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l. MARCO TEORICO

1. ANTECEDENTES

A. Generalidades.

La poblacién pediatrica es susceptible a un grupo heterogéneo de
enfermedades renales, las cuales constituyen una morbilidad importante segun
reportes de ISKDC que datan desde 1978 [1]. La prevalencia de las
enfermedades renales en la edad pediatrica es variable entre los paises debido
a las diferencias socioeconémicas, geograficas y factores genéticos que juegan
un papel muy importante en el desarrollo y determinacién de la incidencia en

diferentes partes del mundo [2].

La etiologia de las enfermedades renales en la edad pediatrica difiere en
gran medida con la presentada en la poblacién adulta. Algunas enfermedades
renales durante la nifiez resultan de malformaciones congénitas u otras
enfermedades hereditarias. La mayoria de las enfermedades congénitas
ocurren esporadicamente, y su patogénesis no esta muy definida en la mayoria
de ellas [3] [4] [5].

Por otra parte, algunos pacientes pueden presentar clinica consistente
con enfermedades genéticas bien definidas. Algunas de las causas de las
anormalidades renales pueden estar presentes durante el desarrollo
intrauterino. La restriccion en el crecimiento intrauterino es considerada una de
las causas no inmunoldgicas de funcion renal anormal. Después del
nacimiento, la etiologia de las enfermedades renales es mas variada, con
diferencias de acuerdo a la edad. Las causas mas comunes son las
anormalidades en el tracto genitourinario en niios menores de seis afios y las

glomerulopatias en nifios mayores [6] [7] [48].

La enfermedad renal cronica es la consecuencia mayor de las

enfermedades renales, se define segun las guias internacionales, se define



como el dafo renal (estructural o funcional) que permanece por tres meses o
mas, con o sin disminucién de la velocidad de filtracion glomerular y alguno de
los siguientes hallazgos: 1) alteracion en la composicion de la sangre o de la
orina, 2) alteracion en los estudios de imagen o 3) alteracion en la biopsia renal
o aquellos pacientes que tengan una velocidad de filtracion glomerular < 60

ml/min/1.73m2 SC, con o sin los otros signos de dafio previamente descritos

[8].

Las estadisticas con las que se cuenta en nuestro pais, México, incluyen
a poblacion adulta y documentan ésta como una de las principales causas de
atencién hospitalaria en la poblacion general del sector publico del Sistema
Nacional de Salud ocupando el 4°lugar en hombres con 55,033 casos y el 10°
lugar en mujeres con 50,924 casos en mujeres con una tasa de 115. 0y 101.5

por 100.000 habitantes en hombres y mujeres, respectivamente [9].

Asimismo, se reporta una mortalidad hospitalaria en los hombres con
1,972 casos, ocupando el 10° lugar con una tasa de 155.8 x 100,000 habitantes
y en mujeres con 1,743 casos y una tasa da 62. 5 x 100,000 habitantes
ocupando el 8° lugar. Ocupando las enfermedades glomerulares el 10° lugar

como causa de muerte en el pais en el afio 2000 y 9° lugar para el 2001 [9].

En Estados Unidos, las enfermedades renales ocuparon la novena
causa de muerte en la poblacién general con 37,251 casos en el afio 2000, de
los cuales la incidencia mas importante se encuentra en el grupo de edad de 65
afios y mas con 31,225 casos que corresponde al 1.7% del total de muertes
con una tasa de 89.8 por 100 000 habitantes [10].

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) reporté una mortalidad
mundial total de 625,000 casos para enfermedades renales como la nefritis y
nefrosis para el afio 2001. La Enfermedad Renal Crénica (ERC) constituye un
problema de salud frecuente en la poblacién ya que genera un alto costo social
y economico. Actualmente existe un incremento de pacientes, se estima que
cada afio son alrededor de 35 mil en todo el sistema de salud. A pesar de ser

una causa importante de morbimortalidad que repercute en el individuo, la



familia y sociedad, no se cuenta con estadisticas precisas acerca de las causas
desencadenantes de ERC a nivel nacional, al respecto sélo existen reportes de
algunas regiones del pais por lo que es importante contar con estadisticas de
dicha enfermedad y que con base en éstas se lleven a cabo medidas

preventivas para evitar su desarrollo [11].

Mientras que en los adultos mexicanos las principales causas de
enfermedad renal terminal son la diabetes y la hipertension arterial, en los
nifos, en la mayoria de los casos, no puede realizarse el diagndéstico preciso
de la causa que ocasiond la uremia ya que acuden tarde en busca de atencion
médica. Las principales causas conocidas son las malformaciones congénitas
(displasia, hipoplasia, malformaciones urinarias) seguidas de las

glomerulopatias [8].

En nifios de 5 a 9 afios, la mortalidad por ERC en 1999 en México fue
de 2.4%, con 180 defunciones, ocupando el nimero 7 de mortalidad en edad
escolar. Otros padecimientos renales como las nefritis, sindrome nefrético y
nefrosis tuvieron una tasa de 0.8%/100,000 habitantes figurando dentro de las

principales causas de mortalidad escolar [12].

Tanto para nifios como para adultos se ha reportado un cambio en la
epidemiologia del sindrome nefrético con un incremento en la incidencia de la
esclerosis segmentaria y focal que va de 23 a 50% segun la serie consultada.
Las causas de este incremento no se conocen muy bien; entre las

explicaciones para este fendmeno destaca la mezcla racial.

También se ha postulado la contaminacién ambiental, asi como ciertas
condiciones de vida caracterizadas por la urbanizacion, la sobrepoblacion y la
mala higiene, que ocasionan un desequilibrio inmunolégico entre la respuesta
Thly Th2 que activa diferentes efectores inmunes y favorece el desarrollo de
glomerulopatias. De la misma manera se ha visto un aumento en la esclerosis
segmentaria y focal asociada con obesidad y, como sabemos, en México la
prevalencia del sobrepeso y de la obesidad infantil es de 26% en nifios de 5 a
11 afos [8].



B. Enfermedades Glomerulares

El glomérulo puede ser dafiado por una gran variedad de factores
externos, enfermedades sistémicas y hereditarias. Todas las glomerulopatias
tienen un grado variable de proteinuria, hematuria, hipertension y dafio renal,
pueden manifestar un desarrollo insidioso de uremia secundaria a dafio renal.
Los cambios estructurales por depdsito de inmunocomplejos causan cambios
en la electronegatividad de la membrana basal glomerular y modifican la
permeabilidad a proteinas. Por lo general se asocia a respuesta inflamatoria
proliferativa dentro del glomérulo incluyendo las células endoteliales,

mesangiales o epiteliales [13].

Se ha descrito el impacto que tienen la edad, sexo, etnicidad y genética
en las glomerulopatias, sin embargo los estudios publicados son todavia unos
cuantos, con tamafo pequefio de muestras y de corta duracién. Esto ha
resultado en falta de generalizacién en cuanto al beneficio de los tratamientos,

si es razonable extrapolar tratamientos de nifios a adultos y viceversa. [14]

Las enfermedades glomerulares pueden clasificarse en primarias y
secundarias de acuerdo a la afectaciéon renal y/o sistémica. Dentro de estas se
incluyen:  Glomerulopatia de cambios minimos, glomeruloesclerosis
segmentaria y focal, nefropatia por C1qg, glomerulopatia membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa, glomerulonefritis postestreptocécica
aguda, glomerulonefritis con semilunas pauciinmunitaria, nefropatia por IgA,
glomerulonefritis  fibrilar, glomerulonefritis rapidamente progresiva vy
glomerulonefritis con semilunas, glomerulonefritis con semilunas mediada por
inmunocomplejos y glomerulonefritis anti-membrana basal glomerular [6] [15]
[16]

La clasificacion realizada por Habib basada esencialmente en la morfologia
y las circunstancias clinicas que hacen el diagnéstico de glomerulopatia, refiere

gue las lesiones glomerulares pueden dividirse en [21]:



CLASIFICACION DE LESIONES GLOMERULARES
(Dra. Renee Habib)

l. Lesiones glomerulares patognomaénicas
Microangiopatia trombotica

Amiloidosis

Glomeruloesclerosis diabética

GN membranosa

Nefritis lGpica

Il. Glomerulopatias primarias

Lesiones minimas

Lesiones focales: Proliferativa segmentaria y focal
Esclerosis glomerular focal

Lesiones difusas: Extramembranosas
Proliferativas

Il. Lesiones glomerulares en patologias
especificas
Glomerulonefritis aguda posinfecciosa
Septicemia: Endocarditis subaguda
Nefritis por shunt
Enfermedades sistémicas:
LES
Poliarteritis nodosa y arteritis necrotizante
Crioglobulinemia
Nefritis anti-MB y Sindrome de GoodPasture

V. Nefropatias hereditarias
Sindrome de Alport

Sindrome de ufia-patella

Esclerosis mesangial difusa
Sindrome nefrotico familiar
Lipodistrofia parcial

Amiloidosis

Enfermedades de depdsito (Fabry)

V. Sin clasificar

Existen otras clasificaciones como la sugerida por Vazquez basadas
mas en el patrén histolégico, considerando los patrones béasicos: cambios
minimos, proliferacion mesangial difusa, glomerulonefritis membranosa,
glomerulonefritis membranoproliferativa y glomerulonefritis extracapilar.
Dependiendo de la principal presentacion clinica y de la inmunofluorescencia
identifican diferentes entidades nosolégicas clinicas, como nefropatia IgA,
nefropatia con depdsitos de IgM, nefropatia por depésitos de C1lg o C3 que se
pueden presentar con el mismo patron basico histologico. Igualmente, una
entidad clinica como nefropatia IgA o lupus eritematoso pueden iniciarse con

diferentes formas histolégicas [22].



En la actualidad no existe una base de datos a nivel mundial sobre la
etiologia de enfermedad renal, sin embargo algunos registros como los
conformados por algunos centros de nefrologia pediatrica en América del norte
en el North American Pediatric Renal Trials and Collaborative Studies registry
(NAPRTCS) vy el registro italiano pediatrico de enfermedad renal cronica

(ItalKid) incluyen gran numero de pacientes [23] [24].

En el estudio incluido en las guias KDIGO se muestran las principales
categorias de enfermedad renal que disminuyen el filtrado glomerular, y dentro
de éstas se encuentran las enfermedades glomerulares como
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, con una velocidad de progresion de
13.3% [14].

Las frecuencias relativas de las enfermedades renales presentan
variaciones geograficas. De acuerdo a los reportes que incluyen poblacion en
edad adulta, las glomerulopatias ocupan los primeros lugares. Los Registros de
Biopsias Renales con un gran volumen de casos como el Registro de Biopsias
Renales de lItalia, con 14 607 biopsias registradas entre1996 y 2000, reporta un
89% de glomerulonefritis, siendo primarias el 64.3% y secundarias el 24.7%
[25] Otros Registros grandes como el de China, con 13 519 biopsias
registradas entre 1979 y 2000, reportan 68.6% de glomerulopatias primarias
[27] [49].

