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Resumen estructurado

El término sindrome nefrético se define como la asociacion de proteinuria masiva,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edema. Consiste en un desorden de
permeabilidad selectiva a las proteinas que puede ser primario (85-90%) o
secundario (10-15%). En nifios la variedad de sindrome nefrético mas frecuente es
aguella caracterizada por glomérulos con cambios histopatologicos minimos a la
microscopia de luz y por lo general sensible a los corticoesteroides Los nifios con
sindrome nefrético resistente a los corticoesteroides pueden tener diferentes
patrones histoldégicos que incluyen glomérulo esclerosis focal y segmentaria,
glomerulonefritis membranosa, membrano proliferativa, entre otras, las cuales
pueden progresar a enfermedad renal terminal.

Disefio del estudio: Observacional, descriptivo, longitudinal, retrolectivo

Se incluyeron nifios con diagnostico de Sindrome Nefrético que fueron atendidos
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo de enero de 2000 a diciembre
2010que cumplieron los criterios de inclusidbn y exclusién.La incidencia de
sindrome nefrético primario en el Instituto Nacional de Pediatria es de 14 casos
por afio. Los tipos histopatolégicos mas frecuentes en orden de frecuencia son
cambios minimos, hiperplasia mesangial, glomérulo esclerosis focal vy
segmentaria, glomerulonefritis membrano proliferativa y glomerulonefritis
membranosa, sin encontrar diferencia con lo reportado en otros estudios. La
resistencia a los corticoesteroides fue la siguiente: para cambios minimos: 8.5%,
hiperplasia mesangial 46.2%, glomérulo esclerosis focal y segmentaria 75%,
glomerulonefritis membrano proliferativa y membranosa 100% coincidente con lo
reportado en la literatura. La frecuencia de recaidas segun tipo histolégico para
cambios minimos fue de un 32.9%, hiperplasia mesangial 100%, glomérulo
esclerosis focal y segmentaria solo 3 casos fueron sensibles a esteroides y de
esos 1 recayd. Encontrando una tendencia a recaidas méas tempranas en
hiperplasia mesangial. El 40% de los pacientes presento algun efecto adverso, los
cuales no comprometen la vida, por lo que la valoracién de riesgo beneficio sigue
siendo a favor del uso de terapias prolongadas con corticoesteroides.
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Antecedentes y Marco teorico

El término sindrome nefrético se define como la asociacion de proteinuria masiva,
hipoalbuminemia, hiperlipidemia y edema.!Consiste en un desorden de
permeabilidad selectiva a las proteinas que puede ser primario o idiopatico(85-
90%) y secundario (10-15%).2

En nifios la variedad de sindrome nefrotico mas frecuente es aquella caracterizada
por glomérulos con cambios histopatoldégicos minimos a la microscopia de luz y
por lo general sensible a los corticoesteroides®.

Los nifios con sindrome nefrético resistente a los corticoesteroides pueden tener
diferentes patrones histologicos que incluyen glomérulo esclerosis focal y
segmentaria, glomerulonefritis membranosa, glomerulonefritis membrano
ploriferatjlva, entre otras, las cuales pueden progresar a enfermedad renal
terminal.

Sin embargo, existe consenso en clasificar a los pacientes segun la respuesta a
los esteroides y al patron histolégico.

La incidencia mundial del sindrome nefrético en pediatria es de 2 a 7 casos
nuevos por afio x 100 000,habitantes y la prevalencia en nifilos menores de 16
afnos de edad es de 16 x 100 000 habitantes.

El sindrome nefrético suele aparecer principalmente en nifios de 2 a 8 afios con
una mayor frecuencia entre 3 y 5 afios de edad.

Los varones son afectados més frecuentemente, en una proporcion de 1.8:1
aunque en adultos la proporcion es igual en ambos sexos.’.

El sindrome nefrético se puede clasificar en primario o idiopéatico o secundario a
enfermedades sistémicas.

CLASIFICACION HISTOLOGICA

Dentro de la clasificacion del sindrome nefrotico primario se encuentran segun su
tipo histopatoldgico la glomerulopatia de cambios minimos, hiperplasia mesangial,
glomérulo esclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis membrano prolifetariva,
glomerulonefritis membranosa, glomerulopatia por depésito de 1gG vy
glomerulopatia por depésitos de C1q.°

Lesion de cambios minimos: Se denomina asi porque los glomérulos parecen
normales a la microscopia de luz.

En la inmunofluorescencia los glomérulos por lo general muestran tinciébn negativa
para anticuerpos especificos del gG, IgA, IgM, C3, C4, o Clg. En algunas
ocasiones presentan tinciones positivas con un bajo nivel de depdésitos de IgM, y
de C3 en el mesangio
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En la Microscopia Electronica existe fusion de los procesos de los pedicelos de las
células epiteliales viscerales. Sin embargo, esto no es una caracteristica
especifica, ya que se produce en los glomérulos de los pacientes con proteinuria
severa de cualquier causa.

Durante nefrosis activa, la fusion a menudo es muy extensa, con s6lo unos pocos
procesos podocitarios dispersos intacto. A medida que el paciente entra en
remision, el grado de fusién de los procesos podocitarios disminuye.>®"

Hiperplasia mesangial: En la microscopia de luz presenta expansion de la
matriz mesangial con hipercelularidad. La inmunofluorecencia muestra depdsitos
de IgM, IgG y C3.

Se define hipercelularidad como la presencia de 3 o0 mas células en un segmento
del mesangio.

Glomérulo esclerosis focal y segmentaria: En la microscopia de luz existe
fibrosis intersticial leve a moderada, esclerosis segmentaria (solo una porcion del
glomérulo afectado) y focal (solo algunos glomérulos), hializacion arteriolar, atrofia
tubular y depdsitos inespecificos de IgM, C3, C1g. Hay fusion y vacuolizacion de
podocitos con colapso de asas capilares. 2

Otras glomerulopatias causante de sindrome nefrético primario o idiopatico.
Glomerulonefritis membrano proliferativa:

La glomerulonefritis membrano proliferativa se caracteriza por hipercelularidad
glomerular, engrosamiento de las paredes de los capilares y expansion de la
matriz mesangial dentro de la membrana basal glomerular. Asociado a
hipocomplementemia®.

Glomerulonefritis membranosa

La nefropatia membranosa es una enfermedad que se presenta tipicamente con
sindrome nefrético, y aunque mas comun en la poblacién adulta, se ha descrito en
los nifios, e incluso en el recién nacido. La enfermedad se define por la presencia
de depdsitos inmunes subepiteliales (entre la membrana basal glomerular y los
podocitos) con crecimiento de la membrana basal glomerular.

La inmunofluorecencia muestra depdsitos de IgG, C3, C5.

Se debe recordar no obstante, que la mayoria de los nifios con sindrome nefrético
idiopatico corresponden a la variedad histopatolégica de cambios minimos y no se
someten a una biopsia renal hasta después de un curso de terapia con esteroides
y que sin repuesta al tratamiento o que presenten recaida de la enfermedad. *>®°
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Manifestaciones clinicas:

La glomerulopatia de cambios minimos corresponde al 85% de los casos de
sindrome nefrético idiopatico. Las manifestaciones clinicas habituales son edema
gue puede progresar hasta anasarca, proteinuria mayor de 1g por metro cuadrado
de superficie corporal por dia, asociado a hipoalbuminemia, hipertrigliceridemia,
con tension arterial normal, sin hematuria.

El espectro clinico de la hiperplasia mesangial es parecido a la de cambios
minimos y ocurre del 5 al 10% de los casos de sindrome nefrético reportados e la
infancia, pero se asocia a presencia de hematuria microscépica en el 80% de los
casos.

La glomérulo esclerosis focal y segmentaria se acompafia de hematuria
microscopica e hipertension arterial, en 70% a 80% de los casos y puede
progresar hasta la insuficiencia renal”®91°

Mortalidad y prondstico:

La mortalidad del sindrome nefrético idiopéatico era de 65%, ha descendido en
forma significativa; primero, tras la aparicion de los antibidticos a un 35% vy
después al introducir la terapia con corticoesteroides a un 3%, sin embargo el uso
de corticoesteroides puede derivar en efectos adversos conocidos como la
obesidad, disminucién del crecimiento, hipertension arterial sistémica, diabetes
mellitus esteroidea, osteopenia y/o supresion adrenal; los efectos adversos son
particularmente frecuentes en aquellos nifios que recaen con frecuencia y que por
lo tanto necesitan multiples cursos de coticoesteroides 1413

El prondstico a largo plazo esta condicionado en gran medida por la respuesta a
corticoesteoides, de ahi que la una de las clasificacion es mas utilizada es de
acuerdo a la respuesta al tratamiento™*.

