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ORACION MEDICA

"OH, DI0S, LLENA MI ESPIRITU DE AMOR POR EL
ARTE Y TODAS LAS CRIATURAS. NO CONSIENTAS QUE
LA SED DE RIQUEZA O EL DESEO DE GLORIA
INFLUYAN EN EL EJERCICIO DE M PROFESION;
SOSTEN LAS FUERZAS DE Mi CORAZON PARA QUE
SIEMPRE ESTE DISPUESTO A SERVIR, TANTO AL
POBRE COMO AL RICO, AL AMIGO COMO AL ENEMIGO,
AL BUENO COMO AL MALVADO, QUE MI MENTE
PERMANEZCA JUNTO AL LECHO DEL ENFERMO Y NO
SEA DISTRAIDA POR NINGUN PENSAMIENTO
EXTRANO; HAS QUE CONSIGA TENER SIEMPRE
PRESENTE LA CIENCIA Y LA EXPERIENCIA. GRANDE Y
SUBLIME ES LA INVESTIGACION CIENTIFICA CUANDO
SU OBJETO ES CONSERVAR SALUD Y VIDA DE TODAS
LAS CRIATURAS. HAS QUE YO SEA MODERADO EN
TODO, PERO INSACIABLE EN MI AMOR POR LA
CIENCIA"

Mmm@moes
MEDICO ARABE DEL
SigLo XiI



A MI HO:
DANIEL ABRAHAM

POR ESE PEQUENITO QUE REPRESENTA
LA EXPRESION MAS BELLA DE MI SER, M|
ESTIMULO, QUIEN SE ROBA Ml AMOR, QUE
ME OBSEQUIA SIEMPRE LA MEJOR DE SUS
SONRISAS, SU TIERNA INOCENCIA, SUS
GRATOS MOMENTOS.

POR QUE SIEMPRE SERA MI RAZON DE
EXISTIR, POR TODO LO QUE REPRESENTA
PARA M.

SOLOo PI00 A DIOS QUE TE PROTEJA Y
QUE HAGA DE TI UN HOMBRE DE
PROVECHO, UN HOMBRE DE BIEN.

Que DIOS TE BENDIGA SIEMPRE HIJO
Mo,

UNO NO SIEMPRE HACE LO QUE QUIERE
UNO NO SIEMPRE PUEDE

POR ESO ESTOY AQUI

MIRANDOTE Y ECHANDOTE

DE MENOS

POR ESO ES QUE NO PUEDO
DESPEINARTE EL JOPO

NI AYUDARTE CON LA TABLA DEL NUEVE
NI ACRIBILLARTE A PELOTAZOS

UNO NO SIEMPRE HACE LO QUE QUIERE
UNO NO SIEMPRE PUEDE ...

M. BENEDETTI



A MIS PADRES:
ARTURO NORALES MENDE2Z
Ma. TERESA DE J ESCOBAR JUAREZ

PORQUE GRACIAS A ELLOS EXISTO Y
CONTINUO TRATANDO DE SER MEJOR.
POR SU AMOR, POR SU CONFIANZA, POR
TODO 8U APOYO.

D105 LOS BENDIGA SIEMPRE.

A MIS TiOS:
MANUEL A, ESCOBAR JUAREZ
Ma. OE LO8 ANGELES CASTILLEJOS DE E.
Juuo C. ESCOBAR JUAREZ
MARTHA GARCIA DE E.

POR DARME SU CONFIANZA, SU APOYO.
POR HABER HECHO DE MI UN HOMBRE DE
SIEN. '

DOY GRACIAS A DIOS POR CONTAR CON
USTEDES.



A MIS ABUELOS:
MANUEL ESCOBAR GOMEZ
SEBASTIANA JUAREZ MENDOZA

POR TODO SU AMOR,

A MIS HERMANOS:
MiGUEL ANGEL
ROBERTO
MANOLO
KENA
Yuwi

POR SU CARINO.

A MIS SOBRINOS:
JORGE ADRIAN
Luis ENRIQUE

EUGENIA BERENICE



A MIS MAESTROS:

A TODOS AQUELLOS QUE DE ALGUNA
MANERA CONTRIBUYERON EN M

FORMACION COMO  PROFESIONISTA,
COMO PERSONA, COMO HUMANO.
A ELLOS GRACIAS.

A LA DOCTORA:
NEYRA GOMEZ Rios

POR SU APOYO MORAL.

POR SU GRAN CALIDAD COMO MUJER,
COMO PROFESIONISTA, COMO HUMANO.
SIEMPRE PRESENTE CON PALABRAS DE
ALIENTO, DE ESTIMULO, DE OPTIMISMO.
ETERNAMENTE AGRADECIDO,
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JUSTIFICACION

El sindrome nefrético en la edad pediatrica, es
relativamente frecuente, se observa habitualmente en los
centros hospitalatios que conceniran pacientes de
diversas zonas segun sea su area de influencia. No
conocemos a incidencia asi como la evolucion del .
sindrome nefrético en nuestro medio, asi como tampoco
un protocolo de manejo para el mismo.



ANTECEDENTES CIENTIFICOS

La mayoria de los hospitales modernos que
atienden nifios incluyen dentro de sus servicios al de
Nefrologia. Hace pocos afos ésta era una especialidad
casi desconocida, pero en poco tiempo se ha desarrollado
ampliamente desde que existe la posibilidad de estudiar
las funciones renales ai contar con sustancias que
permiten medir la velocidad de filtracién glomerular y el
flujo renal plasmatico y l|a posibilidad de obtener
fragmentos de rifén in vivo con una aguja para estudiarios
al microscopio.

