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RESUMEN.
GONZALEZ VAZQUEZ, CRUZ. SINDROME NEFROTICO

CORTICORESISTENTE EN PACIENTES PEDIATRICOS, EN CHIAPAS,
MEXICO, 2006—-2014. MARTINEZ PUON, HORACIO.

Justificaciéon. ElI Sindrome Nefrético (SN), causado por incremento la
permeabilidad de la barrera glomerular, presenta proteinuria, hipoalbuminemia y
edema generalizado (1). Afecta a 1 - 3 por 100 mil nifios < 16 afios. Con incidencia
de 2 a 7 casos por cada 100 mil nifios. La relacién hombre: mujer en nifios con SN
es 2:1. El SN corticorresistente (SNCR) se asocia hasta 50% de ERCT (enfermedad
renal cronica terminal) a 5 afios (2). Tiene una prevalencia de 10 a 20% de los casos
de SN (21). Objetivo. Conocer la prevalencia del Sindrome Nefrético
Corticorresistente en la poblacion infantil en un hospital de concentracion, para
determinar las caracteristicas clinicas, complicaciones, porcentaje de ERC asociado
SNCR, e identificar el tipo histologico mas comun. Metodologia. Estudio
descriptivo, retrospectivo, no experimental. Se incluyeron pacientes con SNCR. Se
tomaron los expedientes a través del Sistema de Informacion para la Gerencia
Hospitalaria (SIGHO), 2006 a 2014. Se construy6 con base en la revision de la
literatura actual y comparacion con los datos obtenidos. Resultados. La prevalencia
del SN corticorresistente fue de 41% (67 casos), la edad al diagndstico fue de 5.91
+4.116 afos, el género femenino tuvo 54.5% 36 de casos. Las principales
complicaciones fueron infecciones 32 casos (48.5%), hipertension 17 casos
(25.8%), lesion renal aguda (LRA) 18.2%, 12 casos. La ERC se presentd en 48.5%

(32 casos), principalmente Estadio 2 19 casos (59%); solo 17 pacientes (25.8%)



tuvieron: glomeruloesclerosis focal y segmentaria 12 casos (71%), podocitopatias 4

casos (23%) y Glomerulonefritis membranoproliferativa, un caso (6%).



INTRODUCCION

El Sindrome Nefrotico (SN) es una enfermedad causada por el incremento la
permeabilidad de la barrera glomerular, esta se caracteriza por una proteinuria
masiva, hipoalbuminemia y edema generalizado. (1; 2; 3; 4). Clasicamente se
caracteriza esas cuatro variables clinicas (Proteinuria en rango nefrotico;
Hipoalbuminemia; Edema; Hiperlipidemia), pero las dos primeras se usan como
diagnosticas ya que las dos Ultimas no siempre son vistas en todos los pacientes.
Afecta a 1 - 3 por cada 100 mil nifios <16 afios de edad. La respuesta al tratamiento
con esteroide abarca el 80% de los nifios. (5; 6; 7) La incidencia es de
aproximadamente de 2 a 7 nuevos casos por cada 100,000 nifios. La relacidon
hombre: mujer con SN es de 2:1 en nifios, pero la predileccion masculina
desaparece en la adolescencia. La relacion con el género también impacta en
diagnostico histologico. (8). Por otro lado, la biopsia renal no es requerida
rutinariamente ya que 93% de los nifios con enfermedad de cambios minimos
(ECM) responden a corticosteriodes, un 25 a 50% de los nifios con glomerulonefritis
mesangioproliferativa (GNMP) o glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS)
también responderan a los corticosteroides. (9; 10; 11)

El SN cortico resistente (SNCR) especialmente en la forma de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS), se asocia hasta un 50% de riesgo
de ERCT (enfermedad renal cronica terminal) dentro de los 5 afios desde el
diagnostico en aquellos que no lograron entrar en la completa remisién. Ademas de
incremento de eventos tromboembdlicos, hipertension, peritonitis, otras infecciones
serias, dislipidemia persistente, pobre calidad de vida, y la muerte. Los nifios con