Clasificacion de acuerdo a la respuesta al tratamiento con esteroides

-El Sindrome Nefrético corticoesteroide sensible es aquel que alcanza la remision
completa cuando la proteinuria es menor de 4mg/h/m®¢ en las primeras 4
semanas de haber iniciado el tratamiento.

Los pacientes sensibles evolucionan habitualmente hacia la resolucion de su
enfermedad con preservaciéon de la funcién renal. A pesar de que mas del 90% de
los pacientes responde a prednisona, un alto porcentaje (50-70%) de ellos cursa
con recaidas frecuentes (Recaida es la presencia de proteinuria mayor de 40
mg/h/m? o mayor de 50 mg / kg / dia después de haber estado en remisién;
recaedor frecuente es el que presenta 2 recaidas en los 6 meses de la respuesta
inicial, 3 recaidas en un plazo de 1 afo, 4 en 2 afios 0 5 en 3 afos).

-El Sindrome nefrético dependiente de corticoesteroides es el que presenta:2
recaidas consecutivas durante la terapia con corticosteroides o dentro de 14 dias
después de la interrupcion del tratamiento.
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-El paciente Corticoesteroide resistente es aquel que no consigue remision
después del tratamiento por 4 semanas a 60mg/m® Estos pacientes en su
mayoria corresponden a Glomerulonefritis focal y segmentaria de los cuales, el
50% desarrollara insuficiencia renal crénica.**>*®

-Si el paciente presenta resistencia al tratamiento con esteroide en su primer
episodio de sindrome nefrético se le denominara no respondedor temprano, pero
si el paciente ya habia respondido previamente al tratamiento con esteroide y en
episodios subsecuentes presenta resistencia al tratamiento se denominara no
respondedor tardio****1°

Tratamiento

Los esquemas iniciales de tratamiento con corticoesteroide fueron disefiados en
forma empirica por los diferentes médicos que atendieron a dichos pacientes, y
aunque para el episodio inicial del sindrome nefrotico se utilizaron diferentes
regimenes de tratamiento, el Grupo Colaborativo Internacional (International Study
for Kidney Diseases in Children) recomendd un esquema de tratamiento a razén
de60 mg de prednisona por m? de superficie corporal al dia durante 4 semanas,
seguido de una dosis de 40 mg/m? en dias alternos durante 4 semanas mas, hasta
completar 8 semanas de tratamiento; este esquema se utilizé por mas de 25 afios
aproximadamente.

Estudios posteriores sugirieron la prolongacién del tratamiento durante 12
semanas con la reduccion de las recaidas, aunque aumenta la frecuencia de los
efectos adversos de este tratamiento.

Para el tratamiento de las recaidas se sigue recomendando el esquema
establecido con anterioridad: 60 mg/m? al dia hasta obtener respuesta al
tratamiento (desaparicién de la proteinuria en la primera miccion del dia, durante 3
dias consecutivos) posteriormente a 40 mg/m2 en dias alternos durante 4
semanas mas. En caso de no obtenerse respuesta durante las 2 primeras
semanas se continuara el tratamiento hasta 4 semanas. Si hay respuesta, se pasa
a 40 mg/m? en dias alternos durante otras 4 semanas.

Pese a la alta tasa de remisién inicial, un 50-70% de los pacientes present6 recaia
después de los dos meses de tratamiento, por lo que se ensayaron esquemas
mas prolongados.

Si bien la duracion 6ptima del tratamiento con prednisona oral permanece en
discusion, se puede concluir que el primer episodio debe tratarse por lo menos
durante tres meses, no existiendo evidencia que un tratamiento mas intensivo de
las recaidas reduzca el riesgo de recaidas posteriores °16:1516.17.18

En una revisién sistematica realizada por la Dra. Elisabeth Hodson, analizé los
beneficios y los dafios de los regimenes de corticosteroides en la prevencion de
recaidas en nifios con sindrome nefrético corticoesteroides sensibles.

Se identificaron 24 ensayos, seis ensayos que compararon los dos meses
prednisona o prednisolona con tres meses o0 mas en el primer episodio de
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sindrome nefrético mostraron que una mayor duraciéon del tratamiento redujo
significativamente el riesgo de recaida de 12 a 24 meses (RR 0.70, IC 95%: 0,58 a
0,84). Hubo una relacion lineal inversa entre la duracién del tratamiento y el riesgo
de recaida (RR = 1,26 a 0,112 duracion, p = 0,03). Cuatro ensayos mostraron que
seis meses de prednisona fueron mas eficaces que tres meses para reducir el
riesgo de recaida (RR 0,57, IC 95% 0,45 a 0,71).Las conclusiones de los revisores
fueron: Los nifios en su primer episodio de sindrome nefrético esteroide sensible
deben ser tratados durante al menos tres meses con un aumento en el beneficio
de hasta siete meses de tratamiento. Para una linea de base de riesgo de recaida
tras un primer episodio de 60% con dos meses de tratamiento, la prednisona diaria
o prednisolona durante cuatro semanas, seguido de tratamiento en dias alternos
por seis meses reduce el nimero de nifios con recaidas en un 33%.2%%

Figura No-1
Correlacién entre el riesgo relativo de recidiva (eje Y) y la duracion del tratamiento (eje X) que
muestra que el riesgo relativo de recidiva disminuye con el aumento en la duracion del tratamiento

con prednisona.
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Figura No -2
Correlacion entre el riesgo relativo de recaida(eje Y) y la dosis de induccién total de

prednisona (eje X) que muestran que el riesgo relativo de recidiva disminuye con aumento
dela dosis de prednisona.
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Reduccion en el riesgo de recaida se asocio principalmente con un aumento en la
duracion de la dosis no ya que un aumento de la dosis al mes parece estar
asociada con un aumento mas que disminucion de RR de recaida

08 4 L ]

056 4 '

Relative risk

02 4

o o A0 GO0 L] 1000 1200 T4is)
Doselduration

Los antecedente nos muestran que una terapia minima de 3 meses disminuye las
recaidas, con aumento de los beneficios a mayor tiempo, en el Instituto la terapia
utilizada es por 6 meses, aun queda la duda, si el uso de mayor tiempo realmente
no tiene ninguna repercusion en el aumento de los efectos adversos por el uso
prolongado de los corticoides.

Aunque aun no hay un consenso claro de cuanto debe durar la terapia de
corticoesteroide, es sugerente que el uso a largo plazo aumenta los efectos
adversos, por lo que aun no se logra encontrar el punto de equilibrio entre
maximo beneficio y minimos efectos adversos.
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Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrome nefrotico:

comparaciones con eltratamiento estandar del
Study of KidneyDisease in Children)

Fevisian: Tratarmiento con cofticosteroides para el sindrome nefrdtico en nifios

ISKDC(The International

Comparacian: 01 Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrome nefrdtico: comparaciones con el

tratamiento estandar del ISKDG

Fesultado: 01 Mamero de nifios gque recaen a los seis meses
Estudia Experimental  Cantral Razdn de riesgos (Aleatorin)  PonderacidnRazdn de riesgos
hil H9a% IC % (Aleatario)
Fiftd Ha% IC
01 Duracidn: 1 mes versus 2 meses (estandar)

AFM 1988 23132 131249 . 100.0 1TEO0[1.01,254]
Subtotal (95% 1C) 23132 13124 - 100.0 160[1.01,2454]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=2.02 p=0.04
02 Duracion: 3 meses o Mas versus 2 meses
(estandar)

AFM 1993 834 18537 —— 18.9 0.48[0.24 0496]

Bagoa 19499 13522 18523 e 249 076[0.80,1.14]

Jayantha 2002a 5748 48174 —u— 16.0 OAB[0.0F, 0.37]

Ksiazek 1984 28072 28144 i 28.3 0686 [0.37, 0.80]