Estas biopsias renales ayudaron en forma
importante a establecer apropiadas correlaciones
clinicopatoidgicas y clasificar mejor las enfermedades
renales.

La aparicion casi simultanea del traspiante renal
ha cambiado el panorama para el enfermo de insuficiencia
renal avanzada, son ya muchos los pacientes que han
vivido mas de 10 afios con dialisis o después de un
trasplante renal.

A los hospitales de niflos ingresan numerosos
pacientes nefrolégicos, 100 al mes en el Hospital de
Pediatria del Centro Médico Nacional, IMSS. lo que indica
la frecuencia de enfermedades dei ridon. organo
importante que interviene en la homeostasis del agua y
los electrolitos y la eliminacion de los productos del
catabolismo (1).



E€s ciinicamente Gtil. en la mayoria de los casos
desde el punto de vista teodrico. considerar la enfermedad
renal por su localizacion primaria de ia lesion o trastorno
fisiolégico. Si se desea comprender las enfermedades
glomerulares y diagnosticarlas y tratarlas correctamente,
es necesario en primer lugar considerar lo que se sabe
acerca de la etiologia y de la patogenia de la lesion. los
tipos de cambios histopaloldégico que pueden presentarse
y el espectro de las manifestaciones clinicas y de
laboratorio, el papel de los factores del huésped y su
evolucion de cada trastorno (2).

El sindrome nefrético es muy antiguo,
histéoricamente ha constituido de proteinuria masiva,
principalmente albimina, edema e hiperlipidemia, incluyen
sindnimos de ésta enfermedad como nefrosis lipoidea,
término antiguo, ya que en afios recientes se ha
comprobado que el sindrome va acompaiiado de estados
diferentes y esto ha producido en gran parte al abandono
de término nefrosis, termino que utilizé Millier y aceptado
por muchos investigadores incluyendo Volared y Fahr para
indicar afecciones renales, con ausencia del componente
inflamatorio que se encuentra en la glomerulonefritis;
actualmente nefrosis por si sola constituye evidentemente
un término impreciso para usar en sentido tanto clinico
como patoidgico, ya que en ias denominaciones utilizadas
en ja actualidad destaca la escasez de hallazgos
patoldgicos en las biopsias renales examinadas.

Ei sindrome nefrotico es una entidad clinica
caracterizada por proteinuria masiva por arriba de 40 mg
por metro cuadrado de superficie corporal,
hipoproteinemia, oliguria y edema como sintomas



principales. Ademas de algunos parametros clinicos como
hematuria e hipertension arterial en menor proporcion (3)
(4) (5).

El sindrome nefrotico en la edad pediatrica, es
refativamente frecuente, se observa habitualmente en los
centros hospitalarios que concentran pacientes de
diversas zonas seglin sea su area de influencia; en la
mayoria de fos casos se encuenira entre el segundo y
quinto afo de vida (6) (7). So6lo el 1 al 6% de los
pacientes nefroticos inician su cuadro antes del aito de
vida (4). Se observa que en su mayoria predomina el sexo
masculino (3).

En reiacion con su eliologia no se ha podido
demostrar alguna causa que determine la aparicion de
éste sindrome, pero se encuentra relacion con una
respuesta inmunoldgica anormaj (6). Antes del
advenimiento de la biopsia renal por fo regular se
clasificaba como "idiopatico", pero actualmente se sabe
que el sindrome se puede presentar al inicio o durante el
curso de un buen niumero de enfermedades renales severas,
o bien secundarias a otras enfermedades como infecciones,
maliformaciones congénitas, intoxicaciones, enfermedades
metabdlicas o asociado a sifilis congénita (6). Actuaimente
se considera que el 90% de fos pacientes con sindrome
nefrotico tiene enfermedad glomerular primaria (sindrome
nefrético primario o idiopatico), mientras que sélo el 10%
son secundarios a alleraciones sistémicas (8).

Alteracion principai en el sindrome nefrético es la
gran permeabilldad de la membrana basal glomerular, lo
que condiciona anormalidad en las proteinas y su
metabolismo intrinseco; ia albimina es la que pasa en



mayor cantidad por el glomérulo, por ser de mas bajo
peso moiecular; sin embargo cuando esta muy alterada la
permeabilidad del glomérulio puede filtrarse también
giobulinas.

La proteinuria en nifios con sindrome nefrético
idiopatico es secundaria a una pérdida de la carga de la
selectividad de la membrana basai glomerular. La pérdida
de las cargas anidnicas puede ser secundaria a un
defecto de los proteoglicanos de sulfato de heparan, los
cuales también se encuentran en el sindrome nefrético
congénito, o en las proteinas catiénicas las cuales
neutralizan ias cargas anionicas de la membrana (9).

Otro motivo de la hipoalbuminemia es que su
metabolismo esta alterado, puesto que en estos pacientes
existe un catabolismo proteico muy importante, pero la
capacidad de sintesis es normal, por lo que no se
equilibra la pérdida por el catabolismo exagerado (10).

El edema se presenta porque al disminuir la
presion oncdética de las proteinas por la proteinuria no se
contrarresta la presidn hidrostadtica de los capilares, pasa
agua al espacio intersticial y se produce este signo (11).