Existe una carencia de estudios recientes sobre el espectro
histopatolégico de estas enfermedades en paises en vias de desarrollo [2].
Cuando se comparan los datos disponibles entre los diferentes paises se
encuentran variaciones considerables entre ellos. Razones posibles para lo
anterior, ademéas de las diferencias geograficas, raciales y éticas ya
comentadas, se menciona el pequefio numero de pacientes en los diferentes
estudios, distintas indicaciones clinicas para biopsia. Asimismo la disponibilidad
de herramientas necesarias para el diagnéstico como la inmunofluorescencia o

microscopia electrénica [14].

El sindrome nefrético afecta 1 a 3 de cada 100,000 niflos menores de 16

afos, siendo éste la principal indicacion de biopsia renal en pediatria. En 1970



el ISKDC report6é que la lesion histolégica mas frecuente en biopsias de nifios
con sindrome nefrético primario fue la enfermedad de cambios minimos hasta
en 80% de los casos. Indicaciones precisas de biopsia son la falla tardia
después de respuesta inicial a esteroides, alta sospecha de enfermedad
subyacente y disminucién de funcién renal en nifios con tratamiento con
inhibidor de calcineurinas (ICN) [16].

Las cinco lesiones histologicas descritas en el SN son: las lesiones
glomerulares minimas (LGM), la proliferacion mesangial difusa (PMD), la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal (GESyF), la glomerulonefritis
mesangiocapilar o membranoproliferativa (GMNP) y la nefropatia membranosa
(NM). En el SN congénito-infantil la lesion glomerular puede ir desde el
aumento de la celularidad (glomerulitis) hasta la esclerosis focal y global [13]
[14].

La biopsia renal en la actualidad es diferida en pacientes pediatricos con
sindrome nefrético primario debido a la alta prevalencia de lesién de cambios
minimos y a su excelente respuesta a los corticoides segun lo demostrado por
la ISKDC, 80% de los nifios responden al tratamiento con corticosteroides y
hasta 93 % de la poblacion con ECM. Esta Ultima se refiere a la ocurrencia de
sindrome nefrético sin lesiones glomerulares visible con microscopia de luz,
solo  proliferacion mesangial minima en algunos casos, con
inmunofluorescencia negativa y esfacelaciéon de pedicelos en la microscopia

electrénica pero sin depdsitos electrodensos [6].

El 70% de los nifios presenta recaidas y el 30% tiene mala evolucién,
pero la mayoria (hasta 90%) alcanza la remisiébn completa. Al pasar a la edad
adulta, hasta una cuarta parte contintan con actividad después de los 18 afios,
y un 40% tiene alguna recaida durante la edad adulta [19]. Debido a lo anterior
su administracién empirica sirve como prueba diagnéstica, relacionandose con

alta precision con los hallazgos histolégicos [13] [14].

Se han descrito factores de riesgo asociados a corticodependencia,
corticorresistencia y recaidas frecuentes como los son: periodo corto de

primera recaida y recaida durante el curso inicial de terapia con



corticoesteroides, niumero de recaidas en los primeros 6 meses después de
tratamiento inicial, corta edad en el episodio inicial, sexo masculino, tiempo
prolongado en la primera remision, asociacion con infeccion en la primera

recaida, hematuria en la primera recaida [14].

La naturaleza del sindrome nefrético en nifilos puede complicarse con la
resistencia a esteroides y su proteinuria constante, que se observa mas
frecuentemente en proliferacibon mesangial y glomeruloesclerosis focal y
segmentaria comparado con la enfermedad de cambios minimos. Este hallazgo
de hipercelularidad mesangial se ha propuesto como un indicador de subtipo
primario de enfermedad de cambios minimos con peor prondstico y con mayor

probabilidad de desarrollar glomeruloesclerosis focal y segmentaria [17].

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria primaria es una de las
causas mas frecuentes de proteinuria en poblaciones hispanas y africo-
americanas de acuerdo a estudios realizados en Estados Unidos de América
[18], en éstas Ultimas se asocia a mutaciones en los genes de las
apolipoproteinas L1. Sin embargo las implicaciones terapéuticas de esta
mutacién actualmente no son conocidas por lo que no se sugiere el tamizaje de

rutina para éstas mutaciones.

La descripcion clasica de GESyF incluye incremento de la matriz
mesangial con obliteraciébn de los capilares, esclerosis, hialinosis, células
espumosas, cicatrices segmentarias, y adherencia entre el ovillo glomerular y la
capsula de Bowman. Una clasificacion de patologia reciente sugiere la
existencia de formas no esclerosantes. Ha sido notorio que en los ultimos 10 a
20 afios se ha incrementado el nUmero de causas conocidas que ocasionan
esta lesion, quizd a consecuencia de esto la edad de presentacion, incidencia y

la presentacion clinica se han alterado en éste plazo.

Se considera que la GESyF se encuentra infra diagnosticada, esto
debido a varios factores entre los que se encuentran la falta de biopsia renal

rutinaria en pediatria al momento del diagndstico, asimismo, el hecho de que



del 25 al 50% de los pacientes con GESyF responden a tratamiento con

esteroides [14].

Se encuentra en el 10% de las biopsias de los menores de 6 afios y en
el 20-50% de los que comienzan en la adolescencia. Evoluciona a enfermedad
renal crénica (ERC) en un 8% de los casos a los 5 afios, en un 17% a los 10
afos y en un 40% después de 20 afios. La remisidbn completa disminuye un
90% el riesgo de ERC, pero ésta también mejora con la remision parcial,
obteniéndose ambas en un 20 y 33%, respectivamente, tras tratamientos con

corticoides e inmunosupresores [19].

Otros hallazgos histolégicos que se han propuesto como indicadores
prondésticos son las proteinas del citoesqueleto como son ezrina, podocalixina,
sinaptopodina y nefrina. Un estudio realizado en Polonia por investigadores de
la Poznan University of Medical Sciences, tuvo como prioridad correlacionar el
patrén inmunohistoquimico de proteinas asociadas al citoesqueleto en paciente
diagnosticados con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y proliferacion
mesangial acompafiada de inmadurez mesangial con el curso clinico de ambas
patologias. El reporte preliminar aunque limitado a un corto periodo de
observacion, mostré6 que ésta correlacion puede explicar el inicio severo del
curso del sindrome nefrético en nifios y que no necesariamente la proliferacion

mesangial sea una variante de la glomeruloesclerosis segmentaria y focal [20].

La diferencia en el patron de las glomerulonefritis primarias puede ser
explicada por lo cambiante de la histopatologia en el sindrome nefrético que se
ha observado en los estudios recientes tanto en oriente como en occidente. Los
estudios muestran cambios en la prevalencia de algunas glomerulopatias
primarias como membranoproliferativa y esclerosis focal y segmentaria, con un
dramatico incremento de glomeruloesclerosis focal y segmentaria en nifios.
[20]. Existen otros estudios realizados en adultos como el realizado por Cueto y
colaboradores que apoyan cambios en la incidencia de las enfermedades
glomerulares [26].



La prevalencia de los diferentes tipos de glomerulopatia primaria difiere
entre la poblacion adulta y la pediatrica, de acuerdo a lo publicado la lesion
histologica més frecuentemente diagnosticada fue enfermedad de cambios
minimos con 26%, seguida de glomerulonefritis membranosa con 23% vy
glomerulonefritis membranoproliferativa con 17%. Estas tres entidades

comprenden un 66% de las GN primarias [13].

En adultos, la enfermedad de cambios minimos fue una entidad rara en
otros estudios realizados en diferentes partes del mundo, mientras que
nefropatia por IgA es la glomerulopatia mas comun alrededor del mundo, pero
su diagnéstico depende de la biopsia y de las anormalidades urinarias

encontradas, asi como de la disponibilidad de inmunofluorescencia.

La nefropatia por IgA es la glomerulopatias més frecuentes en la
infancia, aunque a la mayoria de los nifios habitualmente no se les practica
biopsia, dado que solo presentan microhematuria o brotes de hematuria
macroscopica. Se encuentra en el 30-40% de las biopsias realizadas en nifios
por hematuria y/o proteinuria. Esta escasa expresividad clinica se correlaciona

con una afectacion histolégica mas leve en nifios, y pocos precisan tratamiento.

Entre los niflos que han requerido biopsia, un 39% necesita
antiproteinuricos o hipotensores a largo plazo. Asimismo, un 13% presenta una
remision completa; el 40%, una estabilizacion, y el 3%, una progresion de la
ERC, en contraste con el 13, 9 y 26%, respectivamente, de los que no
recibieron tratamiento. El curso es muy lento y progresivo, evolucionando del
15 al 40% de los casos a ERC. A pesar de este curso clinico progresivo, la
mitad de los pacientes diagnosticados en la infancia de nefropatia IgA no sigue

controles médicos al pasar a la edad adulta [19].

La glomerulonefritis membranosa es la segunda enfermedad glomerular
en frecuencia, siendo la causa mas comun de sindrome nefratico en el adulto.
Se diagnostican en su mayoria por proteinuria o sindrome nefrotico sin
remision. Aquellos que cursan con proteinuria aislada remiten

espontaneamente en un alto porcentaje, mientras que aquéllos con sindrome



nefrético van a remitir hasta en un 75% de los casos con diferentes
tratamientos, manteniendo el resto un sindrome nefrético persistente que

evoluciona a enfermedad renal crénica [19].

En estudios europeos, es todavia mas frecuente que la
glomeruloesclerosis segmentaria y focal, representa un 9.4% en paises como
Marruecos, mientras que otros autores reportan mayor frecuencia entre
poblacion  hispana, Africa y Hong Kong. La glomerulonefritis
membranoproliferativa se reporta con prevalencia muy variable, siendo de 9%
aproximadamente en paises como lItalia y serbia, con mayor frecuencia en
Lituania, Arabia Saudita, Rumania y Nepal, mientras que en paises de Europa
central y del este es mucho menor [6] [25] [28] [29] [50].

Se ha descrito que la glomerulonefritis membranoproliferativa tiene una
evolucion con fluctuaciones y presenta una progresion a enfermedad renal
cronica que es mas lenta en la infancia. El 40% estar4 en enfermedad renal
cronica terminal después de 10 afios de evolucion. En la tipo I, el tratamiento
con esteroides ha mejorado la supervivencia renal utilizdndose otros

inmunosupresores en casos refractarios [19].