Leda 1988 4717 171249 —i— 144 040[016,1.00]
Subtatal (95% 1C) 857193 1297207 e 100.0 0.456[0.28 0758]
Prueha de heterogengidad de ji-cuadrado=13.99 gl=4 p=0.007 3
Prugha del efecta glahal=-3.13 p=0.002
03 Mayor dosis de prednisona versus una dosis
estindar

AFM 19493 ar3d 18137 —a— 151 O0.48[0.24, 0496]

Bagoa 19499 13522 18123 - 217 0.76[0.480,1.14]

Hiraoka 2000 10430 184530 —— 17.4 0a6[0.31,1.00]

Jayantha 2002a 5748 48174 —a— 123 0AB[0.07, 0.37]

Ksiazek 1984 28172 28144 . = 221 085 [0.37, 0.80]

Lleda 1988 47117 170249 —a— 11.3 0.40[016,1.00]
Subtotal (95% 1C) Barzas 1477237 o 100.0 048[0.32 071]
Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=13.596 gl=5 p=0.0126
Prueba del efecto global=-3.65 p=0.0003

a1 1 1 10 100

Experimental  Control
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Revizidn: Tratamiento con coticosteroides para el sindrome nefratico en nifios

Comparacidn: 01 Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrome nefrdtico; comparaciones con el
tratamiento estandar del ISKDC

Resultada: 02 Mdmero de nifios gue recaen alos 12 8 24 meses

Estudio Experimental  Contral Razan de riesgos (Aleatorio) PonderacidnRazon de riesgos
nt 99% 1C ) Aleatario)
nSH 959% 1C
01 Duracidn: 1 mes versus 2 meses {estandar)
AP 1988 25131 16129 —- 1000 146[1.01,212]
Subtotal (95% [C) 28131 165249 - 100.0 146[1.01,212]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=2.01 p=0.04

02 Duracidn: 3 meses 0 mas versus 2 meses

(estandar)
APM 1993 137134 247137 N 120 049 [0.36, 0.96]
Bagoa 1999 16122 21123 —— 2rT 020 [0.60,1.06]
Jayantha 2002a 167345 43743 —a— 174 046[0.38,083]
ksiazek 1995 36ITZ 32544 —— 26.7 D65 [0.51,092]
MHarera 1996 14129 13127 —_—— 106 1.07 [0.63,1.82]
Ileda 1938 any 185249 + a1 047 [0.22,1.04]

Subtotal (959% 1C) 1017208 18917213 i 100.0 0Y0[0.58, 084]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=6.23 al=5 p=0.2841
Frueba del efecto glohal=-3.85 p=0.0001

03 Mayor dosis de prednisona versus una dosis

estandar
APM 1993 137134 247137 —_— 106 049 [0.36, 0.96]
Bagga 1999 16122 21123 —— 228  0.80[0.60,1.06]
Hiraoka 2000 14130 23129 —a— 143 DR3[0.42,0.94]
Jayantha 20023 1634 487543 —— 16.2 0A0[0.35,073]
ksiarek 1995 36IT2 32144 —a— 221 DRY[0.51,092]
MHorero 1996 141249 13527 —_— 9.4 1.07[0.63,1.82]
leda 1938 arny 18729 + 45 047 [0.22,1.04]

Subtotal {95% [C) 1167238 1797242 e 100.0 067 [0.56,0.80]

Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=8.10 gl=6 p=0.2306
Frueha del efecto global=-4.38 p=0.0000

04 12 semanas (2240 mg/m®) versus § semanas

{2520 mgim?)
Satomura 2001 23736 18737 — — 1000 1.24[0.84,1.85]
Subtotal (85% IC) 23136 19137 e 1000 1.24[084,1385]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto glohal=1.07 p=0.3

2 A 1 2 5
Experimental  Control
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Revisidn: Tratamiento con coricosteroides para el sindrome nefrdtico en nifios
Camparacign: 01 Tratamiento con esteraides en el primer episodio del sindrome nefratico: comparaciones con eltratamiento estandar del ISKDC
FResultado: 03 Tasalpacientedafio de recurrencias promedio

Estudia Experimental Control Diferencia de Medias (Aleatoric) PonderacianDiferencia de Medias
™ ledia (ODE) ™ Media (DE) 95% 1C (%) (Aleatorio)
95% IC
01 Duracion: 3 meses 0 mas versus 2 meses (estandar)
Baooa 1999 22 1.90 (1.60) 23 2.20 {1.400 —_— 18.2 -0.30[-1.18, 0.98]
Jayantha 20023 35 0.37 (0.53) a3 1.91 {1.50) — 26.3 -1.84[-1.958,-1.10]
Ksiazek 1995 72 0.43 (0.64) 44 0.79 {0.56) = 28.0 -0.30[-0.52,-0.08]
Ueda 1988 17 1.26 (0.82) etz ] 1.64 {0.86) —— 5.4 -0.38[-0.858,012]
Subtotal (45% 1C) 146 149 —cegiEc- 100.0 -0.65[-1.258,0.00]

FPrueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=24.93 gl=3 p=0.00001
Prueba del efecto global=-1.97 p=0.05

-4 -z a 2 1
Experimental  Control

Revisidn: Tratamiento con corticosteroides para el sindrome nefritico en nifios

Camparacion: 01 Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrame nefrdtico: comparaciones can el
tratamiento estandar del 1SkDC

Resultado: 07 Anz  is de subgrupos: Recurrencias alos 12 3 24 meses segdn la adecuacion de |a ocultacion de |3

asignacidn
Estudio Larga Duracidn Razdn de riesgos (dleatorind PonderacidnRazdn de riesgos
duracidn  estandar 95% IC ] iAleatario)
nir hitl 95% IC

01 Ocultacion adecuada de la asignacidn

APM 1993 13134 24137 —— 223 058[0.36, 0.96]

Bagga 1999 16122 21123 —— 459  0.80[0.60,1.06]

Jayantha 2002a 16134 431483 —— e 066[0.38 0.83]
Subtotal (95% IC) 45791 a8r113 ~atlfim=— 100.0 067 [0.81,0.87]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.93 gl=2 p=0.2307
Prueha del efecto global=-3.04 p=0.002

02 Ocultacion de la asignacion incierta o

inadecuada
Hiraoka 2000 18130 231249 —i— 28.4 NE3[0.42 0.94]
ksiazek 1984 BT 32544 —— 442 DES[0.81, 0.92]
Morero 1996 151249 13027 —a— 18.4 1.07[0.63,1.82]
leda 1988 arT 185249 = 9.0 047 [0.22 1.04]
Subtotal (95% 1C) 715148 6129 e 100.0 0.70[0.595 0.90]

Prueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.76 gl=3 p=0.2338
Prueha del efecto global=-2.79 p=0.00%5

2 5 1 2 5
Larga duracidn  Duracion estandar
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Revisidn: Tratamiento con corticosteroides para el sindrome nefrdtico en nifios

Comparacion: 02 Tratamiento con estercides en el primer episodio del sindrome nefrdtico: comparaciones de tres meses
0 mas de esteroides

Resultadn: 01 Midmero de nifios que recaen a los seis meses

Estudio Experimental  Control Razdn de riesgos (Aleatorio) PonderacidnRazon de riesgos
hitl H95% 1C (%) (Aleatario)
nitl 95% IC
01 Duracion: 6 meses versus 3 meses
Hiraoka 2003 4136 10134 —_— 76 0.38[0.13,1.09]
ksiazek 1994 26172 16168 —{-+ GY.4 0.51[0.36,0.73]
Sharma 2002 12170 29170 —— 250 0.41[0.23,0.74]
Subtotal (95% 1C) 417178 aar1vz -l 100.0 0.48[0.35 0.64]

Prueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.60 gl=2 p=0.T411
Prueha del efecto global=-4.93 p=0.00001

02 Duracion: 12 meses versus 5 meses
Kleinknecht 1982 5129 51249 . 100.0 1.00[0.32, 3.09]

Subtotal (85% 1C) 5129 ai24 e R N e 100.0 1.00[0.32 3.09]
Pruebha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Prueha del efecto global=0.00 p=1.0

HE@ 1 5 10
Experimental  Contral
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Revigidn: Tratarmiento con coricosteroides para el sindrome nefratico en nifios