El mecanismo de la hiperlipidemia no se encuentra
bien esclarecido; se menciona que es favorecida por la
hipoailbuminemia; aunque esto no explica por qué algunos
pacientes presentan concentraciones normales de
albimina con lipidos aumentados (12). La elevacion del
colesterol plasmatico total, o mas especificamente de la
lipoproteina de baja densidad del colesterol, es la
principal anormalidad de los lipidos en el sindrome
nefrético, aunque la hipertrigliceridemia puede

(e



desarrollarse conforme la enfermedad progresa. La
fisiopatologia de la hiperiipidemia nefrética es compleja.
E!l punto de vista predominante es que tanto la sintesis
hepatica de lipidos y de apolipoproteinas se encuentra
incrementada (13).

El empleo de la biopsia renal ha permitido conocer
diferentes tipos de lesiones histopatologicas en pacientes
con sindrome nefrotico, 80% corresponde a enfermedad
de cambios minimos o glomérulos opticamente normales,
el otro 20% corresponde a otras formas de lesion entre las
cuales tenemos. glomeruloesclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis membranosa proliferativa,
glomerulopatla membranosa y proliferacion mesangial (3,)
(8) (11) (14) (15) (16) (17).

La enfermedad de cambios minimos se conoce
también como nefrosis lipoidea. Generalmente no se
encuentra ningun antecedentes palolégico que precede a
a instalacion de la enfermedad. La biopsia renal muestra
al microscopio de luz glomérulos practicamente normales.
En algunos casos los tubulos tienen célula con citoplasma
claro que muestran ser depositos lipidicos (6) (14).

La esclerosis segmentaria y focal constituye el
segundo tipo histolégico patolégico por su frecuencia.
Esta lesién puede abarcar segmentos de tamafo variable
dentro del ovillo glomerular, y ocasionalmente puede
observarse como tnico hallazgo proliferacion mesangial
moderada acompaiada de tubulos atréficos y la presencia
de glomérulos esclerosados completos (6) (7) (14).

En ocasiones el sindrome nefrotico se inicia con
discreto edema palpebral, pero al desaparecer en el



transcurso del dia el familiar no le da importancia; este
edema puede generalizarse en una o dos semanas.
pudiendo llegar a estado de anasarca con ascitis y
derrame pleural. El edema es un signos frecuente que por
lo general se presenta en todas las formas de lesion
histopatolégica en el sindrome nefrdtico, aunque es
imprescindible para el diagnaéstico (10).

La hipertensién arterial existe en un pequeio
porcentaje de los pacientes (alrededor de 8-10%). Se
menciona como causa de  hipertensiéon arterial |la
estimulacion del sistema renina - angiotensina -
aldosterona (12).

Este cuadro se acompaia de oliguria y proteinuria
mayor de 1 gr/1, es frecuente que el edema inicial
desaparezca después de algunos dias y que no vuelva a
presentarse, excepto en forma de edema palpebral o
maleolar intermitente durante el curso de ta enfermedad.

Siempre que exista la sospecha clinica de un
paciente que curse con sindrome nefrotico, deberan
realizarse pruebas de laboratorio y gabinete para evaluar
las condiciones del paciente asi como la terapéutica a
seguir (10).

Los examenes de laboratorio muestran las
proteinas totales disminuidas en forma importante y la
relacion albumina - globulina se invierte a expensas de la
albumina. En electroforesis de proteinas estan elevadas
las alfa 2 globulinas y B - lipoproteinas. El colesterol
junto con sus ésteres, los fosfolipidos y los triglicéridos
estan muy aumentados en el suero (10) (13).



En mds del 90% de los casos se puede encontrar
hipercolesterolemia con valores superiores a 300 mg/dL.
ya que normalmente la hiperlipidemia es una de las
caracteristicas basicas de! sindrome nefrotico (11} (13).

La urea y la creatinina, al inicio de la enfermedad
pueden estar elevadas, suelen elevarse también si el
sindrome nefrético es secundario a otro padecimiento
renal.

El examen general de orina es muy importante ya
que se presenia la proleinuria que generalmente es
altamente selectiva, con frecuencia se presenta también
aminoaciduria, glucosuria, hematuria mijcroscopica vy
leucocituria. Se efecttia cuantificacion y electroforesis de
la proteinas (10).

Dado que existen multiples padecimientos que se
manifiestan por sindrome nefrotico, es preciso establecer
el diagnéstico histopatolégico por biopsia renal, sobre
fodo en las siguientes indicaciones: hematuria persistente
0 recurrente, hipertension arterial persistente,
hipocomplementemia persistente, nifos menores de un
afo, falta de disminucion de la proteinuria después de
corticoterapia (6) (10) (12).

Se consideraran en primer término los lineamientos
generales que pueden aplicarse a cualquier tipo de
sindrome nefrdtico como el reposo, la dieta y el manejo
del edema y las medidas terapéuticas.

No hay indicacion para restringir la actividad fisica
del paciente nefrotico excepto la incapacidad de los
enfermos con edema masivo o que no respondan al



tratamiento adecuadamente, que deberan internarse en el
hospital.

La Gnica restriccion que habrd que poner en la
dieta se refiere al sodio y ocasionalmente a los lipidos. La
dieta debera ser balanceada de acuerdo a la edad del
paciente en cuanto a proteinas y calorias. La restriccion
de sodio no deberd ser exagerada ni prolongada, esta
dieta deberd prolongarse solo durante el estado
edematoso y durante el inicio de la corticoterapia (6) (10).