ERCT tienen una mayor reduccion de la expectativa de vida, en promedio a 19 afios



seguido del inicio de dialisis y aproximadamente 40 afios seguido de trasplante.
Ademas, también que el potencial beneficio de la terapia incluye la cura de la
enfermedad, el control del SN, y/o disminucion de la progresion de la ERCT. Esto
de la mano del médico pediatra, el nefr6logo pediatra y la activa participacion de la
familia (5; 12). La incidencia del SN cortico resistente (SNCR) varia a través del
mundo. Asi como entre los nifios y adultos. También hay patrones diferentes entre
América del sur y Asia. Asi la raza parece tener un importante impacto en la
histologia asociada el SN (13; 14; 15). Mdltiples publicaciones mencionan las
caracteristicas de SNCR, de hecho muchas de ellas coinciden en la prevalencia,
tanto a nivel internacional con la estadistica nacional, asi Niaudet P. 2014, en las
guias y referencia de UptoDate2014 (3), refiere que el SNCR, presenta una
prevalencia 10 a 20% de los casos de SN, de los mismo entraran a algun grado de
ERC hasta en un 50% y que la GEFS es el tipo histologico mas frecuente,
presentado complicaciones: infecciones, tromboembolismo, ERC hasta el 50%,
LRA. Naicker, en 2012, en un estudio que incluy6é a 636 nifios con SN en Africa
reporto que SN con un patron de cambios minimos en nifios de origen Hindu tenian
una predominancia de lesiones GEFS en nifios blancos mientras que 34% de los
nifos negros tuvieron ademas asociacion a infecciones como hepatitis B, como
causa identificable del sindrome. En 2012 Sakhuja, encontro en 5400 biopsias
renales en el sur de la India a la Glomerulonefritis primarias 71% como causa del
SN, de estas la GEMP no IgA la mas 20.2%, GEFS 17%, ECM 9.8%, nefropatia
por IgA en 8.6% y membranoproliferativa en 3.7%, demostrando un incremento de
GSFS hasta 30.5%, y cambios minimos en 14.8%. por su parte Sitprija, en 2012,

documento en 84 casos de glemerulopatias en Asia, donde la Glomerulonefritis por



IgA fue causa mas comun de enfermedad glomerular primaria, ademas que
representd 45% a 55% de los casos en China, 42 a 50% en Japon, 28% en Corea,
43% en Singapur, 33% en Tailandia, y un 15% en Malasia. En Corea, la GN por IgA
acontece en 11% entre las patologias renales en nifios escolares con hematuria
asintomética y/o proteinuria. (14; 16)

En nuestro pais, se ha hecho esfuerzo por describir la epidemiologia del SN, de
hecho en 2012, Aguilar M. A, en el CMN Siglo XXI Hospital Pediétrico, se realiz6 la
revision 268 de casos pacientes con SN de los cuales 156 fueron corticorresistentes
(58.2%) de estos, 66.7% fue de sexo masculino. La edad media al diagnostico fue
de 5.9 + 4.2 afios. La Enfermedad de cambios minimos se encontrd en 33 pacientes
(21.9 %), la proliferacion mesangial difusa en 74 (49%) y a glomeruloesclerosis focal
y segmentaria en 44 (29.1%), que varia con lo reportado en la literatura
internacional, sin embargo se trata de una sede de referencia nacional de patologia
compleja, por lo que no se esperaria una estadistica diferente. (17)

En el Hospital regional Adolfo Lopez Mateos, DF, enero del 2003 a agosto del 2006
Sanchez Piedra realizé la revision clinica de 12 casos SN, donde comenta que la
edad al diagnostico fue 7 afios y 63.4% de los pacientes eran del sexo femenino, y
gue lo caracterizé al sindrome al diagnéstico, fue la oliguria en el 18.2% ademas
gue el 81.8% fueron corticosensibles y sélo 18.2% corticorresistentes. Se realiz6
biopsia renal a 4 (36.3%) pacientes. 2 (50%) pacientes corticosensibles: cambios
glomerulares minimos 1 (25%), proliferacion mesangial en 1 (25%). En los 2 (50%)
pacientes corticorresistente las lesiones fueron: 1 (25%) GMN mensagiopatica
lUpica IA 1IB y el otro (25%) paciente con GMN por IgA con lesion glomerular

segmentaria menor. (18; 19)