Comparacian: 02 Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrome nefrotico: comparaciones de tres meses
o mas de esteroides

Fesultado: 02 Mamero de nifios gque recaen alos 12 a 24 meses

Estudia Experimental  Cantral Razdn de riesgos (Sleatorio) FonderacionRazdn de riesgos
nitd Q5% I1C (%0 Aleatario)
nir 95% IC
01 Duracidn: 6 meses versus 3 meses
Hiraoks 2003 14136 21134 — 00— 19.6 QET[0.42,1.08]
Ksiazek 1995 J6IT2 54768 —— 487 0E3I[0458 082
Fecoraro 2004 616 12016 —_— 9.7 QAa0[0.245 1.00]
Sharma 2002 18r70 44170 —_—— 221 041 [0.26 063
Suhtotal (95% 1C) Tar194 1317188 ~nilfin- 100.0 QAT [045 071

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.56 gl=3 p=0.3124
FPrueba del efecto glohal=-4.98 p=0.00001

02 Duracion: 12 meses versus H meses
Kleinknecht 1882 16129 21728 —-— 1000 0.F6[051,1.13]
e R

Subtotal (95% 1C) 16129 2110249
Frueha de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.00 gl=0
Frueba del efecto global=-1.24 p=0.18

100.0 076 [051,113]

03 Dosis alta versus dosis baja administrada
durante la misma duracion

Hiraoka 2000 16130 23129 — — 747 063[0.42 094)]
Pecoraro 2004 GI1B 12016 _t 253 0.50[0.25 1.00]
Subtotal (95% 1C) 21146 35145 s 100.0  0.59[0.42 0.84]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=0.33 gl=1 p=0.5672
Frueba del efecto global=-2.92 p=0.003

2 5 1 2 5
Experimental Control

Tasa promedio de recurrencias/paciente/afio
Revision: Tratamiento con coricosteroides para el sindrome nefratico en nifios
Comparacion: 02 Tratamiento con esteroides en el primer episodio del sindrome nefrdtico: comparaciones de tres meses o mas de esteroides
Resultado; 03 Tasaipacientelafio de recurrencias promedio

Estudin Expetimental Cantral Diferencia de Medias (Aleatorio) PonderacianDiferencia de Medias
I Media (DE) ] Media (DE) 95% IC (%) {Aleataria)
95% 1
01 Duracion: 6 meses versus 3 meses
Ksiazek 1995 T2 0.49 (0.64) lat] 077 (062 = a8.2 -0.28[-0.49,-0.07]
Sharma 2002 70 0.a0 (0.98) 70 147 {1.26) = 3 41.8 -0.67 [-1.04,-0.30]
Subtotal (95% I1C) 142 138 L 100.0 -0.44 [-0.82 -0.07]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=3.19 gl=1 p=0.0743
Frueba del efecta glohal=-2.30 p=0.02

-4 4 0 2 3
Experimental  Control
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Numero con recurrencias frecuentes

Revisidn: Tratamiento con corticosteroides para el sindrome nefrdtico en nifios

Cormparacion: 02 Tratamiento con estercides en el primer episodio del sindrome nefrdtico: comparaciones de tres meses
0 mas de esteroides

Resultada: 04 Mamero con recurrencias frecuentes

Estudio Experimental  Contral Razdn de riesgos (dleatorio) PonderacidnRazon de riesgos
il 95% 1C (%) (Aleatorio)
nikl 95% IC
01 Duracion: 6 meses versus 3 meses
Hiraoka 2003 10136 16134 —— 2584 0BE3[0.33,1.20]
Ksiazek 1095 25172 371683 —- 535  0.64[0.43, 0.84]
Sharma 2002 aivo 24170 —a— 21.0 033[0.16, 0.69]
Subtotal (85% 1C) 431178 TEI1T2 g 100.0 055[0.39, 0.80]

Frueba de heterogeneidad de ji-cuadrado=2.61 gl=2 p=0.2712
Prueba del efecto global=-3.17 p=0.002

1 2 1 & 10

Experimental  Contral

Un estudio de cohorte retrospectivo realizado por University of Rochester,
Rochester, New York, USA. por Lande MB, Gullion C, Hogg RJ, en el 2003 para
describir si un curso de mayor duracion inicial de corticosteroides en pacientes
con sindrome nefrotico idiopatico ofrece una proteccion superior contra la recidiva,
sin aumentar los efectos adversos.

Se incluyeron pacientes con diagnostico de sindrome nefrético que habian
respondido a un curso inicial de corticoesteroides y que se le dio seguimiento por
lo menos 1 afio.

El régimen estandar consisti6 en prednisona 2 mg/kg/dia o 60 mg/m? por dia
durante 28 +4 dias, seguido de prednisona en dias alternos durante 4-12
semanas. El régimen de tiempo consistio en prednisona diaria 2 mg/kg/dia o 60
mg/m?/dia durante 42 +6 dias, seguido de prednisona en dias alternos durante 6-
14 semanas. Habia 151 nifios que cumplian los criterios para el estudio, 82
recibieron el tratamiento estandar y 69 el régimen de largo plazo. Los dos grupos
no diferian en edad, la raza, la presion arterial, la albimina sérica, o colesterol
sérico antes del curso inicial de esteroides.

La dosis de prednisona acumulada fue de 49% mayor en el grupo régimen de
largo plazo que en el grupo de tratamiento estandar. Se informo Recaida a los 12
meses en el 72,5% de los pacientes que recibieron el régimen de largo frente al
84,1% de los que recibieron el tratamiento estandar. Los datos sugieren que la
prolongacion del tratamiento con esteroides para el episodio inicial de sindrome
nefrético sensibles a los esteroides pueden tener un efecto beneficioso, pero a
costa de mayores efectos secundarios.*
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Guido Filler, Universidad de Ottawa, Canada, realiz6 una revision sistematica en el
afio 2003 cuyo objetivo era determinar la terapia secuencial de sindrome nefrotico
infantil, con nefropatia de cambios minimos con la evidencia de los ensayos
clinicos. Se realiz6 un Meta-andlisis de 22 ensayos controlados aleatorios,
utilizando la frecuencia de recaidas y efectos secundarios de los regimenes
terapéuticos.

Los resultados de siete ensayos que compararon la duracidon de la terapia inicial
mostraron que la duracién de al menos 3 meses redujo significativamente el riesgo
de recidiva de 12-24meses,sin un aumento en los eventos adversos. La
Frecuencia de las recaidas no podia estar influenciada por la duracion de la
terapia de recaida. La terapia a dias alternos fue mas eficaz que el uso
intermitente de prednisona.

Se concluyo que los nifios con la aparicion inicial de Sindrome Nefrotico deben ser
tratados con prednisona a dosis de 60mg/m?/dia durante 6 semanas, seguida de
una dosis de 40mg/m?/48h durante al menos 6 semanas. Toxicidad de esteroides
para el tratamiento de Sindrome Nefrético recurrente requiere un tratamiento
alternativo, ciclofosfamida (2 mg/kg/dia durante al menos 8 semanas)sigue siendo
la droga de eleccion con un potencial curativo.?°

Otros farmacos utilizados

Ciclosporina en dosis de 6 mg/kg/dia disminuye la tasa de recaidas en pacientes
con Sindrome Nefrético cortico dependiente y Sindrome Nefrético cortico
resistente .Se reportdé que el 80% de un grupo de 45 pacientes se mantuvo en
remision sin corticoides durante el tratamiento > Su efectividad es comparable a la
de los agentes alquilantes, pero mientras con estos ultimos el efecto se mantiene
hasta dos afios, con ciclosporina el efecto beneficioso se pierde una vez
suspendido el tratamiento?®:#223:24

Tacrolimus: esta droga ha sido utilizada con éxito en pacientes aislados con
Sindrome Nefrético Corticoesteroide Dependiente y Sindrome Nefrético Resistente
Corticoesteroide. Tendria como ventaja con respecto a la ciclosporina una accién
mas potente en la supresion de citoquinas. No existen Estudios randomizados
controlados que demuestren su eficacia y tampoco reportes de la evolucién una
vez suspendido el tratamiento, recomendandose su uso en pacientes en que la
terapia convencional no ha dado resultado o que, habiendo respondido a la
ciclosporina, presentan manifestaciones de toxicidad secundaria

Se usa en dosis de 0,1-0,2 mg/kg/dia, asociado a corticoides, y se recomienda
mantener niveles plasmaticos basales entre 5-10 ng/ml. Sus principales efectos
adversos son hipertension arterial, intolerancia a la glucosa, neurotoxocidad,
anemia y nefrotoxicidad.?>2°

Micofenolato Mofetil: Ademas de su efecto inmunosupresor, el micofenolato
mofetil tiene efectos sobre el control de la proliferacion mesangial y la atenuacion
del dafio renal mediado por inflamacion en varios modelos de enfermedades
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glomerulares. Los efectos adversos reportados en pacientes trasplantados
incluyen intolerancia gastrointestinal y deplecion medular (particularmente anemia
y leucopenia), asi como una mayor susceptibilidad a infecciones virales.?’