El manejo del edema debe radicar principalmente
en la restriccion del sodio de la dieta y eventualmente en
el empleo de diuréticos como la espironolactona que
conservan potasio y no son demasiado potentes. Los
natriuréticos potentes del tipo del furosemide y acido
etacrinico tienen su indicacidon precisa en el sindrome
nefrético con edema y con hipovolemia, sélo deberian
administrarse después de haber expandido el volumen del
plasma con albimina, plasma o manitol. Su empleo debera
hacerse sdlo en caso de edema masivo que interfiera con
la hematosis pulmonar (6). El tratamiento con albumina y
diurético resuita en la movilizacion de liquido y pérdida de
peso en nifios con sindrome nefrotico; sin embargo, este
efecto es transitorio a menos que la remision de la
proteinuria ocurra. Los hallazgos sugieren que el
tratamiento con albumina y diurético puede ser asociado
con frecuentes y complicaciones potencialmente serias
(18). Otros estudios han intentado combinar dos diuréticos
para ei manejo dei edema resistente al furosemide sin que
hayan tenido resultados favorables (19).

E! empleo de esteroides provoca la remision de
95% de los casos en la enfermedad de cambios minimos,



principalmente prednisona a dosis de 60 mg por metro
cuadrado tres veces a la semana por 28 dias. y luego un
tratamlento sostenido de 40 mg por metro cuadrado tres
veces a la semana por 30 dias. El empleo de estroides y
especificamente de la prednisona ha sido aceptado
universalmente para inducir la remision de la enfermedad
(3) (8) (9) (14). Al respecto, se ha intentado introducir un
esquema corto de tratamiento con prednisona.
obteniéndose respuesta con la mitad de la dosis estandar
de la prednisona, pero el esquema corto es seguido por
un indice mayor de recaidas, que requieren la
administracién repetida de prednisona. A largo plazo el
régimen estandar es preferible (20).

Se espera que aproximadamente el 90% de los
pacientes con enfermedad de cambios minimos respondan
a este tratamiento;, y se concluye que el obtener una
remision en estas circunstancias puede hacer sospechar
el tipo de imagen histolégica y hacer innecesaria la
biopsia renal en todos los pacientes. Los resultados
indican que, como generalmente ocurre, {a probabilidad es
alta, aunque no del 100%, que un nifio con sindrome
" nefrdtico primario quien responde durante 8 semanas de
tratamiento inicial intenso con esteroide tuvo sindrome
nefrético de cambios minimos (3) (14).

Aproximadamente una quinta parte de los casos de
esclerosis responden satisfactoriamente al tratamiento
con corticoesteroides, pero la mayoria de l0os casos son
corticorresistentes, lo que lleva al uso de prolongado de
la corticoterapia (8).

El empleo de inmunosupresores de aplica sélo
cuando el tratamiento con esteroides fracasa ya que sus



efectos secundarios limitan su uso (12).

La ciclofosfamida fue introducida en 1978 para el
manejo inmunosupresivo de los receptores de trasplante
de organos con excelentes resultados. y actualmente se
sospecha que desempefia algin papel patogénico en
muchos tipos de giomerulonefritis, también se ha utilizado
en el tratamiento del sindrome nefrotico con resuitados
dudosos (8) (12).

La comhinacién de ciclofosfamida, con prednisona
puede ser eficiente an pacientes con sindrome nefrdtica
resistente a los esteroides tanto para la enfermedad de
cambios minimos como para la esclerosis segmentaria y
focal (11). La ciclofosfamida y la prednisona han sido
usados por muchos autores para e! tratamiento de
pacientes con sindrome nefrotico tanto en nifios como en
adultos, su eficacla ha variado de acuerdo con la lesion
histopatolégica, sensibilidad y dosis de ésta droga. La
terapia combinada de dosis haja de esteroides con
ciclofosfamida para obtener efecto sinérgico entre las dos
drogas no causa la remisién sostenida de la enfermedad
(8) (13) (22).

Investigaciones clinicas se han iniciado para el uso
de! agente inmunosupresor ciclosporina para el
tratamiento de una variedad de enfermedades mediadas
inmunolégicamente. La ciclosparina es eficiente por arriba
del 80% de los pacientes con nefrosis Idiopatica
dependiente y sensible al! esteroide. Las propiedades
farmacocinéticas de !a ciclosporina varian ampliamente
con la edad de! paciente y la presencia de medicamentos
o enfermedades concomitantes. Las recaidas son comunes
después de que el medicamento es suspendido, y la



nefrotoxicidad es un verdadero riesgo con el tratamiento
prolongado (24) (25) (26).

En algunos casos de sindrome nefrotico, 1a biopsia
renal ha mostrado moderado incremento difuso de |a
celularidad mesangial, estos casos con frecuencia son
corticodependientes o resistentes a la terapia; no se ha
podido definir el pronéstico a largo plazo de esta entidad
(6) (23).

El pronostico inmediato del sindrome nefrdtico es
independiente de su histopatologia renal y depende
fundamentalmente de sus complicaciones. Las mas
frecuentes son: infecciones tales como la septicemia
bacterlana (que puede desarrollarse en forma sibita y
terminar fatalmente en el término de horas), suelen
presentarse en nifos con enfermedad de cambios minimos
o con esclerosis segmentaria y focal a partir de
broncaneumonia.

La erisipela es la infecclon mas frecuente que se
presenta en el sindrome nefrotico edematoso, es una

cefulitis que generaimente se localiza en el abdomen o en
los musios.