Se cree que el entorno del individuo influye directamente en el desarrollo
de las enfermedades glomerulares. Factores como socioecondmicos Yy
ambientales ademas de la predisposicion genética. Lo anterior se traduce en la
disminucibn de algunas patologias como la glomerulonefritis aguda
posinfecciosa y el incremento de otras como la glomeruloesclerosis focal y

segmentaria como se reporta en importantes registros de biopsias renales [9].

C. Importancia de la Biopsia Renal

Desde su introduccion en 1951, la biopsia renal ha revolucionado el
estudio de las enfermedades glomerulares. Numerosos reportes acerca de las

bases de datos en poblaciones especificas se han realizado, con la intencion



de proveer de un panorama de la enfermedad renal de una comunidad [14]. El
patron de las enfermedades glomerulares puede diferir en los grupos
poblacionales.

La biopsia renal contintdia siendo el principal método de diagnostico de la
enfermedad renal de origen no secundario, sobre todo de origen glomerular,
incluyendo también las patologias tubulointersticiales, sus variantes clinico-
patolégicas, favoreciendo la obtencidn de evidencia histolégica del tipo,
naturaleza, sitio, severidad y extension de la enfermedad renal. Asi mismo,
permite orientar el tratamiento adecuado y en consecuencia la prevencién de la

progresion futura de la enfermedad hacia el estadio terminal [11] [22].

Con la ayuda de la microscopia de Iluz, electrénica e
inmunofluorescencia de los tejidos, la patologia renal ha clasificado las
glomerulonefritis para describir su correlacion clinico patologica, historia natural
y su patogenia, de ésta manera utilizar la informacion para el diagnéstico y
monitorizacion del tratamiento de los pacientes [11]. Es util para proveer
informacion del grado de fibrosis intersticial y esclerosis glomerular para
evaluacion del prondstico del paciente [14].

La pistola automatizada que se desarrollé a principios de 1980, se aplicé
rapidamente para las biopsias renales por su facil uso, menor riesgo de
laceracion renal y menor dolor referido por los pacientes. El uso de la pistola
automatizada en combinacion con técnicas avanzadas de ultrasonido, ha

llevado a incrementar la seguridad y efectividad del procedimiento [30].

El estudio de los aspectos epidemiolégicos de la enfermedad renal, tanto
primarias como secundarias, puede ser Gtil para identificar la frecuencia de las
glomerulopatias, sus causas, la etnicidad, factores genéticos, factores
ambientales que contribuyen al desarrollo de la enfermedad, los sintomas, las
indicaciones locales de biopsia renal y otras caracteristicas relevantes tanto
clinicas como histologicas. Numerosos reportes de bases de datos se han
realizado tanto nacionales como regionales, con poblaciones o diagnésticos

especificos.



Los Registros de Biopsias Renales de los diferentes paises son muy
valiosos ya que permiten conocer la situacion de las enfermedades renales de
cada region y el estudio epidemiolégico comparativo de patologias renales
entre paises o0 areas geograficas del mundo. La carga, tanto social como
econOmica, que representan los pacientes con enfermedades renales en el
mundo es tan grande que existen iniciativas mundiales a través de los registros
que ya existen, para mejorar el cuidado y el pronéstico de estos pacientes

mediante la promocion coordinada, colaboracion e integracion entre los paises.

Un Registro de Biopsias Renales es un camino para realizar
investigacion epidemiolégica y clinico-patoldgica y es la base para desarrollar
programas de prevencion, de diagndéstico precoz y tratamiento, orientados a
disminuir el riesgo de progresion de los pacientes hacia una enfermedad renal

en estadio terminal [11].

En nuestro centro no se cuenta con un registro de biopsias renales. Se
cuenta con el antecedente de un estudio retrospectivo realizado en 23 nifios
con sindrome nefrotico primario en edades no habituales de enero de 2007 a
junio de 2009, en el cual se encontr6 que la lesién histopatolégica mas
frecuentemente asociada es la glomerulonefritis con proliferacion mesangial
difusa [31].

De acuerdo a lo publicado en 1978 por the International Study of Kidney
Disease in Children (ISKDC) y otros centros sobre biopsias renales, se mostro
que la principal lesion histologica es la enfermedad de cambios minimos,

mientras que otras lesiones histolégicas representaban menos de 10% [13].

Como se mencion0 previamente en el texto, se ha observado un
incremento en la incidencia de la resistencia a esteroides en sindrome
nefrético, atribuido en parte a cambios en la etnicidad en las diferentes
regiones del mundo. Las razones para estos hallazgos no se conocen [32] [33].



D. Registros de Biopsias Renales

A nivel mundial existen importantes registros como el de NAPRTCS en
el cual se analizan los trasplantes en la edad pediatrica sin ser propiamente
registros de biopsias renales, sin embargo puede obtenerse informacion sobre
la causa de ERCT. Hasta 2010, 131 centros contribuian con informacion sobre
su registro de trasplantes. Actualmente hay 24 centros de referencia y 72
centros han contribuido con informacion desde el 2004. Hasta el 2010 se

contaba con una poblacion que incluye 1269 trasplantados.

Este estudio menciona De acuerdo al reporte de NAPRTCS de 2010, se
reporta que la etiologia de la ERCT por enfermedades glomerulares
corresponde aproximadamente al 30.6 %, de las cuales el primer lugar
corresponde a glomeruloesclerosis focal y segmentaria con 11.7%, seguida de
glomerulonefritis crénica en un 3.2 %, sindrome nefrético congénito con 2.6%,
nefritis familiar con 2.3%, glomerulonefritis membranoproliferativa tipo | con
1.7%, glomerulonefritis idiopatica crescéntica con 1.7%, nefritis lupica con
1.5%, nefropatia por IgA 1.3%, nefritis por Henoch-Schoénlein con un 1.1%,
glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il con 0.8%, granulomatosis de
wegener con 0.6%, cistinosis con 2.1%, oxalosis con 0.5%, nefropatia
membranosa con 0.4%, nefropatia diabética con 0.1%, causas desconocidas
6.2% y otras causas diversas como aplasia, hipoplasia y displasia renal con
15.8%, uropatia obstructiva con 15.3%, nefropatia por reflujo con 5.2%,

enfermedades quisticas con 5.7%, entre otras [23].

En la doceava reunion de NAPRTCS donde se analizaron datos de 1987
a 1998 se encontré que las enfermedades renales primarias permanecieron
constantes, con GESyF afectando al 11.9% de los pacientes de 1987 a 1991 y
de 11.7% en los siguientes afios. El reporte de NAPRTCS del 2000 no mostro
cambios en estos porcentajes al igual que el reporte de NAPRTCS de 1987 al
2010 en el cual se reporta la GEFyS como la tercera causa de ERCT con
11.7% y representa la causa principar de la enfermedad renal adquirida. La
etiologia de de la ERCT varia de acuerdo a la etnicidad, siendo la GEFyS mas

comin en la poblacion negra con 23%, mientras que la



aplasia/hipoplasia/displasia y uropatia obstructiva las mas frecuentes en la

poblacion blanca e hispana con 33.5% y 29% respectivamente [23] [24].

La clinica Mayo de Rochester realizé un estudio en poblacion adulta en
el cual encontr6 que la incidencia de las enfermedades glomerulares ha
cambiado en los ultimos afios e incluso se han incrementado. Se llevé a cabo
en el condado de Olmsted, se analizaron 195 biopsias renales, IgA estuvo
presente en el 22%, glomeruloesclerosis focal y segmentaria en 17% y cambios
minimos en 10%. Se encontré que entre 1974-1983 y 1994-2003 la incidencia
de glomerulopatias se incrementd6 mas del doble, en el caso de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria mas de 13 veces y en nefropatia por
IgA mas de 3 veces. Lo que apoya el hecho de que enfermedades

glomerulares como la focal y segmentaria han ido en incremento [34].

En Espafia se llevo a cabo el registro de glomerulonefritis de la sociedad
espafiola de nefrologia de 1994 a 1999 en el cual se incluyeron 7016 biopsias
renales que incluyeron pacientes pediatricos, se encontré que la enfermedad
de cambios minimos fue la mas frecuente (24.2%), nefropatia por IgA en
segundo lugar (19.5%) y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (15.2%) en

tercero [35].

En América latina existen algunos registros de biopsias renales que
incluyen a poblacién pediéatrica, en Brasil se reportan algunos acerca de la
prevalencia de la enfermedad renal y particularmente glomerular en Brasil, aun
son escasos. La evidencia epidemioldgica obtenida en la década pasada
muestra que las glomerulopatias primarias aln constituyen una causa
persistente de enfermedad renal crénica en Brasil, representa cerca del 20%
de los casos registrados de enfermedad renal cronica termina (ERCT) de

acuerdo a lo reportado de 1997 a 2000.

En adultos la glomeruloesclerosis focal y segmentaria y la
glomerulonefritis membranosa son las mas frecuentes, aunque la importancia

de la nefropatia por IgA ha incrementado en los ultimos afios, de acuerdo a lo



descrito por algunos autores sobre estudios realizados en Brasil [36] [37] [38]
[39].

Se menciona que Brasil muestra caracteristicas encontradas
comunmente en paises desarrollados, sin embargo todavia presenta problemas
asociados a pobreza como &reas poco urbanizadas, pobre grado de
escolaridad e indices de alta mortalidad infantil. Sin embargo, por otra parte la
glomerulonefritis posinfecciosa ha disminuido en el area urbana en los ultimos
afos. Es bien conocido que el patron de patologia renal puede ser diferente
entre los grupos de edad, por lo que respecto a la edad pediatrica se encontré
que las glomerulopatias primarias son las predominantes siendo la mas
frecuente la GESyF con 23.5%, cambios minimos en 17% y nefropatia por IgA
en 11% [40].

Un reciente reporte de Rocha del presente 2013 realizado también en
Brasil en el cual se revisaron las biopsias de 14 afios siendo un numero de
1603 se encontré6 que la podocitopatia fue el diagndstico mas frecuente en
todos los grupos de edad con un 20 a 44.44%, sin embargo la proporcion fue
mayor en nifios de 6 a 12 afios comparado con adolescentes. En el grupo uno:
podocitopatia con 34.78%, proteinurias hereditarias 21.73%, enfermedad de
Berger con 8.69%. En el grupo dos, con podocitopatia 44.44%,
glomerulonefritis aguda difusa 22.22%, enfermedad de Berger 11.11% vy
enfermedades basales delgadas con 15.71%. En el grupo tres, nefritis lUpica
con 22.85%, podocitopatia con 20%, enfermedad de Berger 15.71% vy

glomerulopatia membranosa 11.42%.

En el estudio antes mencionado, los autores coinciden con lo reportado
en otras fuentes que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria es la
glomerulopatia primaria mas frecuente, y su relativa frecuencia parece haberse
incrementado en pacientes biopsiados. Esta nefropatia es seguida de la

glomerulonefritis membranosa y la nefropatia por IgA.