Corticoides intravenosos: La utilizacion de la metilprednisolona en bolos
calculados a 30mg/k es una alternativa al tratamiento, cuando a fracasado la
prednisona®®

Otros: Azatioprina, Levamisol, Inmunoglobulina intravenosa y Cromoglicato sédico
no han demostrado eficacia en sindrome nefrético cortico resistente. Hay reportes
de éxito en casos aislados tratados con Mizoribina y Rituximab?®°
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La prevalencia del Sindrome nefrético en menores de 16 afios de edad es de 16 x
100 000 habitantes, tiene una evolucion variable, en correspondencia con el
tratamiento y con los resultados histopatologicos obtenidos en la biopsia renal,
puede presentar recaidas frecuentes y evolucionar a enfermedad renal crénica
terminal, con todas las repercusiones que esto implica en cuanto a gastos
econdémicos y disminucion de la calidad de vida del paciente. Las modificaciones
en cuanto duracion e intensidad del tratamiento corticoesteroide estan en
discusion ya que por una parte hay estudios que apoyan que el uso prolongado
disminuye el numero de recaidas, la morbilidad asociada a la proteinuria
persistente y la evolucion hacia enfermedad renal terminal; sin embargo otros
autores sugieren que solamente incrementan los efectos adversos.

En el departamento de nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria se utiliza un
esquema de 6 meses de tratamiento (esquema largo), pero desconociamos el
porcentaje de recaidas en los diferentes tipos histopatologicos y los efectos
adversos. Realizar este estudio nos permitié tener una base para futuros estudios
comparativos de los diferentes esquemas terapéuticos que se puedan utilizar en
el Instituto Nacional de Pediatria; que permitan un menor nimero de recaidas,
menor estancia hospitalaria con lo que se ahorrarian recursos econdmicos,
mejorando la calidad de vida de los pacientes, y reduciendo en lo posible el
numero de efectos adversos. 562"

JUSTIFICACION

El Sindrome Nefrotico es una causa de enfermedad renal terminal, cuyo
tratamiento inicial consiste en corticoesteroides, sin embargo se ha observado por
diferentes investigaciones que dicho esquema terapéutico no se encuentra
estandarizado debido a que hay diferentes propuestas en cuanto al tiempo de
duracion dosis e intervalos, asi como en la incidencia de efectos adversos, y
porcentajes de recaidas en los diferentes tipos histolégicos y en la combinacién
con otros inmunosupresores.

El motivo por el cual se realiz6 este estudio es describir la frecuencia de los tipos
histoldgicos, respuesta al tratamiento con corticoesteroides, el nUmero de recaidas
y efectos adversos secundarios al tratamiento a largo plazo con corticoesteroide
en el sindrome nefrético idiopatico; para generar sugerencias en el esquema de
tratamiento que nos permitira una reduccidn en los eventos adversos,
complicaciones, tiempo de estancia hospitalaria, costos de atencion y mejor
calidad de vida de nuestros pacientes sobre todo por las implicaciones sociales,
familiares y emocionales que esto conlleva.
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Preguntas de investigacion

1) ¢Cudl es la frecuencia de pacientes con sindrome nefrético idiopatico en el del
Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 y Diciembre del 2010?

2) ¢, Cuales fueron los resultados histopatol6gicos mas frecuentes de los pacientes
con sindrome nefrético idiopatico tratados en el Instituto Nacional de Pediatria
entre Enero 2000 a Diciembre 2010?

3) ¢Cudl es la frecuencia de recaidas de los pacientes con sindrome nefrético
idiopatico en sus diferentes tipos histopatolégicos en el Instituto Nacional de
Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 2010?

4) ¢Cual es la frecuencia de pacientes con resistencia al tratamiento con
corticoesteroide en sindrome nefrético idiopatico en sus diferentes tipos
histopatolégicos en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero 2000 a
Diciembre 2010?

5) ¢Cuales son los efectos adversos mas frecuentes de los pacientes con
sindrome nefrético idiopatico en sus diferentes tipos histopatologicos tratados en
el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 20107

HIPOTESIS

1) La frecuencia de pacientes con sindrome nefrotico idiopatico tratados en el del
Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 y Diciembre del 2010 sera de
30 por afio .

2) Los resultados histopatologicos mas frecuentes de los pacientes con sindrome
nefrético idiopéatico tratados a los que se le realizé biopsia renal en el Instituto
Nacional Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 2010 seran: cambios minimos
en 43%, glomérulo esclerosis focal y segmentaria en 31%, proliferacion mesangial
difusa en 7%, glomerulonefritis membranoproliferativa en 8%

3) La frecuencia de recaidas de los pacientes con sindrome nefrotico idiopaticos
tratados en el Instituto Nacional Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 2010 sera
del 33% para cambios minimos. ElI 100% glomérulo esclerosis focal y
segmentaria, 100% en proliferacion mesangial y 100% membranoproliferativa,
30% membranosa.

4) La frecuencia de pacientes con resistencia al tratamiento con corticoesteroide
en sindrome nefrotico idiopéatico en sus diferentes tipos histopatologicos en el
Instituto Nacional de Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 2010 sera para
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cambios minimos de 5%, glomérulo esclorosis focal y segmentaria 80%,
proliferacion mesangial difusa 45%,membrano proliferativa 95%, membranosa
30%

5) Los efectos adversos mas frecuentes de los pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico tratados en el Instituto Nacional Pediatria entre Enero 2000 a Diciembre
2010 serdn la obesidad, disminuciéon de la velocidad de crecimiento,
hipertension, diabetes.

OBJETIVO GENERAL

Describir la frecuencia y curso clinico de los pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico tratados en Instituto Nacional de Pediatria entre 2000 y 2010.

OBJETIVO ESPECIFICO

1) Identificar la frecuencia de pacientes con sindrome nefrético idiopatico tratados
en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero 2000 hasta Diciembre del 2010

2) Describirlos resultados histopatol6gicos mas frecuentes de los pacientes con
sindrome nefrotico idiopéatico tratados en el Instituto Nacional Pediatria entre
Enero 2000 a Diciembre 2010

3) Conocer la frecuencia de resistencia segun tipos histopatolégicos de los
pacientes con sindrome nefrético idiopatico tratados en el Instituto Nacional de
Pediatria entre enero 2000 hasta Diciembre del 2010

4) Conocer frecuencia de recaidas de los pacientes con sindrome nefrotico
idiopatico tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre enero 2000 hasta
Diciembre del 2010

5) Conocer los efectos adversos mas frecuentes y curso clinico de los pacientes

con sindrome nefrético idiopatico tratados en el Instituto Nacional de Pediatria
entre enero 2000 hasta Diciembre del 2010

DISENO DEL ESTUDIO

Tipo de investigacion

Observacional, descriptivo, longitudinal, retrolectivo.
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Poblacion objetivo: Expedientes de Pacientes pediatricos con el diagnostico de
sindrome nefrotico idiopatico atendidos en un hospital de tercer nivel en la ciudad
de México

Poblacion elegible: Pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético
idiopatico tratados en el departamento de nefrologia del Instituto Nacional de
Pediatria entre enero del 2000 hasta diciembre del 2010

CRITERIOS DE SELECCION

CRITERIOS DE INCLUSION GRUPO DE ESTUDIO
o Expedientes de pacientes pediatricos mayores delafio y menores 18 afios
e De cualquier sexo
e Con sindrome nefrético que acudieron a la consulta externa o a urgencias
del Instituto Nacional Pediatria entre Enero 2000 y Diciembre de 2010.