Otras de las complicaciones que se presenta en la
trombosis vascular que ocufre con cierta frecuencia
debido a la  hiperlipidemia y trastornos de la
hipercoagulabilidad caracteristicas del sindrome nefrdtico
(6).

Finalmente consideramos conveniente hacer las
siguientes consideraciones:
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SINDROME  NEFROTICO: Edema; albimina
plasmatica menor de 2.5 g/dL; proteinuria mayor de 40
mg/m?/hora o indice proteina/creatinina mayor de 200
mg/mmol.

REMISION: Excrecion urinaria de proteinas menor
de 4 mg/hora/m? o tira reactiva = O/trazas por 3 dias
consecutivos.

RECAIDA: Excrecion urinaria de proteinas mayor
de 40 mg/hora/m2 o tira reactiva = ++ 0 mas por 3 dias
consecutivos, habiendo previamente remision,

RECAIDAS FRECUENTES: Dos o mas recaidas
dentro de 6 meses de al respuesta inicial o cuatro o mas
recaidas dentro de un periodo de 12 meses.

DEPENDENCIA AL ESTEROIDE: Dos recaidas
consecutivas que ocurren durante el tratamiento con
corticoesteroides o dentro de 14 dias de haberse
suspendido.

RESISTENCIA AL ESTEROIDE: Falla para alcanzar
respuesta a pesar de 4 semanas con esteroide (27)



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Pretendemos en el siguiente trabajo reafirmar las
bases para el tratamiento y el diagnoéstico de los
pacientes con sindrome nefrético. Asi como establecer
apoyados en al literatura publicada los pardmetros de
seguimlento para diferenciar desde el punto de vista
clinlco, los casos que tendran evolucién favorable
(lesiones glomerulares minimas), de aquellos que tienen
una glomerulopatia compleja y que evolucionan a
insuficlencia renal crénica. Esto permitird al pediatra
establecer un manejo cientifico adecuado y solo derivar al
nefrélogo tos pacientes que muestran una desviacién
desfavorable bajo tratamiento médico.

14



OBJETIVOS

A) OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1.

Determinar la frecuencia del sindrome nefrotico

en la edad pediatrica en el Hospital Generabt-i:iii,

Regional N° 36 IMSS, Puebla.

Demostrar que algunas caracteristicas clinicas
y paraclinicas son utiles para diferenciar la
enfermedad de cambios minimos de otras
formas de lesion.

B) OBJETIVOS GENERALES:

1.

Determinar la utilldad de la biopsia para el
diagnéstico' diferencial de las formas de lesion
en el sindrome nefrético.

intentar establecer un protocoio de manejo en

el Servicio de Pediatria del Hospital General
Regional N° 36 IMSS, Puebia.

16



H1:

HIPOTESIS

e £l estudio clinico detaliado del presente

pediatrico con sindrome nefrético, asi como la
toma de examenes paraclinicos especificos y la
respuesta a los esteroides, son indicadores que
nos orientan sobre los tipos histolégicos de la
enfermedad renal y el prondstico.

El estudio clinico detallado del paciente
pediatrico con sindrome nefrético, asi como la
toma de examenes paraclinicos especificos y la
respuesta a los esteroides, no son indicadores
que nos orientan sobre los tipos histolégicos de
la enfermedad renal y el pronéstico.



MATERIAL Y METODOS

Se realiz6 un estudio de tipo observacional,
retrospectivo con seguimiento, longitudinal y descriptivo.
Se consideré6 como wuniverso de {rabajo a todos los
pacientes que ingresaron con diagnostico de sindrome
nefrotico al Servicio de Pediatria del Hospital General
Reglonal N° 36 del Centro Médico Nacional "General
Manuel Avila Camacho", IMSS, Puebla. En el periodo
comprendido de Enero de 1993 a Junio de 1995,
considerandose como limite de espacio al mismo Hospital
General Regional N° 36 'del Centro Médico Nacional
"General Manuel Avila Camacho", IMSS, Puebla. El
material basico de trabajo fueron los expedientes clinicos.



RESULTADOS

Para realizar el estudio se revisaron las libretas de
registro de ingreso de los Serviclos de Urgencias
Pediatricas y el Servicio de Pediatria Hospitalizacién
recolectando los datos de los pacientes que habian sido
ingresados con el diagnostico de sindrome nefrético.

Se caplaron 19 pacientes ingresados con el
diagnostico de sindrome nefrético de los cuaies se
exciuyeron a 2 por contar con un diagndstico final
diferente al de nuestro estudio, y 6 pacientes no fue
posible obtener sus expedientes por haberse depurado al
archivo clinico del IMSS. Finalmente contamos con 11
pacientes con los cuales realizamos nuestro estudio.

Se hizo un estudio de la informacién contenida en
los expedientes de estos 11 pacientes para obtener los
siguientes datos: edad al inicio del sindrome nefrético.
sexo, respuesia al tratamiento con prednisona, si se hizo
o no biopsia renal, proteinuria, albiumina sérica, colesterol
plasmatico (las determinaciones anteriores se valoraron
en forma cuantitativa), presencia de hematuria,
hipertension y retencion azoada (en forma cualitativa).

Para fines del presenle estudio se consideraron
sensibles a esteroides a aquellos pacientes en qulenes



desaparecio el edema y se redujo la proteinuria a menos
de 4 mg/hora/m? dentro de las primeras 8 semanas
después de haber iniciado el tratamiento con prednisona y
se consideraron resistentes a los esteroides los enfermos
en quienes persistieron el edema y la proteinuria por
arriba dei limite descrito, ocho semanas después de haber
iniciado el tratamiento con prednisona.