Regionalmente, Robles Vargas en 2012 (20), en su trabajo de Tesis en el Hospital
del Nifio, Dr. Rodolfo Nieto Padron, de Villahermosa Tabasco, se revisaron 19
expedientes clinicos de paciente con SN, reportando una prevalencia del sexo
masculino, del 68% (13 pacientes) contra 6 casos femeninos (32%), edad promedio
en afnos al diagnostico del 6.2 afios £3.1, y una complicacion de inicio de derrame
pleural, ademas de infecciones agregadas, con solo dos casos de
corticorresistencia esto es del 10.5%, en los cuales no se realiz6 biopsia (20). En
Chiapas, Martinez, 2013, realizé la primera descripcion de SN en esta entidad, en
55 pacientes con SN idiopatico, encontrando una relacion hombre: mujer 1.2:1 (H
56%, M 34%), edad promedio 24 meses, respuesta esteroidea: corticosensibilidad
50%, Corticorresistencia 38.8%, con biopsia renal 22%, Glomeruloesclerosis Focal
y Segmentaria (GSFS) 73%, lo cual contrasta con las referencias previas. (21) El
proposito del estudio fue describir la prevalencia del sindrome nefrotico cortico
resistente en el Hospital de Especialidades pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas,
desde su inicio 2006 hasta este 2014, describir sus principales complicaciones, y en
algunos casos describir el tipo histologico reportado, asi como la presencia de la

enfermedad renal crénica en estos pacientes.

SINDROME NEFROTICO CORTICO RESISTENTE.

La mayoria de los nifios quienes presentan SN tienen histolégicamente un tipo de
enfermedad de cambios minimos (ECM), lo cual generalmente responde a la terapia
con esteroides. Sin embargo, de 10 a 20% de los pacientes fallaran en responder al
tratamiento inicial. En muchos casos, la resistencia a esteroides es debida a una

mutacion genética simple que afecta la diferenciacion podocitica glomerular y su



funcién. Pacientes con formas genéticas de SNCR son usualmente no
respondientes a terapia inmunosupresora. Asi, la decision terapéutica en nifios con
SNCR esta basada en la etiologia de base. (15; 22; 23)

En la mayoria de los nifios con SNCR la causa no es conocida. Sin embargo los
avances en la genética molecular demuestran defectos genéticos simples que
afecta la diferenciacion podocitica responsable de un cuarto a un tercio de todos los
casos de SNCR en muchas partes del mundo. Se habla de mutaciones genéticas,
como del gen NPHS1 que codifica la nefrina, componente de la apertura
diafragmatica del podocito, el gen NPHS2 codifica la podocina, componente de la
apertura diafragmatica del podocito, el gen WT1 que codifica la proteina de
trascripcion de supresion tumoral, la cual involucra el desarrollo renal y gonadal.
Otras formas genéticas menos comunes del SNCR son debidas a mutaciones en el
gen LAMB2 que codifica laminina beta 2, PLCE que codifica fosfolipasa C épsilon'y
el gen TRPC6 que codifica un receptor potencial transitorio canal i6nico 6.

La probabilidad de una causa genética mono génica en el SNCR es mayor al primer
afo de vida de los casos, siguiendo una frecuencia segun edad: 0 — 3 meses: 100%,
de 4 a 12 meses: 57%, de 13 meses a 5 afios: 24%, de 6 a 12 afos: 36%, de 13 a
17 afos: 25%, y en mas de 18 afios: 14%, en los grupos de mayor edad, la mutacion
NPHS2 es la mas frecuentemente encontrada. (24; 25; 26)

En las formas no genéticas se reportaron en 2011, entre el 50 a 60% en los casos
pediatricos de SRCR en Europa y Oriente Medio. En Norte américa la prevalencia
es desconocida, ya que es una poblacion mas heterogénea. Y se dice que en
aquellos que la causa no estd definida, una mutacién no determinada, es la

responsable. (27)



APROXIMACION TERAPEUTICA EN EL SNCR.