CRITEROS DE EXCLUSION DEL GRUPO DE ESTUDIO

¢ Expedientes de pacientes con diagnostico de sindrome nefrético secundario
a enfermedades sistémicas, Lupus eritematoso Sistémico, artritis
reumatoide ,Tumor de Wills, purpura de Henoch-Schonlein; sindrome
nefritico; nefritico—nefrético, sindrome nefrético congénito

CRITEROS DE ELIMINACION DEL GRUPO DE ESTUDIO
o Expedientes de paciente que no cumplieron el tratamiento

e Expedientes de pacientes con sindrome nefrético idiopatico con
seguimiento mayor de seis meses tratados en el Instituto Nacional de
Pediatria entre enero de 2000 y Diciembre del 2010.

Recursos materiales y recursos humanos
Los recursos materiales que se necesitaran para la realizacién de este protocolo
son:

1) Papeleria: 400 fichas de recoleccion de datos del tamafio carta

2) 2 plumas, 2 lapiz, 1 borrador, 1 saca puntas,

3) 1 tabla de apoyo

4) 2 carpetas

5) 1 computadora portatil

Recursos humanos.

1) Residente de nefrologia: se encargara de recoleccion de datos, analisis,
resultados y conclusion de la tesis, asi como de las recomendaciones al
servicio si hubiesen.

2) Adscrito de nefrologia: analizar junto con residente los resultados y
conclusiones obtenidos.
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3) Asesor en metodologia: asesoria en metodologia, analisis de resultados y
conclusiones.

MATERIAL Y METODOS

1. Se solicitd registro de los pacientes pediatricos con diagndstico de
Sindrome Nefrético que fueron atendidos en INP en el periodo de enero
de 2000 a diciembre 2010, en este caso se escogio este periodo de tiempo
ya que en una revision preliminar nos dimos cuenta que los expedientes
antes del 2000 estan en su gran mayoria como expediente muertos, por lo
que los de los ultimos 12 son los que estan disponibles para la recoleccion
de datos

2. Se selecciono los expedientes que cumplieron los criterios de inclusién y
exclusion.

3. Se anotdé mediante revisiébn del expediente clinico, los siguientes datos:
Registro, que se obtuvo de la hoja frontal del expediente, edad al
diagndstico de la nota de primer ingreso, diagnostico de ingreso de la nota
del primer ingreso, fecha de nacimiento de la nota del primer ingreso, sexo,
fecha de ingreso, inicio de sintomas, todo de la nota del primer ingreso si
tenia o no hipertension arterial previa, peso y talla inicial y peso y talla final,
tiempo de evolucién, numero de recaidas, y tratamiento empleado, inicio y
final de tratamiento corticoesteroide se obtuvo de la notas de evolucion
subsecuentes, asi como los efectos adversos como hipertension, obesidad,
retraso de crecimiento, diabetes mellitus y se llen6é en hoja de recoleccién
de datos(anexo).

4. Se identific6 y se anotd todo aquel resultado de laboratorio proteinas
totales, albumina, colesterol total, triglicéridos, proteinuria, creatinina sérica
para confirmacién del diagndstico inicial, respuesta al tratamiento, recaida
en las consultas iniciales y de seguimiento.

5. Todos los datos fueron llenados en hoja Excel para el analisis de los datos

DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

Variables independientes

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de
medida
Sindrome Es un cuadro clinico- Cumplan los tres
nefrotico humoral caracterizado por | Cualitativa requisitos Si
edema, Nominal Edema: Infiltracion No
proteinuria, Dicotdémica serosa
hipoproteinemia, de diversos tejidos y,
hiperlipidemia e en particular, del
hipercoagulabilidad como tejido conjuntivo
consecuencia de Proteinuria en rango
un aumento de la nefroético : >40
permeabilidad de la mg/h/m2 o >50
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membrana basal mg/kg/dia

glomerular para las Hipoalbuminemia:

proteinas y que Albumina sérica<25

obedece a multiples g/l

causas. Hipercolesterolemia:
Colesterol sérico por
a250g/dl(Avner ED,
Harmon WE,
Niaudet)
(SE OBTENDRA
DE LA PRIMERA
NOTA DE
INGRESO DE
NEFROLOGIA)

Edad Tiempo que una persona, | Cuantitativa Calendario meses

ha vivido desde que nacié. | discreta
(NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICA)

Sexo Conjunto de caracteristicas | Cualitativa (NOTAS DE Masculino
fenotipicas que distinguen | Nominal EVOLUCION DE Femenino:
al hombre da la mujer Dicotémica NEFROLOGIA

PEDIATRICA)
Variables Dependientes

Variable Definicion Categoria Escala Unidad de

medida

Remision del Es el descenso de la Cualitativa Proteinuria no Si

sindrome proteinuria a Nominal significativa<4 No

nefrotico valores fisioldgicos Dicotémica mg/m2/h o 0-trazas en

4mg/m2/h, después de cinta por 3 dias

presentar sindrome consecutivos. (Avner

nefrotico, ED, Harmon WE,
Niaudet )
(NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICAY
CONFIRMADO CON
LOS EXAMENES
DEL DIA)

Recaida del Proteinuria en rango Cualitativa Proteinuria rango Si

sindrome nefrético después de haber | Nominal nefrotico>40 mg/h/m2 | No

nefrético estado en remisién Dicotémica 0 >50 mg/kg/dia o cinta
+++ por 3 dias
consecutivos después
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de haber estado en
remision
(Avner ED, Harmon
WE, Niaudet)
(NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICAY
CONFIRMADO CON
LOS EXAMENES
DEL DIA)
Sindrome Es aquel que alcanza la | Cualitativa Proteinuria <4 Si
nefroético remision completa con Nominal mg/m2/h, en la No
cortico la terapia de esteroide Dicotomica primeras 4 semanas de
sensible en las primeras 4 tratamiento con
semanas de haber corticoesteroide
iniciado el tratamiento (NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICAY
CONFIRMADO CON
LOS EXAMENES
DEL DIA)
Sindrome Es aquel que no Cualitativa Proteinuria
nefrético consigue remisién Nominal >40mg/m2/h, después
corticoresistent | después del tratamiento | Dicotomica de 4 semanas de
e con corticoesteroide por tratamiento con
4 semanas a 60mg/m? corticoesteroide
(NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICAY
CONFIRMADO CON
LOS EXAMENES
DEL DIA)
Sindrome Es aquel que presenta 2 | Cualitativa Proteinuria Si
nefrotico recaidas consecutivas Nominal >40mg/m2/h, después No
corticodepen- | durante la terapia con Dicotomica de estar en remision
diente corticoesteroide o durante el tratamiento o
dentro de los 14 dias dentro de los 14 dias
después de la después de la
interrupcion del interrupcion del
tratamiento tratamiento (NOTAS
DE EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
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PEDIATRICA Y
CONFIRMADO CON
LOS EXAMENES
DEL DIA)

Biopsia renal Es la extraccion de un Cualitativa 1-Glomerulopatia 1-Glomerulopatia
pequefio fragmento de Nominal cambios minimos: cambios minimos
tejido del rifiidn para su Politomica asignado por el servicio | 2-Hiperplasia
analisis en el laboratorio. de patologia mesangial difusa

2-Hiperplasi mesangial | 3-

difusa: asignado por el | Glomerulonefrits
servicio de patologia focal y
3-Glomerulonefrits segmentaria
focal y segmentaria: 4Glomerulonefriti
asignado por el servicio | s membranosa
de patologia

4-Glomerulonefritis

membranosa: asignado

por el servicio de

patologia (Segun

clasificacion de

Churg y Shoin7

clinico patolégica)

(NOTAS DE

EVOLUCION DE

NEFROLOGIA

PEDIATRICAY

CONFIRMADO CON

RESULTADO DE

PATOLOGIA)

Efectos Efectos no deseables Cualitativa 1)Hipertensién 1)Hipertension

adversos atribuidas al uso de Nominal arterial, aumento por | 2)Obesidad,
corticoides. Politomica arriba de percentil 95, | 3)disminucion

para talla posterior al
uso de corticoide en
mas de una toma
durante la misma
consulta.