Las determinaciones bioquimicas se hicieron con
los métodos que se emplean en forma rutinaria en el
laboratorio del hospital. Para el anallsis, en todos los
casos se usd la primera determinacion hecha durante el
primer internamiento del paciente. La presencia de
eritrocitos, hemoglobina o ambos en el primer examen de
orina informado en el expediente, fue criterio suficiente
para considerar hematuria positiva.

De los 11 pacientes, 4 correspondieron al sexo
masculino (36.3%) y 7 al sexo femenino (63.7%) (Grafica
N° 1). El total de pacientes fueron trasladados al Hospital
de Especialidades al Servicio de Nefrologia en donde
continuan bajo control.

La edad promedio de los pacientes fue de 28.9
meses, con un rango de 70 meses. Asi, los pacientes
correspondieron por grupos de edad a menores de un afio
con ningln paciente, de 1-4 afos 8 pacientes (72.7%), de
5-10 afios 3 pacientes (27.3%) (Grafica N° Il).

Los dias promedio de estancia hospitalaria fue 9.3
diss.
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Los 11 pacientes presentaron hipercolesterolemia,
con una cifra promedio de colesterol sérico de 457.1
mg/dL. Asi mismo el total de pacientes presentaron
hipoalbuminemia con una cifra promedio de albumina
sérica de 2.4 g/dL (Cuadros N° 1y ili).

Los 11 pacientes presentaron proteinuria, 7
pacientes (63.6%) presentaron hematuria, y 4 (36.4%) no
la presentaron. Sé6lo en 6 pacientes se tomé la tension
arterial y en ninguno de ellos se demostré hipertension
arterial. El edema se manifesté como edema palpebral o
maleolar en 6 paclentes (54.5%) y como anasarca en §
pacientes (45.5%) (Cuadro N° Il y Gréaficas N° IV y V).

Ningtin paciente presenté elevacion de azoados
(Cuadro N° I).

En cuanto al manejo de 11 pacientes recibieron
manejo inicial con diurético (furosemide) y esteroide
(prednisona) de l0s cuales 8 (81.8%) fueron sensibles al
esteroide, y 2 (18.2%) fueron resistentes al esteroide
(Cuadro N° IV). En estos 2 paclentes se emplearon un
inmunosupresor que fue ia ciclofosfamida presentando
respuesta favorable al mismo considerdandose actuaimente
en remisiéon. De l1os 11 paclentes, a 2 de ellos (18.2%) se
les administré albumina y 9 (81.8%) no se les administré.

De los 11 pacientes, 2 (18.2%) han sido dado de

alta por el Serviclo de Nefrologia, 1 paciente (9%)
presenté recaida a los 8 meses después del primer
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cuadro, los 8 restantes (72.8%) continuan bajo control por
Consulta Externa y actuaimente sin medicamentos.

S6lo uno (9%) de los pacientes presentd
complicaciones tales como derrame pleural, ascitis, e

insuficiencia cardiaca.

Ningln paciente fue sometido a biopsia renal.
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GRAFICA N° |
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1996
AFECTADOS SEGUN SEXO

83.7%

36.3%

0(7) FEMENINO (J(4) MASCULINO

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Puebla,.
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GRAFICA N° Ii '
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995

AFECTADOS POR EDAD

-4
EDAD EN ANOS

5-10

FUENTE: Archivo clinico del HGR N°® 36 IMSS. Puebla.
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CUADRO N° | )
PACIENTES PEUIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE

ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995

MANIFESTACIONES CLINICAS
CAS0S HIPOALBUM! - | HIPERCOLES - | RETENCION DE
NEMIA TEROLEMIA AZOADOS

1 + + -
2 + + -
3 + + -
+ + -

5 + + -
6 + + -
7 + + -
8 + + -
9 + + .
10 + + .
11 + + -

+ PRESENTE
- AUSENTE

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Puebla.
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GRAFICA N° 1l
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995
MANIFESTACIONES CLINICAS

100~"]
90-

80

Mme>»~ZmOIQOT

0 .5 A »
HIPOALBUMINEMIA RETENCION DE AZDADOS  HIPERCOLESTEROLEMIA

FUENTE: Archivo ctinico del HGR N°® 36 IMSS, Puebla,
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ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995

_CUADRO N° II '
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE

MANIFESTACIONES CLINICAS

CASOS

EDEMA

HIPERTENSION

HEMATURIA

PROTEINURIA

—

+

4

+

+

+

©] ®)] N} O O} &A] W N

-—
o

—
—

+ PRESENTE
- AUSENTE
# NO SE REALIZO

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Puebla.
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GRAFICA N° IV
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995
MANIFESTACIONES CLINICAS

100+

90-

801

70

MeP>AZ2mMmMOBVTOT

30+

20+

104

T f
EDEMA HEMATURIA PROTEINURIA

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Puebla.
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GRAFICA N° V
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995
PRESENTACION DEL EDEMA

54.5%

45.5%

3(6) PALPEBRAL O [1(5) ANASARCA
MALEOLAR

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Pusebla.
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CUADRO N° il
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1996
VALORES PROMEDIO DE LABORATORIO

EXAMEN VALOR PROMEDIO
UREA (mg/dL) 31.9
CREATININA (mg/dL) 0.5
COLESTEROL (mg/dL) 457.1
PROTEINAS TOTALES (g/dL) 3.9
ALBUMINA (g/dL) 24
GLOBULINAS (g/dL) 1.9