Wirta y colaboradores realizaron un estudio comparativo de una

poblacién finlandesa con otras poblaciones de Europa, reportaron que la



incidencia de las glomerulopatias ha incrementado, estimando 18/100 000,

siendo la mas frecuente fue la nefropatia por IgA [41].

En Uruguay, se realizé una revision las biopsias renales del Archivo de
Nefrologia del Laboratorio de Patologia Pediatrica del Centro Hospitalario
Pereira Rossell (CHPR) en el periodo comprendido entre los afios 1969 y 2005
estudidndose 1304 biopsias renales. El diagnéstico clinico de sindrome
nefrético primitivo (SNP) en 483 pacientes (38.2% del total de biopsias). La
lesion glomerular minima (EMC) se observo en 209 casos (43% de los SNP).
La proliferacién mesangial difusa (PMD) se observé en 34 casos (7% de los
SNP). El diagnostico de glomerulosclerosis/hialinosis segmentaria y focal
(GESYF) se realiz6 en 148 casos (31% de los SNP). Dentro de este grupo, se
observé la concomitancia de elementos de Lesion Glomerular Minima (LGM)
con GESF en 96 casos; concomitancia de PMD con GESF en 43 casos y se
realiz6 diagndstico de lesion celular de GESF en nueve casos [42].

En Venezuela se evalud una serie de 421 biopsias renales en el Hospital
de Nifios de Valencia, Venezuela, durante el periodo 1978-2007, reportaron
glomerulonefritis primaria (GNP) 302 casos (77%) de los cuales el 46% fue
ECM, GESyF 26%, GN proliferativa y/o mesangial 22%,glomerulonefritis
membranosa 5%. Dentro del subgrupo de nefropatias secundarias que
constituyeron 17%, se incluyeron nefritis lUpica con 32.25%, Nefropatia IgA con
35.5 % [43].

Otro reporte de pais latinoamericano es el realizado en Colombia, en la
provincia de Antioquia con una poblacion de 5672,000 habitantes en el afio
2005. En este registro se incluyeron las biopsias realizadas durante 9 afios de
riflones nativos, en las cuales 302 correspondian a menores de 15 afios
encontrando que las glomerulopatias mas frecuentes en este grupo de edad
fueron GESyF, Glomerulonefritis pos infecciosa, enfermedad de cambios
minimos, glomerulonefritis mesangial no-IgA, glomerulonefritis endocapilar

difusa y nefropatia por IgA.



Los porcentajes de distribucion encontrados en éste estudio fueron:
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con 28.7 %, seguida de
glomerulonefritis posinfecciosa con 24.5 %, cambios minimos con 20.8%,
proliferativa mesangial con 6.8%, proliferativa endocapilar 4.2 %, nefropatia por
IgA 3.8%, glomerulonefritis membranosa 3.4%, glomerulonefritis crescentica
con 3%, membranas basales delgadas con 0.8%. Se concluyé que al igual que
en afro-americanos, la GESyF es la glomerulopatia més frecuente, pero con

mas nefropatia por IgA [44].

En Cuba se realiz6 un estudio de 382 biopsias renales de pacientes con
glomerulopatias primarias incluyendo poblacién pediatrica, encontraron que la
variante histolégica mas observada fue la glomerulosclerosis segmentaria focal
seguida por la glomerulonefritis proliferativa mesangial y la proliferativa
endocapilar. La proteinuria fue la manifestacion mas comun y la mas asociada
con la hipertension arterial en la glomerulosclerosis segmentaria focal y

glomerulonefritis proliferativa mesangial [45].

Estudios espafioles muestran que una de las glomerulopatias primarias
mas prevalentes en los nifios es la nefropatia IgA, constituyendo ésta junto con
la hematuria familiar, el diagndstico mas probable de un grupo numeroso de
nifios seguidos en las consultas de nefrologia pediatrica con microhematuria
glomerular aislada, en los que no se realiza biopsia. Es también el hallazgo
mas frecuente (30-40%) en las biopsias de escolares asintomaticos sometidos
a deteccion poblacional. Tampoco la mayoria de los SN, con una prevalencia

de 15-16/100.000 en menores de 16 afios, van a precisar biopsia [19].

En nuestro pais no se cuenta con un registro de biopsias a nivel
nacional, sino que se cuentan con algunos reportes aislados de algunos
centros como en Oaxaca, México, donde se realizO un reporte inicial del
registro de biopsias renales de un hospital regional de alta especialidad donde
revisaron los expedientes de pacientes con diagndstico de enfermedad renal
cronica que contaban con biopsia renal, de agosto de 2006 a diciembre de
2007. Las variables analizadas fueron edad, sexo, comorbilidad, antecedentes
familiares de nefropatias y el diagndéstico histopatologico reportado.



Se incluyeron pacientes pediatricos en pequefia proporcion, se encontrd
que el sindrome nefrético fue la indicacion de biopsia mas frecuente con un
47.8% tanto en niflos como en adultos. Los diagndsticos histopatolégicos mas
frecuentemente encontrados en toda la poblacion estudiada fueron la
nefropatia membranosa, la vasculitis por Lupus Eritematoso Sistémico y la
nefropatia por IgA con 34.8%, 19.6% y 10.9%, respectivamente. La nefropatia
membranosa fue mas frecuente en hombres que en mujeres, con 56.2% y
43.8%, respectivamente (p = 0.096) [11].

En lo que respecta a otros paises, existen estudios realizados en paises
como Arabia Saudita, en donde se han realizado algunos estudios pequefios
de las diferentes regiones del pais sin describir totalmente la distribucion de los
diferentes tipos de enfermedades renales incluyendo las hereditarias,

vasculares, infecciosas y neoplasicas.

Entre los estudios mas recientes se incluye el realizado por Abdullah y
colaboradores en 2012 en el que se revisaron 242 estudios renales
histopatologicos realizados durante trece afios aproximadamente, encontraron
que la mas frecuente dentro de las glomerulonefritis primarias fue la
mesangioproliferativa con un 19.8%, seguida de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria con 13.2 %, seguido de nefritis lapica con 11.6%, el resto lo
constituyen proliferacién mesangial con depdésitos de IgM con 9.1 %, cambios
minimos con 7.4%, glomerulonefritis membranosa con 5%, glomerulonefritis
aguda posinfecciosa 3.3%, glomerulonefritis con depdsitos de IgA vy
glomerulonefritis membranoproliferativa con 2.9%. Todos los casos de

glomerulonefritis secundaria fueron por lupus eritematoso sistémico con 11.6%
[2].

En Corea se realizé un analisis de 4514 biopsias renales colectadas en
un periodo de 23 afios, en la cual se incluyeron pacientes pediatricos en un
40.5%, de éstos se encontré que la mayoria correspondié a enfermedades
primarias: el 24.8% a enfermedad de cambios minimos, 10.3 a nefropatia por

IgA, 8.6% a glomerulonefritis posinfecciosa y 4% a glomeruloesclerosis focal y



segmentaria. La causa mas comun de glomerulopatia secundaria fue nefritis

por purpura de Henoch [9].

En India se realiz6 un estudio retrospectivo en el hospital pediatrico de
tercer nivel de la fuerza aérea en Kanpur, India, revisando 104 casos en un
periodo de 5 afios, de 2003 a 2008. La principal indicacion de realizacion de
biopsia renal en ésta poblacion fue sindrome nefrotico sin respuesta a
esteroides. La glomerulopatia encontrada fueron glomerulonefritis proliferativa
mesangial con 38%, enfermedad de cambios minimos con 18.2%, GESyF y
membranoproliferativa en orden decreciente. Los hallazgos se correlacionan
con algunos realizados en éste pais previamente donde se reporté enfermedad
de cambios minimos con 23-25%, proliferacion mesangial con 17.6 -24%,
GESyF 14.8% y membranoproliferativa 10.2%.

Otro estudio realizado por Aatif y colaboradores incluyendo adultos,
reporta que la lesion histolégica mas comun fue cambios minimos con 26%,
seguida de membranosa con 23%, glomerulopatia membranoproliferativa con
17%, nefropatia por IgA con 12%, GESyF con 9.4% vy glomerulonefritis
crescentica con 6% [13].

Kumar y colaboradores estudiaron 291 biopsias renales realizadas a
nifios de la India, encontrando que la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
fue la enfermedad glomerular mas comun con 38%, seguido de enfermedad de
cambios minimos con 32%, glomerulonefritis membranoproliferativa en 15%,
siendo notable que la incidencia de esta Ultima continua siendo alta en éste
pais [46].

En Japon la glomerulonefritis cronica secundaria a enfermedad
glomerular primaria es la causa mas frecuente de enfermedad renal crénica
terminal. La incidencia de pacientes en dialisis en JapOn es cuatro veces mayor
a Estados Unidos, la causa aun es desconocida. En este pais se realizdé una
base de datos incluyéndose 1850 biopsias renales con enfermedades

glomerulares primarias de 53 instituciones. Se encontr0 que la



glomerulonefritis proliferativa mesangial fue la mas frecuente con 41.9 %,
seguido de enfermedad de cambios minimos con 17.5% y glomeruloesclerosis
focal y segmentaria con 13% [28].

En Dinamarca existe un registro de biopsias que incluye un pequefio
porcentaje de pacientes adolescentes, se incluyé un total de 2380 biopsias
renales realizadas entre 1985 y 1997. Se encontré que en primer lugar de
incidencia se encontrd glomerulonefritis proliferativa mesangial en primer lugar
(10.8%), seguida de enfermedad de cambios minimos (7.3%) vy

glomeruloesclerosis focal y segmentaria (5.7%) [47].

Como es notorio, no existe una epidemiologia universal de las
enfermedades glomerulares, ya que la informacion provista no siempre es

comparable debido a la falta de un registro comun de biopsias renales.



2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Conocer la epidemiologia de las enfermedades renales de cada region es
indispensable ya que permite disefiar estrategias de intervencién encaminadas
en mejorar la calidad de vida de éstos pacientes y retrasar la progresion hacia
la enfermedad renal cronica (ERC).

La ERC constituye un problema de salud en nuestra poblacion ya que
genera un alto costo social y econémico. A pesar de ser una causa importante
de morbimortalidad que repercute en el individuo, la familia y sociedad, no se
cuenta con estadisticas precisas acerca de las causas desencadenantes de
ERC a nivel nacional, al respecto soélo existen reportes de algunas regiones del
pais por lo que es importante contar con estadisticas de dicha enfermedad y
que con base en éstas se lleven a cabo medidas preventivas para evitar su

desarrollo [12].

En lo que concierne a las enfermedades glomerulares, a pesar de que
estimamos el nimero de pacientes afectados por glomerulopatias basandonos
en lo publicado por autores de diferentes nacionalidades, desconocemos la
frecuencia real de cada una de ellas en los pacientes que fueron sometidos a

biopsia renal en la poblacion de nuestro hospital [14].