2) Obesidad,
aumento del indice
de masa corporal
superior a el percentil
95 habiendo estado
previamente normal,
una vez que el
paciente no muestra
datos de edema.

de la velocidad
de crecimiento,
4) Diabetes por
corticoesteroide

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP

Pagina 27/43




“Estudio descriptivo de la frecuencia y curso clinico de pacientes con sindrome nefrético idiopatico
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 y Diciembre del 2010”

3) Disminucion de la
velocidad de
crecimiento, definido
como la disminucion
del percentil de talla
para edad en
consultas posteriores.
4) Diabetes por
corticoesteroide:
valor por arriba de
125 mg/dl de glucosa
sanguinea en ayunas
en paciente con
glicemias previas
normales(Avner ED,
Harmon WE, Niaudet
)
(NOTAS DE
EVOLUCION DE
NEFROLOGIA
PEDIATRICA)

UBICACION DEL ESTUDIO

El estudio se llevé acabo en el departamento de Nefrologia Pediatrica del Instituto
Nacional de Pediatria

CALCULO TAMANO DE MUESTRA

Debido a la prevalencia de la realizacion de paciente con Sindrome Nefrético la
cual es sumamente baja (1%) se analizd todos los pacientes que ingresaron a
este Instituto con el dx. Sindrome Nefrético que cumplieron con los criterios de
inclusion y exclusion atendidos en el departamento de Nefrologia desde enero de
2000 de forma consecutiva no probabilistica con la finalidad de alcanzar un
tamafio muestra suficiente con el cual pudimos analizar la poblacion.

ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un analisis univariado para identificar las medidas de tendencia central
y asi conocer las caracteristicas de la muestra estudiada, se establecio el tipo de
distribucion de cada variable; tratAndose de variables de tipo numérico continuo se
analizo a través de media y desviacion estandar,(Edad).

En caso de que las variables a medir no tuvieron una distribucion con tendencia a
la normalidad se estimoé la mediana y los valores minimo y maximo.
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Se analizo las siguientes variables para conocer las caracteristicas de la poblacién
estudiada:(sexo, recaida del Sindrome Nefrotico, biopsia renal, frecuencia de
efectos adversos secundarios al tratamiento corticoesteroideo), obteniendo sus
proporciones y graficos correspondientes, de acuerdo al estrato de patologia
nefrética a estudiar (cambios minimos, hiperplasia mesangial, membranoso,
membrano proliferativa).

RESULTADOS

Se estudiaron un total de 154 pacientes en 11 afios, que cumplieron los criterios
de inclusion ,exclusion y eliminacion, de los cuales el 69.4%(n=107) eran del sexo
masculino y el 30.6%(n=47) femenino, encontrdndose una relacién hombre: mujer
2.2:1.

Los resultados histopatolégicos en orden de frecuencia fueron: cambios minimos
69%(n=106), hiperplasia mesangiall8%(n=26), glomérulo esclerosis focal y
segmentaria 7%(n=12), glomerulonefritis membrano proliferativa 5%(n=8), y
glomerulonefritis membranosa 1%(n=2).

En los casos de glomerulopatia con cambios minimos: el 91.5%(n=97)fueron
sensibles a los corticoesteroides y el 8.5%(n=9) corticoresistentes. Para
hiperplasia mesangial el 53.8%(n=14) corticosensibles y el 46.2% de resistentes.
En los pacientes con glomérulo esclerosis focal y segmentaria 75%(n=9) fueron
corticoresistentes y solo el 25%(n=3) fueron corticosensibles, en los casos de
glomerulonefritis membrano proliferativa y membranosa todos los casos
presentaron resistencia a los corticoesteroides.

En total fueron
corticoresistentes.

74%(n=114) pacientes corticosensibles, y 26%(40)

Tabla 1. TIPO HISTOLOGICO, CORTICOSENSIBILIDAD Y CORTICORESISTENCIA DE
LOS PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

PEDIATRIA

Biopsia Corticosensibles Corticoresistente total

Cambios minimos 97(91.5%) 9(8.5%) 106 69%

Hiperplasia 14(53.8%) 12(46.2%) 26 18%
mesangial

Focal y 3(25%) 9(75%) 12 7%
segmentaria

Membrano 0(0%) 8(100%) 8 5%
proliferativa

Membranosa 0(0%) 2(100%) 2 1%
Total 114(74%) 40(26%) 154 100%
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En los pacientes cortico sensibles (n=114), la primera recaida posterior a la
suspension del tratamiento fue del 20%(n=23) en los primeros 6 meses, entre los
6 y los 12 meses fue del 14%(n=16.) y después del afio 7%(n=8)

En los pacientes con glomerulopatia de cambios minimos(n=97) la primera recaida
fue 12.7% en los primeros 6 meses, 15.9% en los siguientes 6 meses y el 5.3%
después del afio de suspendido el tratamiento con corticoeteroides

En los pacientes con diagndstico histopatologico de hiperplasia mesangial (n=14)
71%(n=10) recayeron en los primeros 6 meses, el 7%(n=1) en los segundos 6
meses y 21%(n03) después del afio. Recayendo el 100% de los pacientes.

En los pacientes con glomérulo esclerosis focal y segmentaria(n=3), 1 recayo en
los primeros 6 meses. En el caso de la glomerulonefritis membrano proliferativa y
membranosa no se encontro recaida ya que todos los casos fueron
corticoresistentes.

Tabla 2. PRIMER RECAIDA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICOSENSIBLE SEGUN TIPO HISTOLOGICO

Tipo Histolégico en  Recaidas<6meses 6-1afo Mas de 1 afio Total
pacientes
corticosensibles
Cambios minimos 12(12.7%) 15(15.9%) 5(5.3%) 32(32.9%)
(97)
Hiperplasia 10(71%) 1(7%) 3(21%) 14(100%)
mesangial (14)
Focal y segmentaria 1(33%) 0 0 1(33%)
3)
Total(114) 23(20.1%) 16(14%) 8(7%) 47(41.5%)

El 52%(n=60) de los pacientes presentaron algun efecto adverso al uso de
corticoides.1 Paciente presento 3 complicaciones, obesidad, hipertension,
disminucion de la velocidad de crecimiento, 13 presentaron dos complicaciones y
46 una sola complicacion. Los efectos adversos mas frecuentes fueron: obesidad
en 25.9%(n=40), retraso en la velocidad de crecimiento en 17%(n=27),
hipertension arterial sistémica en 5.8%(n=9) y no encontramos pacientes que
presentaran diabetes mellitus esteroidea.

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA Pagina 30/43
INP




“Estudio descriptivo de la frecuencia y curso clinico de pacientes con sindrome nefrético idiopatico
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 y Diciembre del 2010”

Tabla 3.NUmero de pacientes con Efectos Adversos

Numero de efectos adversos Pacientes %
3 efectos adversos 1 0.8%
2 efectos adversos 13 11%
1 efecto adverso 46 40%
total 60 52%
Tabla 4. Efectos adversos mas frecuentes
Pacientes %
Obesidad 40 25.9%
Retraso en el 27 17%
crecimiento
Hipertension arterial 9 5.8%
sistemica
Diabetes Mellitus 0 0%
esteroidea
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DISCUSION

La frecuencia de pacientes con sindrome nefrotico idiopatico es menor de lo
esperado, esto se debe que existen otros centros hospitalarios en donde son
atendidos pacientes con este diagnostico, enviando a este centro solo los casos
especiales que ameritan biopsia, son corticoresistente, o de centros en los que no
hay nefrdlogo pediatra.

Encontramos un predomino del sexo masculino, 2.2:1 lo que corresponde a lo
reportado en la literatura internacional en pediatria, esto a diferencia de los
estudios realizados en adultos en cual ambos sexos estdn  en iguales
proporciones.