FUENTE: Archivo clinico del HGR N° 36 IMSS, Puebla.
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CUADRO N° IV ,
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO
HGR N° 36 IMSS, PUEBLA, PUE
ENERO DE 1993 - JUNIO DE 1995
RESPUESTA AL TRATAMIENTO

CASOS

TIEMPO DE EVOLUCION (MESES) | RESPUESTA

16

REMISION

16

REMISION

1"

REMISION

10

REMISION

REMISION

REMISION

14

RESISTENTE

18

RESISTENTE

13

REMISION

10

REMISION

1

REMISION

FUENTE: Archivo clinico del HGR N® 36 IMSS, Puebla.
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DISCUSION

El sindrome nefrético puede asociarse a diversos
trastornos glomerulares, con diferente pronéstico vy
tratamlento. En general se acepta que la enfermedad de
cambios minimos tiene buen prondstico. La mayoria de los
expertos cree que no es necesario hacer biopsia renal a
los pacientes con ésta enfermedad, que suele responder
en forma satisfactoria a ta administracion de esteroides
corticosuprarrenales.

Las caracteristicas clinicas del grupo de pacientes
estudiados, en donde predomind el inicio en edad
preescolar, la proteinuria, hipoproteinemia y edema como
sintomas principales, y en menor proporcién hematuria,
son clasicamente descritas para el sindrome nefrético y
coinciden con las observaciones de otros autores. Quiza
el unico parametro que no coincide es el predominio del
sexo femenino ya que la literatura actual refiere el
predominio en el sexo masculino. Por otro flado la
hipertensién, que se ha llegado a reportar en algunos
estudios, en el nuestro no se encontré aunque cabe
considerar que la toma de la tension arterial no se llevd a
cabo en todos los pacientes pero en aquellos que se tomé
las cifras se encontraron deniro de limites normales para
su edad.

La edad en los pacientes con sindrome nefrético
representa un parametro de riesgo relativo sohre todo en
aquellos pacientes que tienen menos de 1 afio de edad o
bien son mayores de 10 afios. En el analisis de nuestro
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estudio no se encontrd a ningln paciente menor de un afio
asi como tampoco a alguno mayor de {os 10 afos.

El tiempo de evolucion en {a mayoria de los
pacientes, concuerda con lo sefialado en la literatura y
s6lo un paciente presenté un tiempo de evolucion mayor
tal vez relacionado con una falta de apreciacién adecuada
del desarrollo del cuadro ciinico.

En el total de los pacientes se documento
favorablemente el diagndstico de sindrome nefrético, en
base a ta manifestacion cardinal que es la proteinuria
masiva y la mayoria de los pacientes presentd los demas
componentes del sindrome, que importancia fueron la
hipoalbuminemia, hipercolesterolemia y el edema, sélo un
minimo de pacientes presenté hematuria, y ninguno
presento hipertension arterial o retencién de azoados.

En general se pudo observar que la mayoria de los
pacientes del presente estudio respondieron
favorablemente a los esteroides, lo que hace suponer que
corresponden a la forma histopatolégica de cambios
minimos, y de acuerdo al criterio universalmente aceptado
mientras persista este comportamiento no se hace
necesario la toma de biopsia renal.

Los 9 pacientes con evoluciéon favorable que
tuvieron una respuesta aceptable al manejo esteroideo se
consideran corticosensibles y en elios sélo debera
observarse su evolucién durante 2 afios para determinar
de manera definitiva su curaciéon médica. Sélo un paciente
presenté recaijda y se le manejo nuevamente con
esteroide siendo su respuesta favorable. Sélo dos
pacientes se consideraron como resistentes al manejo con
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esteroides y que caen dentro del porcentaje del 19%
previsible de resistencia al tratamiento para pacientes
entre 1 y 10 ailos de edad. Estos pacientes permitieron la
experiencia en el usao de inmunosupresores,
especificamente la ciclofosfamida con el cual se obtuvo
una buena respuesta.

La buena respuesta al tratamiento con esteroides
se ha considerado como parametro (til para diferenciar la
enfermedad de cambios minimos de oira forma de lesion
histopatoldégica, aunque como lo seiialan otros autores, la
ausencia de respuesta al tratamiento con prednisona no
debe considerarse como demostracidon incontrovertible de
que la nefropatia causante del sindrome nefrético es
diferente de la enfermedad de cambhios minimos.

Consideramos que con este trabajo se reafirmaron
las- bases para el tratamiento y el diagnostico de los
pacientes con sindrome nefrético. Asi también se
establecieron apoyados en la literatura publicada los
pardametros de seguimiento para diferenciar desde el
punto de vista clinico, los casos que tendran evolucidn
favorable (enfermedad de cambios minimos), de aquelios
que tienen una glomerulopatia compleja y que evolucionan
a insuficiencia renal cronica,

Esperamos que con esie trabajo se permita al
pediatra establecer un manejo cientifico adecuado y solo
derlvar al nefrélogo los pacientes que muestren una
desviacion desfavorable bajo tratamiento médico ya que
observamos que el 100% de los pacientes fueron
trasladados en forma temprana al Servicio de Nefrologia
para su manejo siendo sélo dos pacientes quienes
realmente ameritaban su traslado.
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Uno de los objetivos era proponer un protocolo de
manejo para nifios con sindrome nefrético, y consideramos
mencionar inicialmente el protocolo de manejo tradicional
o estandar que fue el utilizado en los pacientes incluidos
en nuestro estudio.

