol principio ameritzron se lexn
practiecara hiopoin renal, =e observaron lasglones
histopetoldgicas que dieron pauta pars no dar tra-
tamiento esteroideo.

De los 47 pncientes en los gue tuvimos mala respuep
te 8 loe esteroiden,se les practicd biopsia renal
#elo a 12 y se encontraron las lesiones histopatold
gicas que pe encueniran zreferideosg en el cuadro 2.

En 15 de ellos se obgervd eoclercsls focal y seg -
mentaria; 4 con lesiones membreno-proliferativas,

en 3 glomerulonefritis membrencea idicpdtioca; 2 con
esclerosis focal y global; 1 glemorulonefritis me—
sanglael; en 2 observamos lesiones severas por lo que
no fuéd posible clasificarlas; en 15 de 21los no hae
sido posikle realiparles biopsia renal,algunos por
falta de autorigecidn del femilier & por alguna con

treindicacion médica.



RESPUESTA A LA PREDNISONA DE 10D NIROS
CON SINDROME NEFROTICO ESTUDIADOS EN
EL SERVICIO DE NEFROLOGIA PEDIATRICA
HOSPITAL GENERAL CENTRO MEDICO LA RAZA

REMISION COMPLETA 53 53%
RESISTENTES 32 32k
RECAIDAS FRECUENTES * 10 10%
SIN TRATAMIENTO 5 o%

+3 tuvieron remisién espontdnen



LESIONES GLOMERULARES EN NINOS gON SINDROME
NEFPROTICO PRIMARIO,RESISTENTE A PREDVISONA
O DE RECAIDAS FRECUENTES

NUMERO DE

PACIENTES %
LESIONES MINIMAS 5 5
ESCLEROSIS POCAL Y SEGMEN-
TARTA 15 15
ESCLEROSIS FOCAL Y GLOBAL 2 2
GLOMERULONEFRITIS MESAN-—
GIAL 1 1
GLOMERULONEFRITIS MEM-
BRANO-PROLIPERATIVA 4 4
GIOMERULONEFRITIS MEM-
HRANOSA 3 3
NO' CLASTIPICABLES 2 2
SIN BIOPSIA 15 15

TOTAL 1092




VI1I.=

DISCUSION

Bl Sindrome Nefrdtico es una de las patologins mas
fracuentes,que vemos en el firea de Nefrolog{s Pe-—
didtrica y de cuye etiologfa no se encuentra cau-
sn apArente. Se ha postuledo, gue los linfocitos
sensibiliyados al estar en aontacto con un antige
no especifico,sesreton una meyor centidad de lin-~
foeinas que alteresn, los sitios anidnicos glomery
leres, lo que resulta en permitir el paso de altd
mine & través de lan membrena basal glomeruler y

dar el cundro clinico del Sindrome MNefrdtico.

Bajo la premisa de que s¢ trata de una mlteracidn
inmunslégica y que bejo el microsecopio de lus no
se observaran alteraciones histopatoidgicas, el u
g0 de corticoesteroides se ha aceptado como tera-
pla para corregir la nlterecidn de los linfecitos,
Y revertir le proteinuria y secundariamente el cuz
dro clinico de Sindrome Nefrdtico (11).

El uso de 3la hiopsia renal en pacientes con £sta
entidad permitid distineciones y claesificecidn de
patrén histoeldgice predominante en el Sindroms,

El grupo pedidtrico enire lop dos s ocho afios de
adad ein hemsturia,hipertensidn, o retencidn de p
zoados,hasta aproximedemente el 90% tiene la e, -
sidén histopatoldgica " cambios minimes " y =e ha-
reportada par el 75% en nifios con Sindrome Nefrdsi
co Primaric no selescclanadoe y en hospitales espe
einlizados (centros de refarenclae } son el 414 {14
18). Mientras que en alaunos otros sitios come A-.
friea no repertsn cascs de Sindrome Nefrdtico Pri-



maric con lesiones glomerulares de cambios minimos
(13).

Nosotros hemos encontrado el 53% de paclentes corti
coseneihles gque lleven los requinitos parm Asy ca-
talogados con " lesidn de cambios minimos " a los
ya menclonedos se agrega el 03 normal ,proteinuria
selectiva, tienen una buena respuecta a los esteroi-
des y buen prondstico.

Bl 47% restante se otservd mala respuesta con pre-—
dominio a 1a cortico resistencin en 12%€, Bl patrdn
hiatoldgico de éstm dltima serie el primer luger

lo obtuvo 1la eaclerosis focal y segmentaria, segui
da de glomerulcnefritis membranc-proliferativajes—
tos datos tambien son referidoa en otras series en
la que 41% Ae sus lesiones son esclerosis focal y
segnentaris, secunddndola la membrane proliferati
va (11). Estos hallazgos sugieren esun mas lo rela
cionado que estd 1la morfologia glomeruler con 1la
respussta esteroides y la evolucidn clinica del pa
ciente,

En ests revisidén encontremos 5 pacientes con mala
respueeta & los estercides y una bilopsia iniecinl
con camblos minimos, posteriormente se encortrd

otro tipo histoldgico, lo cusl éuaiﬂre la posibili
dad de transicidn hacla un patrdn histoldgice mas
complejo(6).

Cebe hacer notar que la mryorie de ellos (no cuanti
ficndo) equf recibid su primer ecquema de esteroides
¥ cotro grupo fué referidc a nuestro hospitel por ne -
presentar respugatn 8 59 primer eggquemn de'egiofoi-'-

des,



IX.~ CONCLUSIONES

1) Tenemos un grupe de pacientes con Sindrome Ne-
frético Primario, gue presentan un meyor por -
centeje que lo reportado,de melae respuesta esg-
teroidea, que se correlaciona con lesiones hig
topatoldglicas diferentes e las legioneg "de car—
bioa minimoa"; pensamop ne debe a que nuestro
grupo enalizado se encuentraza en un hospital don
de se refieren agquellon csds gue presentan pro
blemas al pediatra para su manejo, por tener ma
la regpuesta inicianl al esteroide o ncomnpafiarse
de otros datos que sugiercen lesidn renal dife -

rente a los eambloa minimos,

2) Le mguellos puaeclentes gue no responden a los in
munosupresores o que presentan lesiones histopa
toldgicnn que pe sabe no responden al uso de es
tos medicamentos,debemos buscar el uso de otrasg
nmedidas que favorezca una me jor evolucidn al pa
ciente sin ocasionarle el efecto madverso o tdxi-

co de las drogns que hasta ahora se han empleada,
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