La glomerulopatia de cambios minimos, fue més frecuente seguida de hiperplasia
mesangial, glomérulo esclerosis focal y segmentaria, glomerulonefritis membrano
proliferativa y membranosa, como era de esperar la glomerulopatia de cambios
minimos sigue siendo el tipo histoldgico mas comun, algunos estudios muestran
proporciones diferentes en los tipos histoldgicos, dependiendo si se incluyeron o
no los pacientes con biopsias. El criterio tomado en el instituto para realizar
biopsias renales , es entre otros a los pacientes corticoresistentes, o que hayan
recaido, en nuestro estudio incluimos a pacientes que no tuvieron biopsia pero que
por el rango de edad y respuesta al tratamiento se consideraron glomerulopatia de
cambios minimos, siempre y cumplieran los criterios de seleccién, evitando el
sesgo de no incluir a pacientes sin biopsias, elevando sustancialmente el
porcentaje de los otros tipos histoldgicos. Ademas que para evaluar los efectos
adversos a corticoides es necesario la inclusidén de estos pacientes para obtener la
representatividad de todos los pacientes corticosensibles, con esta aclaracion
podemos decir que los pacientes de nuestro estudio considerados glomerulopatia
de cambios minimos incluyen pacientes con y sin biopsia renal.

Los pacientes que presentaron recaidas se estratificaron para cada tipo histolégico
tomando en cuenta a los pacientes que fueron corticosensibles Unicamente, ya
que los que fueron corticoresistentes, ademas de prednisona, se asociaron otros
medicamentos como clorambucil, ciclofosfamida, cliclosporina, y en la mayoria de
los pacientes no se logro la remision completa del sindrome nefrotico, por lo que
no podemos incluirlos como una recaida sin existir una remision del sindrome
nefrético, por esa razdn se excluyeron a los pacientes con glomerulonefritis
membrano proliferativas y membranosas, en las cuales nunca se logré la remisién
de la enfermedad, esto era esperado ya que las glomerulopatias membranosas y
membrano proliferativa, tienden a ser mas del 90% resistentes a esteroides.

Los pacientes con glomerulopatia de cambios minimos resultaron corticosensibles
casi en su totalidad, en cuanto a los que resultaron corticoresistentes no
encontramos la justificacion por el cual se presento esta corticoresitencia, los
pacientes con hiperplasia mesangial , ademas de tener una corticoresistencia
también esperado fue notoria la tendencia a recaer mas rapido que los cambios
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minimos lo cual muestra la labilidad de los pacientes con este tipo histologico, en
el caso especifico de la glomerulopatia por esclerosis focal y segmentaria, se
reportaron dos casos en los cuales no se reporto recaida, lo que va encontra de lo
gue esperariamos en este tipo histologico, pero analizamos los casos, los cuales
eran pacientes muy pronto a cumplir los 18 afos, y después de esa edad , ya no
se le da seguimiento en el instituto Nacional de Pediatria, por lo que durante los 6
meses de tratamiento se reportaron como cortico sensibles y el seguimiento
posterior a los 6 meses fue descontinuado, sin poder evaluar en este sentido las
recaidas de las glomérulo esclerosis focal y segmentaria.

Los efectos adversos encontrados desde el inicio hasta finalizar la terapia con
corticoesteroides se presentaron en el 52% de los pacientes, pero no ocasioné
cambios irreversibles o lesién considerada como grave a corto o largo plazo, ya
gue la obesidad se pudo controlar en citas posteriores con dieta, la hipertension se
control6 al suspender el corticoesteroide, el retraso de crecimiento, solo fue
durante el uso de esteroide, posterior a eso la curva de crecimiento fue normal y
no hubo casos de diabetes esteroidea
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CONCLUSIONES

1)

2)

3)

4)

5)

La frecuencia de pacientes con sindrome nefrético idiopatico fue menor de
lo esperado este se debe que existen otros centros hospitalarios en donde
son atendidos pacientes con este diagnostico.

El tipo histolégico méas frecuente fue glomerulopatia de cambios minimos,
hiperplasia mesangial y glomérulo esclerosis focal y segmentaria,

La resistencia a los corticoides fue la esperada, no encontrando diferencia
con lo reportado en la literatura internacional.

En cuanto a las recaidas,la glomerulopatia de cambios minimos fue 91.5%
sensible a corticoesteroide, se evidencio la labilidad de los pacientes con
hiperplasia mesangial a recaer mas temprano que los cambios minimos, en
el caso de la glomérulo esclerosis focal y segmentaria, no es concluyente
ya que el seguimiento fue por corto tiempo ya que estaban muy cerca a ser
catalogados como adultos.

Los efectos adversos encontrados desde el inicio hasta finalizar la terapia
con corticoesteroides se presentaron en el 52% de los pacientes, pero no
ocasiond cambios irreversibles o lesién considerada como grave a corto o
largo plazo, ya que la obesidad se pudo controlar en citas posteriores con
dieta, la hipertension se control6 al suspender el corticoesteroide, el retraso
de crecimiento, solo fue durante el uso de esteroide, posterior a eso la
curva de crecimiento fue normal y no hubo casos de diabetes esteroidea
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ANEXOS

ANEXO 1. Estudio descriptivo de la frecuencia y curso clinico de pacientes con sindrome nefrético
tratados en el del Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 1990 y Diciembre del 2010

Hoja de recoleccion de datos:

Numero de expediente sexo: Hombre _ Mujer
Dx de ingreso:
Fecha de Ingr. al INP:

Edad: / / dd/mm/aa
Datos al ingreso

Peso: Kg Talla: cm
Hipertensién antes del uso de esteroide
Fecha de inicio de corticoide: / / dd/mm/aa
Fecha de suspensién de corticoide / / dd/mm/aa
Otros tratamientos
agregados:
Corticoesteroide sensible Si__ Corticoide resistente Si

Corticoide dependiente  Si

Remision Si : Recaidas Si : Numero de recaidas

Numero de recaida Fecha

Efectos adversos

Hipertension arterial: Si No
Obesidad: Si No
Retraso de crecimiento : Si No
Diabetes mellitus Si No
Talla final: Peso final:

Observacion

Resultado de la biopsia renal

Glomerulopatia de cambios minimos Si
Hiperplasia mesangial Si

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria Si

Mesangioproliferativa Si
Membranosa Si
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Grafico 1 Distribucidn por sexo de pacientes con
sindrome nefroético ideopatico tratados en el Instituto
Nacional de pediatria entre Enero 2000 a Diciembre 2010

ANEXO 2. DISTRIBUCION POR SEXO DE PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
IDIOPATICO
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Biopsia Corticosensibles Corticoresistente total %
Cambios minimos 97(91.5%) 9(8.5%) 106 69%
Hiperplasia 14(53.8%) 12(46.2%) 26 18%
mesangial
Focal y 3(25%) 9(75%) 12 7%
segmentaria

Membrano 0(0%) 8(100%) 8 5%
proliferativa

Membranosa 0(0%) 2(100%) 2 1%
Total 114(74%) 40(26%) 154 100%

ANEXO 3. TIPO HISTOLOGICO, CORTICOSENSIBILIDAD Y CORTICORESISTENCIA
DE LOS PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO EN EL INSTITUTO NACIONAL DE

PEDIATRIA

INSTITUTO NACIONAL DE PEDIATRIA

INP

Pagina 40/43




“Estudio descriptivo de la frecuencia y curso clinico de pacientes con sindrome nefrético idiopatico
tratados en el Instituto Nacional de Pediatria entre Enero de 2000 y Diciembre del 2010”

Tipo Histologico en  Recaidas<6meses 6-1afio Mas de 1 afio Total

pacientes
corticosensibles
Cambios minimos 12(12.7%) 15(15.9%) 5(5.3%) 32(32.9%)
(97)
Hiperplasia 10(71%) 1(7%) 3(21%) 14(100%)
mesangial (14)
Focal y 1(33%) 0 0 1(33%)
segmentaria(3)

Total(114) 23(20.1%) 16(14%) 8(7%) 47(41.5%)

ANEXO 4. PRIMER  RECAIDA EN PACIENTES CON SINDROME NEFROTICO
CORTICOSENSIBLE SEGUN TIPO HISTOLOGICO
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Efecto adverso Pacientes %
3 1 0.8%
2 13 11%
1 46 40%
total 60 52%

ANEXO 5. Numero de pacientes con Efecto Adverso
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Pacientes %
Obesidad 40 25.9%
Retraso en el 27 17%
crecimiento
hipertension 9 5.8%
Diabetes M. 0 0%

ANEXO 6. Efectos adversos mas frecuentes
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