La realizacion de éste trabajo responde a prioridades de salud pediatrica
regional, permitiria un mejor entendimiento de las glomerulopatias en nifios y
adolescentes y contribuiria a que se iniciara un registro de biopsias renales con
la finalidad de dar pie a futuros estudios de investigacion en salud y

optimizacion de recursos humanos y materiales.

Los hallazgos pueden contribuir también a avanzar en el disefio de
intervenciones y politicas institucionales que mejoren la calidad de vida de
nuestros pacientes y disminuyan el riesgo de progresion a enfermedad renal

cronica.



¢,Cual es la prevalencia de lesiones histologicas glomerulares en

rifones nativos de nifios de la UMAE Hospital de Pediatria, CMNO?



3. JUSTIFICACION

A. Magnitud del Problema

La enfermedad renal crénica (ERC) es la consecuencia mayor de las
enfermedades renales, las estadisticas con las que se cuenta en nuestro pais,
México, incluyen a poblaciéon adulta y documentan ésta como una de las
principales causas de atencidon hospitalaria en la poblacién general del sector
publico del Sistema Nacional de Salud ocupando el 4°lugar en hombres con
55,033 casos y el 10° lugar en mujeres con 50,924 casos en mujeres con una
tasa de 115. 0 y 101.5 por 100.000 habitantes en hombres y mujeres,

respectivamente [9]

La ERC constituye un problema de salud en la poblacién debido a los
altos costos que ésta general. Actualmente existe un incremento de pacientes,
se estima que cada afio son alrededor de 35 mil en todo el sistema de salud. A
pesar de ser una causa importante de morbimortalidad que repercute en el
individuo, la familia y sociedad, no se cuenta con estadisticas precisas acerca
de las causas desencadenantes de ERC a nivel nacional, al respecto solo
existen reportes de algunas regiones del pais por lo que es importante contar
con estadisticas de dicha enfermedad y que con base en éstas se lleven a

cabo medidas preventivas para evitar su desarrollo [11].

En nifios de 5 a 9 afos, la mortalidad por ERC en 1999 en México fue
de 2.4%, con 180 defunciones, ocupando el nimero 7 de mortalidad en edad
escolar. Otros padecimientos renales como las nefritis, sindrome nefrético y
nefrosis tuvieron una tasa de 0.8%/100,000 habitantes figurando dentro de las
principales causas de mortalidad escolar [12]. En América Latina se estima la
incidencia de ERC tiene de 2.8 a 5.8/1000 000 de habitantes con edad menor
de 15 afios.

El trabajo de Rios-Moreno y Patifio-Garcia reporta las caracteristicas del

sindrome nefrético fuera de edades habituales en nuestro hospital donde se



reporta el sindrome nefrotico representa 6.1% de las consultas y es la tercera

causa de hospitalizacion en el servicio de Nefrologia.

B. Trascendencia

Conocer la prevalencia de las glomerulopatias en nuestra poblacion
permitiria un mejor entendimiento de estas patologias en la edad pediatrica y
contribuiria a que se iniciara un registro de biopsias renales con la finalidad de
dar pie a futuros estudios de investigacion en salud y optimizacion de recursos

humanos y materiales.

C. Vulnerabilidad

Actualmente aunque se estima la prevalencia de las enfermedades
glomerulares, no existen registros de biopsias renales en nuestra poblacion,
con el presente trabajo se podra dar pie al inicio de un registro de biopsias
renales de UMAE Hospital de Pediatria de CMNO, y asimismo conocer los
factores de riesgo para lograr un mejor disefio de intervenciones y politicas en
salud que mejoren la calidad de vida de nuestros pacientes y disminuyan el

riesgo de progresion a enfermedad renal crénica.

D. Factibilidad

La UMAE Hospital de Pediatria CMNO cuenta con el servicio de
Nefrologia pediatrica con la capacidad de para atender pacientes con
enfermedades glomerulares, asi como servicio de patologia con personal
médico capacitado para el andlisis e interpretacion de biopsias renales y

acceso a los resultados de las biopsias ya realizadas.



4. OBJETIVOS

A. OBJETIVO GENERAL.

O Determinar la prevalencia de lesiones histologicas glomerulares en
rilones nativos de nifios de la UMAE Hospital de Pediatria.

B. OBJETIVOS PARTICULARES.

O Identificar la frecuencia de enfermedades glomerulares por grupo de

edad y por sexo.

O Establecer las principales lesiones histologicas glomerulares en nuestra

poblacion.

O Determinar las indicaciones de biopsia renal en los pacientes incluidos
en nuestro estudio:
- Sindrome nefrético
- Sindrome nefritico
- Sindrome nefrotico-nefritico
- Hematoproteinuria
- Proteinuria monosintomatica
- Hematuria aislada

- Glomerulonefritis rApidamente progresiva

O Analizar relacion de glomerulopatias con funcion renal al momento de la

biopsia.



5. HIPOTESIS

No aplica en éste estudio.



. MATERIAL Y METODO

1. DISENO

Descriptivo, retrospectivo.

2. UNIVERSO DE ESTUDIO

Se incluira todas las biopsias de rifiones nativos realizadas a pacientes de 0
a 16 afios de edad durante el periodo del 1° de Enero de 2000 al 31 de
Diciembre de 2012 y cuyos especimenes fueron enviados a la unidad de

patologia de nuestro hospital.

3. CALCULO DEL TAMANO DE LA MUESTRA

Se incluira a todos los pacientes de 0 a 16 afios de edad a quienes se
realizd biopsia de rifiones nativos en el periodo de tiempo determinado, se

estima un aproximado de 35 biopsias por afo.



4. CRITERIOS DE SELECCION

. CRITERIOS DE INCLUSION

Biopsia renal con muestra adecuada para su valoracion, que incluya 6 o

mas glomérulos.

Diagnostico por biopsia de lesion histologica glomerular.

. CRITERIOS DE EXCLUSION

Biopsia renal con muestra inadecuada.

. CRITERIOS DE ELIMINACION

Resultado de biopsia renal no concluyente.



5. DEFINICION DE VARIABLES

Variable Indicador Medicion Tipo de
Variable

Edad cronolégica | Afos Como variable cuantitativa se utilizara para formar | Cuantitativa

al momento de la | cumplidos categorias de acuerdo a terciles que se usaran continua

biopsia para comparar los resultados.
Se recabaran datos del expediente.

Sexo Masculino 6 a) Femenino Cualitativa

femenino b) Masculino nominal
Se recabaran datos del expediente.

Peso Kilogramos Se utilizara para formar categorias de acuerdo a | Cuantitativa

de peso terciles que se wusaran para comparar los | continua
resultados.
Se recabaran datos del expediente.

Talla Centimetros 1. Normal Cuantitativa
de estatura 2. Baja continua

3. Alta

IMC Kilogramos 1. Obesidad > 30 Kg/m?® Cuantitativa
por metro2 2. Sobrepeso > 20 Kg;/m2 continua
de superficie 3. Normal < 20 Kg/m
corporal 4. Desnutricién <18.5 Kg/m?

Kg/m?

Depuracién de Mililitros por | Se utilizara para formar categorias de acuerdo a | Cuantitativa

creatinina minuto por funcién renal con la clasificaciéon de ERC de guias | continua
1.73 m? Kdoqi, se compararan resultados.

Se recabaran datos del expediente.
Estadio 1. >90

Estadio 2. 89-60

Estadio 3. 59-30

Estadio 4. 29-15

Estadio 5. <15

Expresados en ml/min/1.73 m?

Creatinina sérica | Miligramos Se utilizara para formar categorias de acuerdo a | Cuantitativa
por decilitro terciles que se wusaran para comparar los | continua
mg/dL. resultados.

Se recabaran datos del expediente.

Proteinuria Miligramos 1. Proteinuria normal < 4mg/Kg/h Cuantitativa
por metro 2. Proteinuria en rango significativo > 4mg/m2sc/h | continua
cuadrado por | a 39 mg/m2sc/h
hora 3. Proteinuria en rango nefrético >40 mg/m2sc/h
(mg/m2Sc/h)

Hematuria Eritrocitos por | Presencia de eritrocitos en examen general de | Cualitativa
campo orina. nominal

1. Si dicotomica

2. No




Tipo de lesion
histoldgica
Por sindrome
clinico

B. Sindrome nefritico

D. Hematuria aislada

A. Sindrome nefrético

Cambios minimos

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

Glomerulonefritis membranosa

Glomerulonefritis proliferativa mesangial

Glomerulonefritis membranoproliferativa

Nefropatia por Clq

Nefropatia por C3

Nefropatia por IgG

Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa

tipo |

10.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo 1l

11.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo 1l

12.Esclerosis mesangial difusa

13. Glomerulonefritis proliferativa mesangial

14.Glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide

15.Podocitopatias (cambios minimos, GESyF,
esclerosis mesangial, proliferacion
mesangial).

16.Sindrome Nefrético congénito

17.Diabetes Mellitus

18. Amiloidosis

19.LES clase V

CoNorwWNE

20. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

21.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo |

22.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo Il

23.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo 1l

24.Nefropatia por IgA (Berger)

25.Purpura de Henoch-schonlein

26.Glomerulonefritis proliferativa mesangial

C. Sindrome nefrético-nefritico

27.Nefropatia por IgA (Berger)
28.Purpura de Henoch-schonlein

29.Nefropatia por IgA (Berger)
30.Purpura de Henoch-schonlein
31.Depositos mesangiales de 1gG e IgM
32.Membranas basales delgadas

Cualitativa
nominal




E. Hematoproteinuria

33.Sindrome de Alport

34.Sindrome de uia-patella

35. Lipodistrofia parcial

36. Amiloidosis

37.Enfermedades de depdsito (Fabry)
38.LES clase I y Il

F. Proteinuria en rango no nefrotico
39.LES

G. Glomerulonefritis rapidamente
progresiva

40.LES clase lll y IV

41.Glomerulonefritis ~ membranoproliferativa
tipo 1l

42.Microangiopatia tromboética

43.Vasculitis

44.Sindrome nefritico

45. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

46.Glomerulonefritis rdpidamente progresiva
asociada a ANCAS

47.Glomerulonefritis necrosante segmentaria
proliferativa extracapilar pauciinmune

48.Glomerulonefritis endo y extracapilar por
complejos inmunes

Sindrome nefrético Cualitativa
Sindrome nefritico nominal
Sindrome nefrético-nefritico
Hematoproteinuria

Proteinuria monosintomatica

Hematuria aislada

Glomerulonefritis rA@pidamente progresiva

Indicacién de
biopsia renal

NoOkwWNE




6. ANALISIS ESTADISTICO.

Para el analisis descriptivo se utilizaran:

O Para variables cualitativas frecuencias y porcentajes

O Para variables cuantitativas: de acuerdo a la curva de distribucion:

= Curva simétrica de datos numérico: medias y desviacion

estandar

= Curva no simétrica: medianas y rangos

O Se realizara una base de datos electronica en el programa de Excel
(Office 2010)

O Se utilizara el paquete estadistico SPSS version 21.0 para Windows

O Se utilizaran cuadros y graficos en PowerPoint para representar

resultados a traves de tablas y gréficos.



7. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS

Se procederd a recoleccion de datos auxilidndose de la hoja de
recoleccion de datos. Se obtendra informacion del archivo del servicio de la
unidad de Patologia del Centro Médico Nacional de Occidente. La informacion
a incluir sera la proveniente de reportes de biopsias renales de pacientes de 0
a 16 anos de edad. Se describe en éste apartado la descripcion referente a

glomérulos, tubulos, intersticio y vasos sanguineos.

Asimismo se recabara informacion de los expedientes clinicos
consistente en nombre, nimero de afiliacion, edad, sexo, fecha de realizacion
de biopsia, peso, talla, indice de masa corporal (IMC), presion arterial y para

clinicos incluyendo creatinina sérica, urea y proteinuria.

La informacion previamente descrita sera posteriormente copiada en una

base de datos digital.



8. CONSIDERACIONES ETICAS

Lo referente al reglamento de la Ley General de Salud en materia de
investigacion para la salud en el articulo nUmero 17 sefiala que la realizacion
de éste estudio no requiere de consentimiento informado ni se pone en riesgo
integridad de pacientes respetando siempre la confidencialidad de nuestros

pacientes.

De acuerdo a la serie de pautas éticas internacionales para la
investigacion biomédica en seres humanos propuesta por el Consejo de
Organizaciones Internacionales de las Ciencias Médicas desde 1982, este
estudio justifica su realizacidbn ya que respeta y protege a los sujetos que
participan siendo justa para ellos y moralmente aceptable, asimismo cuenta
con validez cientifica de acuerdo a los principios cientificos aceptados y se

basa en un conocimiento adecuado de la literatura médica cientifica pertinente.

No se llevar4d a cabo modificaciones en la terapéutica actual en los
pacientes cuyos datos sean utilizados en el presente trabajo sin embargo sera
posible obtener informacion valiosa para la realizacibn de politicas de

intervencidn en salud en beneficio de la poblacion pediatrica.

Se sometera el protocolo a revision por el Comité Cientifico Local de

nuestra institucion.



I1l. ORGANIZACION DE LA INVESTIGACION

1. CRONOGRAMA

Actividad

Diciembre
2012 -
Febrero
2013

Marzo
2013

Abril-
Junio
2013

Julio
2013

Agosto
2013

Septiembre
2013

Octubre
2013

Noviembre
2013

Diciembre
2013

Enero
2014

Febrero
2014

REVISION
BIBLIOGRAFICA

XX

XX

XX

ELABORACION
DEL
PROTOCOLO

XX

XX

XX

PRESENTACION
DEL
PROTOCOLO

XX

XX

AUTORIZACION
POR CLIS
LOCAL

XX

XX

XX

RECOLECCION
DE LA
INFORMACION

XX

XX

ANALISIS DE LA
INFORMACION

XX

XX

REDACCION
DEL INFORME

XX

XX

DIVULGACION
DE
RESULTADOS

XX




2. RECURSOS HUMANOS

Investigador Principal:
Paulina Alejandra Reynoso Angliis
Actividad Asignada: Revision bibliografica y elaboracion de protocolo

NUmero de Horas: Variable

Director de Tesis

Dra. Santa Ramirez Godinez
Actividad Asignada: Direccion de tesis
Revisién bibliografica y revision de protocolo
Numero de Horas: Variable

Investigadores Asociados:
Dr. Juan Carlos Barrera de Le6n
Actividad Asignada: Asesoria metodoldgica

Numero de Horas: Variable

Dr. Gustavo Pérez Cortés
Revisién bibliografica y revision de protocolo

Numero de Horas: Variable

Dra. Martha Arisbeth Villanueva Pérez
Revisién bibliografica y revision de protocolo

Numero de Horas: Variable



3. MATERIALES

Se requerira de los siguientes materiales para la realizacion de la

investigacion:

O Computadora Toshiba, Windows 8.0 con servicio de Internet y paquete
de office.

O Cuaderno de apuntes, lapicera, boligrafos, goma de borrar, hojas

blancas, engrapadora.

4. FINANCIEROS

Los costos seran cubiertos por el investigador principal.



IV. RESULTADOS

Durante el periodo de estudio se revisaron los resultados de 425
biopsias de rifiones nativos, realizadas en la UMAE, Hospital de Pediatria de
CMNO, IMSS. De éstas, fueron seleccionadas 388 que cumplieron con los

criterios de inclusion.

Figura 1. Distribucién de poblacion de estudio por género.

» Masculino: 206
® Femenino: 182

De las biopsias realizadas, 231 correspondieron a lesiones glomerulares
primarias y 157 a lesiones de etiologia secundaria. 206 fueron realizadas a
pacientes masculinos, lo que predominé en el grupo de las lesiones primarias
con 139 biopsias, mientras que el sexo femenino fue el sexo més frecuente en

las lesiones secundarias con182 casos.

Figuras 2 y 3. Distribucién de poblacion de estudio por género en
grupos de lesiones primarias y secundarias.

Lesiones glomerulares

primarias Lesiones glomerulares

secundarias

oL @O

= Masculino: 139
® Femenino: 92

® Masculino: 67
® Femenino: 90



No se muestran grandes diferencias en las -caracteristicas
sociodemogréficas y antropométricas de los sujetos con lesiones glomerulares

primarias y secundarias como se muestra en la tabla 1.

Tabla 1. Edad y caracteristicas antropométricas de los sujetos de
estudio, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Lesiones glomerulares Lesiones glomerulares Valor de P
primarias secundarias (T-Student)
Edad (Afios) 9 +4.09 (DS) 9 +4.16 (DS) P =0.323
Media (1-15) (1-15)
Peso (Kg) 36 + 18.96 38 +18.09 P = 0.544
Media (9-101) (9-97)
Talla (Metros) 1.30 +0.23 1.34+0.21 P =0.051
Media (0.7-1.81) (0.5-1.78)
IMC 20 +4.87 20+4.81 P =0.434
Media (11-38) (11-35)

IMC: indice de masa corporal DS: Desviacion estandar Kg: Kilogramos

La hipertension arterial sistémica fue mas frecuente en los pacientes con
GEFyS con 41.7% de los casos con lesiones glomerulares primarias (LGP) y
en la nefritis ltpica con 38%, en las lesiones glomerulares secundarias (LGS).
El edema se presenté en el 15% de los pacientes con LGP y en 21% de
pacientes con LGS y correspondiéo a la presentacion clinica de sindrome
nefritico. La hematuria microscopica y macroscopica fue acorde a la

presentacion clinica de la nefropatia por IgA.

Tabla 2. Caracteristicas clinicas de los sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Lesiones glomerulares Lesiones glomerulares Valor de P
primarias secundarias (Chi-cuadrado)
Hipertension arterial 24 21 P= 0.419
Edema 36 33 P=0.278
Hematqua 48 20 P =0.056
macroscoépica
Hematuria 120 95 P = 0.056

microscépica



La tabla 3 muestra la distribucion de los casos con proteinuria de

acuerdo a su cuantia.

Tabla 3. Proteinuria en los sujetos de estudio, UMAE Hospital de Pediatria,
CMNO, 2000-2013

No significativa Leve-moderada Severa
Lesiones glomerulares primarias 143 (62%) 55 (24%) 33 (14%)
Lesiones glomerulares secundarias 77 (49%) 70 (45%) 10 (6%)

En el grupo de lesiones glomerulares primarias se observé mayor
porcentaje de pacientes con hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia y
plaguetosis, aunque éste Ultimo dato no mostré valor de P significativo. Los

detalles se muestran en la tabla 4.

Tabla 4. Parametros de laboratorio de sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Lesiones glomerulares Lesiones glomerulares Valor de P
primarias secundarias (T-Student)
(n=231) (n=157)
D Cr* 106 + 39.03 98 +49.14
Media 111 (5-198 105 (4-309 P00
Mediana (5-198) (4-309)
Acido arico
e Jsze peow
Mediana 4 (2-13.6) 3(2.1-15.8)
Potasio
Modia 4413.;34 4.545 : 3.67 P = 0.205
Mediana (2-7) -7)
Colesterol
sets jmense peom
Mediana (88-746) (102-542)
iglicéri P =0.002
T”gl\'/'lgzir;dos 156 + 88.26 128 + 75.86
Mediana 126 (48-753) 107 (60-619)
i P =0.001
Hem,\;’gé?ab'”a 12.39 + 2.02 11.48+ 2.23
Mediana 13 (4.2-17.9) 12 (6-17)
P =0.011
Plaquetas 352.00 +131.91 317.00 +134.10
\ 329 (78-955) 309 (40-851)
Mediana

D Cr: Depuracion de creatinina



Se solicitaron anticuerpos antinucleares (ANA) a 65 pacientes del total.
De éstos, el 41.5 % resulté positivo. Los anticuerpos antiDNA fueron realizados
a 53 pacientes y fueron positivos en el 36%. Los anticuerpos anticitoplasma de
neutrofilo (ANCA) se determiné en 8 pacientes, fue positivo en el 50% de ellos.

Los detalles de estos resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5. Perfil de anticuerpos en sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Positivo
Anticuerpos antinucleares (ANA) (n= 65) 27165 (41.5%)
Anticuerpos antiDNA (n=53) 19/53 (36%)
C-ANCA (n=8) 4/8 (50%)

Los niveles de la fraccion C3 del complemento estuvieron bajos en 10%
de pacientes en quienes se determing, mientras que los de C4 en 13% como

se muestra en la tabla 6 a continuacion.

Tabla 6. Complemento sérico en los sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Bajo
C3 31 (10%)
Cc4 42 (13%)

Los niveles de C3 y C4 se relacionaron con las patologias que cursan

con hipocomplementemia de forma clasica que son glomerulonefritis



membranoproliferativa, glomerulonefritis aguda post-infecciosa y LES. La figura

4 expresa la distribucion de estos resultados.