1. Episodio inicial
Prednisona 60 mg/m?SC/dia (no mas de 80 mg/m?SC)
dividida en 2 dosis diariamente por 4 semanas
seguido por
Prednisona 40 mg/m?SC/dia
3 dias consecutivos cada semana, por 4 semanas

2. Primera recaida
Prednisona 60 mg/m2SC/dia diariamente hasta que por 3
dias seguidos no se encuentren proteinas en la orina,
seguida por
Prednisona 40 mg/m2SC/dia
3 dias consecutivos cada semana, por 4 semanas

3. Segunda recaida o recaida con esteroide
Prednisona 60 mg/m?SC/dia
hasta negativizacion de la proteinuria, después
Ciclofosfamida 2-2.5 mg/Kg/dia durante 6 semanas, entonces
Prednisona reducir progresivamente a 10 mg/dia y se
suspende junto con la ciclofosfamida

4. Resistencia a esteroide
igual que 3

34



En seguida mencionaremos el esquema de manejo
propuesio por la British Associalion for Paediatric
Nephrology and Research Unit del Royal College of
Physicians:

1. Episodio inicial
Prednisolona 60 mg/m?/dia (méaximo 80 mg/dia)
hasta la remisidn, seguida por
40 mg/m? (maximo 60 mg/dia) en dias alternos por 4 semanas

2, Primeras dos recaidas
Prednisolona 60 mg/m?/dia (méaximo 80 mg/dia)
hasta la remision, seguida por
40 mg/m? (maximo 60 mg/dia) en dias alternos por 4 semanas

3. Recaidas frecuentes
mantener prednisolona 0.1-0.5 mg/Kg/dias aiternas por
3-6 meses, después reducir

4. Recaida con prednisolona
+ 0.5 mg/Kg/dias alternos
Levamisol 2.5 mg/Kg/dias alternos por 4-12 meses

5. Recaida con prednisolona
+ 0.5 mg/Kg/dias afternos y
efectos colaterales del esteroide
0
recaida con la prednisolona
+ 1 mg/Kg/dias alternos
Ciclofosfamida 3 mg/Kg/dia por 8 semanas

35



6. Recaidas post - ciclofosfamida
como 2-3 de arriba

U

7. Recaidas con prednisofona
+ 0.5 mg/Kg/dias alternos

Ciclosporina 5 mg/Kg/dia por un afo

8. Recaida pos! - ciclosporina
?

lLa prednisofona, un metabolito activo de la
prednisona, fue utilizada por primera vez en nifios con
sindrome nefrético en 1956, Ambos agenies han sido
ampliamente usados desde entonces. La prednisona es
rapidamente metaholizada a prednisolona y hay poca
diferencia en la eleccidn de las dos preparaciones.

Actualmente una dosis alta de prednisolona (60
mg/m?/dia, maximo 80 mg/dia) es practicamente aceptada
en la mayoria de ias unidades del Reino Unido para la
induccion de la remisién. La dosis del esteroide puede ser
también calculada sobre el peso ideal (la dosis
equivalente es 2 mg/Kg/dia). El punto de vista del
consenso fue que esta dosis de prednisolona debe
continuarse (maximo 28 dias) hasta la remision. Ocho por
ciento de aquellos pacientes quienes responden lo haran
en 14 dias, aunque 14 dias adicionales es generaimente
necesario para reslaurar la concentraciéon plasmatica de!
albumina a lo normal. En el caso de que no haya
respuesta dentro de las 4 semanas el nifio debe ser
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considerado como resistente al esteroide vy debe
solicitarse el consejo del nefrélogo pediatra.

Este tratamiento inicial difiere del recomendado
por el International Study of Kidney Disease in Children
en dos aspectos. Primero, la dosis en dias alternos méas
que la dosis intermitente (tres dias consecutivos de siete)
de prednisolona es utilizada después de la remisién. Esto
es debido a que el tratamiento con dias alternos controla
las recaidas de una forma mas efectiva que la dosis
intermitente usando la misma dosis tolal de preanisolona.
El segundo cambio es que, en un intento para reducir los
efectos colaterales, el tratamiento diario es continuado
solo hasta que hay una respuesta, mientras que el
International Study of Kidney Disease in Children
recomienda completar 4 semanas de 60 mg/m?/dia como
méaximo 60 mg/dia dados en dias alternos en las
siguientes 4 semanas. La prednisolona es entonces
suspendida sin disminuir fa dosis.

Los nifios con recaidas frecuentes o un curso
dependiente de esteroides es necesario individualizar el
tratamiento y debe ser manejado en conjunto con un
nefrélogo pediatra.
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ESTUDIOS CLINICOS Y DE LABORATGRIO
EN EL PACIENTE PEDIATRICO

CON SINDROME NEFROTICO
PROTEINAS TOTALES EXAMEN DE ORINA
- ALBUMINA - PROTEINURIA
- GLOBULINA - HEMATURIA
COLESTEROL PROTEINURIA EN
QUIMICA SAGUINEA COLECCION DE

12 HORAS

1-10 ANOS DE EDAD ,

NO HEMATURIA MACROSCOPICA
NO HIPERTENSION

NO RETENCION DE AZOADOS

ESTA JUSTIFICADO INICIAR TRATAMIENTO
- PREDNISONA
- PREDNISOLONA
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