Figura 4. Relacion entre C3 y C4 en lesiones glomerulares que cursan con hipocomplementemia,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

M
C3 mC4

22

4

GMNMP (n=10) GMMNAPE (n=14) LES (n=65) P < 0.0001

GMNMP: Glomerulonefriis membranaprofiferativa GMNPE: Glomerulonefritis aguds posinfecciosa LES: Lupus Erematoso sisémico *chi-cuadrade

Se reporté algun grado de atrofia tubular en el 52% del total de la
poblacion (Tabla 7). En el grupo de lesiones primarias se observo en el 44%,
mientras que en las lesiones secundarias se reportd en el 50%. La fibrosis
intersticial se reporté en el 44% del total de la poblacién. En el grupo de
lesiones primarias se observé en el 45%, mientras que en el grupo de las
secundarias fue evidente en el 51%. La Tabla 8 muestra esta distribucién con

su grado de intensidad.

Tabla 7. Grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial en
biopsias renales en los sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Atrofia Tubular Fibrosis Intersticial
n=388 Leve: 155 (39.94%) Leve: 155 (37.23%)
Moderada: 20 (10.31%) Moderada: 22 (5.67%)
Severa: 7 (1.8%) Severa: 7 (1.8%)

52% del total 44% del total



Tabla 8. Grado de atrofia tubular y fibrosis intersticial por tipo de
lesiones glomerulares en biopsias renales en los sujetos de
estudio, UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Atrofia Tubular Fibrosis Intersticial
Lesiones Leve: 86 (37.23%) Leve: 86 (37.23%)
Glomerulares Moderada: 15 (6.5%) Moderada: 16 (6.92%)
Primarias Severa: 2 (0.86%) Severa: 2 (0.86%)
n:231 44 % total 45 % total
Lesiones Leve: 69 (43.95%) Leve: 69 (43.95%)
Glomerulares Moderada: 5 (3.18%) Moderada: 6 (3.82%)
Secundarias Severa: 5 (3.15%) Severa: 5 (3.15%)
n: 157 50% total 51 % total

La principal indicacion de biopsia renal en la poblacion general fue
sindrome nefrético corticorresistente seguido de hematoproteinuria. En la figura
5 se describen todas las indicaciones. En la tabla 9 se reportan agrupadas en

lesiones primarias y secundarias.

Figura 5. Indicacién de biopsia renal en sujetos de estudio,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013
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Tabla 9. Indicacion de biopsia renal en los grupos de pacientes con
lesiones primarias y secundarias.

Hematuria SN SN SN SNN PMS Sindrome HP GMNRP Nefritis

aislada CR CD/RF Nefritico Lupica
Lesiones 37 2 124 29 3 7 8 20 1 0
primarias
6 2 1 1 9 3 10 69 18 38
Lesiones
secundarias
Total 43 4 125 30 12 10 18 89 19 38

SN: Sindrome nefrético SN CR: Sindrome nefrético corticorresistente SNCD/RF: Sindrome nefrético corticodependiente/Recaidas frecuentes SNN: Sindrome
nefritico-nefrético PMS: Proteinuria monosintomatica HP: Hematoproteinuria GMRP: Glomerulonefritis rdpidamente progresiva

La tabla 10 muestra las indicaciones de biopsia por grupos etarios. La
principal indicacion de biopsia es sindrome nefrético corticorresistente, seguido
de hematoproteinuria a excepcion del grupo de pre-puberes y adolescentes

donde es mas frecuente hematoproteinuria y nefritis lipica respectivamente.

Tabla 10. Indicacién de biopsia renal por grupos etarios

Grupos de Hematuria SX SN SN SNN Proteinuria SX Hemato GMNRP N.

edad aislada nefrético CR CD/RF mono nefritico  proteinuria Lupica
(afios) sintomatica

1-2 0 9 3 1 0 3 7 0

2-5 0 27 7 2 2 3 23 2

5-10 22 1 40 8 6 3 4 29 7

10-12 1 16 5 0 1 2 8 3 11
>12-16 2 33 7 3 4 6 22 7 19
Total 43 4 125 30 12 10 18 89 19 38

Sx: Sindrome SN CR: Sindrome nefrético corticorresistente SN CD/RF: Sindrome nefrético corticodependiente/Recaidas frecuentes SNN: Sindrome nefritico-
nefrético GMRP: Glomerulonefritis rapidamente progresiva N: Nefritis Sx: Sindrome



Las lesiones glomerulares primarias predominaron en todos los grupos
de edad, la mayor proporcion se observé en los escolares. La figura 6 muestra
esta distribucién.

Figura 6. Lesiones glomerulares primarias y secundarias porgrupo de edad,
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013
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La GEFyS es la lesiébn glomerular primaria que con mayor frecuencia
afecta a hombres y mujeres. En las lesiones secundarias, nefritis lUpica afecta

mas al género femenino y PHS lo hace en el masculino.

Tablas 11y 12. Lesiones glomerulares primarias y secundarias
distribuidas por género.

Tabla 11 Tabla 12
Lesiones glomerulares primarias y Lesiones glomerulares secundarias y
distribucion porgénero distribucion porgénero
Masculino Femenino Masculino Femenino
Nefritis
GEFyS &7 33 Ikipica 17 a5
N.lgA 13 26 PHS 34 25
cm 9 7 GMNAPE 8 5
GMNPM 23 9 NPD 2 4
GMNM 4 4 ANCA 1 3
N. lgM 2 3 Cl 1 2
MBD o 3 Sx Alport 1 0
N. o 2
oG Enfermedad
N.C3 1 0 de Fabry 1 ]

GEFyS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria N: Nefropatia GMNPM: Glomerulonefritis proliferativa mesangial GMNM: Glomerulonefritis membranosa
MBD: Membrana basal delgada N: Nefritis V. por PHS: Vasculitis por Purpura de Henoch-Schonlein  GMNAPE: Glomerulonefritis posinfecciosa PAUCI:
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Del grupo de las lesiones glomerulares primarias la mas frecuente
correspondio a la GEFyS con 100 casos, lo que corresponde a 43.2%, seguido
de la nefropatia por IgA con 48 biopsias (21%) y glomerulonefritis proliferativa
mesangial con 32 (13.8%). El resto se describen en la figura 7.

Figura 7. Prevalencia de lesiones glomerulares primarias en sujetos de
estudio UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013
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De las lesiones histolégicas glomerulares secundarias la més frecuente
fue la nefropatia lupica con 62 biopsias (39.5%), seguida de vasculitis por
purpura de Henoch-Schénlein con 59 reportes (37.6%). En la figura 8 se

describen cada uno de los diagndsticos y su frecuencia.

Figura 8. Prevalencia de lesiones glomerulares secundarias en sujetos
de estudio UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013
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En los sujetos de estudio se determinaron las depuraciones de creatinina
inicial y final y se agruparon por etapas y tipo de lesiones primarias y
secundarias como se observa en la tabla 13. El promedio de tiempo entre las
dos determinaciones de creatinina se observa a la derecha de acuerdo al tipo

de lesion glomerular.

Tabla 13. Depuracion de creatinina en sujetos de estudio
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

DcCr D Cr inicial DcCr Tiempo
{mi/min) {biopsia renal) final promedio entre
Dep cr I[I"I"IESEE‘»}I
Lesiones =980 161 132
glomerulares 24 + 24,64
primarias 89-60 40 14 14(2-120)
59-30 24 a5
29-15 1 P
=15 5 30
Lesiones =80 97 79 27+ 29
lomerulares =
.Eecu ndarias 89-60 24 5 14{1-120)
59-30 15 12
29-15 1 7
=15 10 33

D Cr: Depurachan o creatiing [ Tiampoan messs

Los pacientes que requirieron de terapia de reemplazo renal con didlisis
en el grupo de pacientes con lesiones glomerulares primarias fueron 30. El
promedio de tiempo para requerir de dialisis fue de 26 meses. La figura 9

muestra estos resultados.

Figura 9. NOmero de pacientes que requirieron de dialisis y relacion
con lesiones glomerulares primarias, UMAE Hospital de Pediatria,
CMNO, 2000-2013
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Los pacientes con lesiones glomerulares secundarias que requirieron de
dialisis fueron 33 en total. EI promedio de tiempo para requerimiento dialitico
fue de 20 meses Los resultados se expresan en la figura 10.

Figura 10. Namero de pacientes que requirieron de dialisis y relacion
con lesiones glomerulares secundarias, UMAE Hospital de Pediatria,

CMNO, 2000-2013
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El tiempo promedio para requerimiento de dialisis en pacientes con las

principales lesiones glomerulares primarias se muestra en la tabla 14.

Tabla 14. Tiempo promedio de requerimiento de dialisis en pacientes
con lesiones glomerulares primarias, UMAE Hospital de Pediatria,
CMNO, 2000-2013

Media (D) Mediana (Min-Max)
GEFyS 24+223 12(4-72)
GMNMP 21+242 12 (2-48)
cM 41+ 14 48 (20-48)
GMNPM 194127 24 (2-24)
Otros ** 30+15.2 31(12-46)

**1gA, IgM, Clg, membranosa

GEFyE: Glomeruoesclemnsis focal y segmentaria GMNMP: Glomerulonefritis membranoproliferativa CM: Enfermedad de cambics minimas
GMMPM: Glomerulonefritis proliferativa mesangial



En los pacientes con las principales lesiones glomerulares secundarias
el tiempo promedio para requerimiento de dialisis fue en rangos muy amplios,
desde 8 hasta 39 meses como se muestra en la tabla 15.

Tabla 15. Tiempo promedio de requerimiento de dialisis en
pacientes con lesiones glomerulares secundarias
UMAE Hospital de Pediatria, CMNO, 2000-2013

Media (DS) Mediana (Min-Max)
Vasculitis por PHS 39+31.2 24 (10-96)
Nefritis Lupica 26+25 18(10-72)
PAUCI 8+ 6.3 (1-12)
ANCA 8+ @ 8(4-12)
Otros* 21+14.8 23 (4-43)

“*NPD, GMNFA, MAT, CI

PAUCT Glomendongits necrosante segmentarnia prolferativa extracapilar pawciinmune ANCA Glomerubnefritis
ripidaments progresiva asocizda @ AMCAS NFPD: Nefropstis prolferstiva difusa  GMNPL Glomerubnefrits
posinfecciosa MAT: Microangiopatia trombéteaC | Glomerulonefrifis endo v extracapilr por complejos inmunes

En el grupo de lesiones glomerulares primarias a 19 pacientes se les

realiz6 trasplante renal, distribuidos como se muestra en la figura 11.

Figura 11. NOmero de pacientes a quienes se realizo trasplante renal y
relacion con lesiones glomerulares primarias
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En los pacientes con lesiones glomerulares secundarias se llevo a cabo
trasplante renal en 10 de ellos, con la frecuencia que se muestra en la figura
12.

Figura 12. NOmero de pacientes a quienes se realizé trasplante renal y
relacion con lesiones glomerulares secundarias
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V. DISCUSION

Es de suma importancia el conocimiento de la epidemiologia de las
lesiones glomerulares de una poblacion, ya que ésta no es universal. Su
prevalencia difiere de acuerdo al area geografica y factores tanto raciales, edad
e indicaciones para una biopsia renal lo que se traduce en variaciones de cada

region [51].

Algunos estudios como KDIGO y Jiménez-Bobadilla y colaboradores han
descrito el impacto que tienen la edad, sexo, etnicidad y genética en las
glomerulopatias, sin embargo éstos son todavia unos cuantos, con tamafio
pequefio de muestras y de corta duracién. Por lo anterior, los resultados no son

generalizables ni por regiones ni en poblacion pediatrica ni adulta [14] [11].

Los resultados arrojan que la GEFyS es la lesion glomerular primaria
mas frecuente en nuestra poblacion con 43 %, lo que supera a otros reportes
de estudios realizados en paises latinoamericanos como Brasil, Colombia,
Cuba y Venezuela que reportan prevalencias similares entre ellos, que van del
24% al 28%. Beriao y colaboradores en Uruguay encontraron 31% de GEFyS
en un reporte de 1304 biopsias renales. Mientras que en otros paises como
Espafia, Japon y Corea se reportan 23.5%, 12% y 5.6% respectivamente [43]
[44] [45] [35] [36] [51] [52].

La nefropatia por IgA ocupa el segundo lugar de las lesiones
glomerulares primarias con un 20% en nuestra poblacién. En los paises
asiaticos asi como en la mayoria de los paises europeos, la nefropatia por IgA
ocupa el primer lugar de frecuencia; En reportes que incluyen poblacion adulta
se encuentran porcentajes hasta del 45% en China, en Republica Checa con
34.5%. En Francia, un estudio realizado en menores de 15 afios se reporta
18.8%, en otros paises de Europa del Este reportan hasta 28%. En el registro
italiano de biopsias renales también ocupa el primer lugar de las lesiones
primarias con 36.9% [6] [27] [53].



Las diferencias antes mencionadas en la prevalencia de nefropatia por
IgA pueden explicarse por la diversidad racial. La poblacion asiatica es mas
susceptible al igual que la europea, mientras que en latinos es muy variable.
Otra explicacion es que en algunos centros la biopsia renal se realiza en etapas

mas avanzadas de la enfermedad [40].

La glomerulonefritis proliferativa mesangial representa el tercer lugar de
las lesiones glomerulares primarias con 13.8% mientras que la lesion de
cambios minimos corresponde al cuarto con 6.9%. En Paraguay Kasamatsu
encontro que la glomerulonefritis proliferativa mesangial correspondio al primer
lugar con 39.8%, muy similar a Perd. Mientras que la enfermedad por cambios
minimos (ECM) fue muy rara con soOlo 1.3% [54]. En otros paises
latinoamericanos como Uruguay la ECM se encontr6 hasta en 19.6%, en Brasil
en un porcentaje similar (20.4%) [39]. Francia y Nigeria reportan datos mas
parecidos a lo encontrado en el presente estudio con 11.6% y 9.8%

respectivamente.

En las lesiones glomerulares secundarias la lesibn mas frecuente fue la
nefritis lapica con 40%. Existen reportes de hasta el 85.9% en Paraguay,
mientras que otros centros pediatricos como el de Brasil reportan 11% [40]. La
nefritis por Purpura Henoch-Schénlein ocupa el segundo lugar dentro de este
grupo de lesiones con casi 38% existiendo una escasa diferencia con la nefritis
lupica. En el registro italiano reportan 15.6 % mientras que Chang en Corea,
Kasamatsu en Paraguay, Polito en Brasil y Arias en Colombia reportan
porcentajes muy similares que van del 0.7% al 1.3%. La mayoria de los

reportes incluye también poblacién adulta.

El tercer lugar de las lesiones secundarias corresponde a la
glomerulonefritis posinfecciosa con 8.3%, tiene similitud en prevalencia con
paises en vias de desarrollo [39] [54]. Se ha asociado la presencia de algunas
enfermedades glomerulares a la presencia de condiciones de higiene
deficientes asi como al hacinamiento. Johnson y colaboradores proponen la
teoria sobrepoblacion e higiene deficiente que se considera pueden proteger de

enfermedades atOpicas porque la exposicién a bacterias favorece a células T



cooperadoras. Lo anterior hace pensar que el patron epidemioldgico ha estado

cambiando [55].

La principal indicacion de biopsia renal encontrada en nuestra poblacién
fue sindrome nefrotico corticorresistente, similar a lo reportado por el registro
Japonés y contrario a registro Italiano donde la principal indicacion fueron las
anormalidades urinarias asintomaticas [28] [53]. En el grupo de lesiones
secundarias la principal indicacion de biopsia renal fue hematoproteinuria,
acorde a la forma de presentacion de las patologias mas frecuentes de este

grupo [40].

En nuestro estudio se encontré6 predominio de lesiones glomerulares
primarias de acuerdo a lo que se encuentra en la mayoria de los paises,
aunque diferente de lo que se reporta en Paraguay donde predominaron las
glomerulopatias secundarias [54].

Debemos tomar en cuenta algunos factores que modifican la prevalencia
de enfermedades glomerulares, a saber: diferentes criterios de toma de biopsia
en cada centro, respuestas diversas al manejo con esteroides que presentan
algunas lesiones glomerulares diferentes a la ECM, lo que traduce la ausencia
de realizacion de una biopsia renal. Lo anterior, cambia la prevalencia de
glomerulopatias en las diferentes areas geograficas del mundo, incluso dentro
de un mismo pais [14].

Este estudio documenta la prevalencia de enfermedades glomerulares
en nuestro hospital, abarca un periodo de 13 afos de las enfermedades
glomerulares de la poblacion derechohabiente de IMSS de la zona occidente
de nuestro pais, por lo que los resultados pueden considerarse valiosos y
representativos de ésta region. La informacion aqui presentada es tanto
epidemioldgica como clinica y puede aplicarse a la realizacion de protocolos de

tratamiento en nuestros pacientes.



VI.  CONCLUSIONES

En conclusion, las lesiones glomerulares primarias predominaron en
todos los grupos etarios. La GEFyS es la lesion glomerular primaria mas
prevalente en nuestra poblacion, seguida por la nefropatia por IgA. Nefritis
lipica fue la lesion glomerular secundaria mas frecuente, en segundo lugar la

nefritis por PHS.

En las lesiones glomerulares primarias predomina el sexo masculino
mientras que en las lesiones glomerulares secundarias lo hace el sexo
femenino. El promedio de edad pediatrica es de 9 afios en las lesiones
glomerulares. La GEFyS predominé en el sexo masculino mientras que en

nefritis lUpica, el sexo femenino fue el méas afectado.

La indicacibn de biopsia renal predominante en las lesiones
glomerulares primarias fue sindrome nefrético corticorresistente mientras que

en las secundarias fue hematoproteinuria.

Se encontré mayor hiperlipidemia y plaquetosis en el grupo de lesiones
glomerulares primarias mientras que en las secundarias se observaron
mayores niveles de urea y creatinina asi como menor nivel de hemoglobina. No
se encontrd diferencia significativa entre el tiempo para requerir didlisis y las

lesiones glomerulares primarias y secundarias.

Es de suma importancia el registro de biopsias renales ya que constituye
el paso inicial para el entendimiento de la epidemiologia de las enfermedades
glomerulares en la poblacién pediatrica, provee informacion que puede ser

comparada con otras regiones o paises.
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VIIl. ANEXOS

1. ANEXO 1. Clasificacion de lesiones histolégicas glomerulares de
acuerdo a sindrome clinico.

A. Sindrome nefrético

1. Cambios minimos

2. Glomeruloesclerosis focal y segmentaria

3. Glomerulonefritis membranosa

4. Glomerulonefritis proliferativa mesangial

5. Glomerulonefritis membranoproliferativa

6. Nefropatia por Clq

7. Nefropatia por C3

8. Nefropatia por IgG

9. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo |

10. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il

11.Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il

12.Esclerosis mesangial difusa

13.Glomerulonefritis proliferativa mesangial

14.Glomerulonefritis fibrilar e inmunotactoide

15.Podocitopatias (cambios minimos, GEFyS, esclerosis mesangial,
proliferacion mesangial).

16.Sindrome Nefrético congénito

17.Diabetes Mellitus

18. Amiloidosis

19.LES clase V

B. Sindrome nefritico

20. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

21. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo |

22.Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il

23. Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo 1l

24.Nefropatia por IgA (Berger)

25.Purpura de Henoch-schonlein

26.Glomerulonefritis proliferativa mesangial

C. Sindrome nefrotico-nefritico

27.Nefropatia por IgA (Berger)

28.Purpura de Henoch-schénlein

D. Hematuria aislada

29. Nefropatia por IgA (Berger)

30.Purpura de Henoch-schonlein

31.Depositos mesangiales de 1gG e IgM

32.Membranas basales delgadas

E. Hematoproteinuria

33.Sindrome de Alport

34.Sindrome de ufa-patella

35. Lipodistrofia parcial

36. Amiloidosis

37.Enfermedades de depasito (Fabry)

38.LESclase |l y Il




F. Proteinuria en rango no nefrético

39.LES

G. Glomerulonefritis r@pidamente progresiva

40.LES clase lll y IV

41.Glomerulonefritis membranoproliferativa tipo Il

42.Microangiopatia trombatica

43.Vasculitis

44.Sindrome nefritico

45. Glomerulonefritis aguda posinfecciosa

46.Glomerulonefritis rdpidamente progresiva asociada a ANCAS

47.Glomerulonefritis necrosante segmentaria proliferativa extracapilar
pauciinmune

48.Glomerulonefritis endo y extracapilar por complejos inmunes

2. Anexo 2. Clasificacién de lesiones glomerulares.

CLASIFICACION DE LESIONES GLOMERULARES
(Dra. Renee Habib)

l. Lesiones glomerulares patognomaénicas
Microangiopatia trombdtica
Amiloidosis
Glomeruloesclerosis diabética
GN membranosa
Nefritis lUpica
Il. Glomerulopatias primarias
Lesiones minimas
Lesiones focales: Proliferativa segmentaria y focal
Esclerosis glomerular focal
Lesiones difusas: Extramembranosas
Proliferativas
Il. Lesiones glomerulares en patologias
especificas

Glomerulonefritis aguda posinfecciosa
Septicemia: Endocarditis subaguda

Nefritis por shunt
Enfermedades sistémicas:

LES
Poliarteritis nodosa y arteritis necrotizante

Crioglobulinemia

Nefritis anti-MB y Sindrome de GoodPasture
V. Nefropatias hereditarias
Sindrome de Alport
Sindrome de ufia-patella
Esclerosis mesangial difusa
Sindrome nefrotico familiar
Lipodistrofia parcial
Amiloidosis
Enfermedades de depdsito (Fabry)
V. Sin clasificar
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