La gran mayoria de las guias internacionales proponen que la decisién de
tratamiento debe ser basada en la etiologia de base, la cual debe ser determinada
por la histologia renal y un tamizaje genético, en el mejor de los casos. En primer
instancia el inicio de la evaluacion del SNCR debe incluye biopsia para determinar
la histologia y tamizaje genético. La biopsia se debe realizar para confirmar el
diagnéstico de SN, la cual puede mostrar tres patrones: cambios minimos (ECM),
proliferacion mesangio difusa y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS).
Estas pueden encontrarse Unicas o en combinacion, en biopsias secuenciales del
mismo paciente. El Tamizaje diagndéstico. Es importante identificar al paciente con
potencial enfermedad genética y en quienes es innecesario exponerlos a efectos
adversos de la terapia inmunosupresora, ya que la terapia inmunosupresora
generalmente no muestra efectividad, en estos casos. Los factores que incrementan
la probabilidad de un SNCR de origen genético son: Historia familiar de SNCR,
presentacion en el primer afio de vida, consanguinidad paterna, SNCR sindrémico.
(28)

Dentro de las Causas genéticas, confirmadas o fuertemente sospechadas,
no se recomienda terapia inmunosupresora por carencia de efecto benéfico y
significativos efectos adversos. Aungque datos en nifios son escasos, la proteinuria
persistente se puede tratar con IECAs o0 ARAs.
En los casos que no se tiene la certeza de Enfermedad no genética, el optimo
abordaje de SNCR es incierto. Debe evaluarse dependiendo del reporte especifico

del diagnéstico histolégico. (29)



Existen guias que revisan los datos y variables comentas, dentro de las que cuentan
con mayor soporte tedrico y metodologico se encuentran las revisiones de
UpToDate, 2014. Esta guia se recomienda como abordaje la combinacién de
ciclosporina y prednisona en nifios con SNCR de cambios minimos o GEFS,
teniendo una funcién glomerular normal. Si hay respuesta a la terapia, iniciar
descenso del esteroide para minimizar toxicidad. En pacientes que no responden,
administrar IECAs o ARAs para reducir la excrecion proteica. Otros expertos
recomiendan iniciar el IECAs o ARAs cuando se hace el diagnostico de SNCR. Sin
embargo estos pueden incrementar la toxicidad de la ciclosporina, por lo cual se
prefiere esperar y ver si el paciente responde a la combinacién de ciclosporina y
prednisona antes de agregar en IECA o ARA. No se recomienda administrar
agentes alquilantes, basados en la evidencia carecen beneficio adicional sobre
placebo y una pobre respuesta comparada con los inhibidores de calcineurina.
También se sugiere evitar el uso rutinario de Micofenolato o Rituximab ya que
carece de dato que demuestren efectividad y seguridad en el tratamiento del SNCR.
Sin embargo, se ha reportado como se comentd, el beneficio de Micofenolato en
combinacion con pulsos de dexametasona que puede ser beneficioso para lograr la
remision.

Otras como la de KDIGO 2012, proporcionan sugerencias similares a las anotadas
en las revisiones UptoDate2014, como Inhibidores de calcineurina (ICN)
administrados en combinacién con dosis bajas de corticosteroides, por al menos 6
meses. Si no hay respuesta, discontinuar los ICN, si hubiera parcial o completa
remision, continuarlos por al menos 12 meses. IECAs o0 ARAs, como apunto en el

apartado previo. Para pacientes que no respondieron a ICN, considerar
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Micofenolato, altas dosis de corticosteroides o una combinacion de los dos. Los
agentes alquilantes, no estan recomendados para tratar a nifios con SNCR. No hay
datos suficientes para determinar si el Rituximab debe ser usado en estos pacientes.

(5) (25)

COMPLICACIONES.

Las complicaciones en estos nifios resultan directamente del SN y otras secundarias
de la terapia usada como tratamiento. La 5 mayores causas de complicaciones son
Infeccion, Tromboembolismo, Insuficiencia renal, Anasarca, Hipovolemia. Se
conocen como Complicaciones mayores en el SN a las relacionadas con la
enfermedad y las relacionadas con la medicacion. Dentro de las relacionadas con
la enfermedad se encuentran las infecciones (peritonitis primaria, sepsis, celulitis,
varicela), tendencia de trombo embolismo: trombosis venosa, embolia pulmonar.
Crisis hipovolémica: dolor abdominal, taquicardia, hipotension. Complicaciones
cardiovasculares: hiperlipidemia, vasculitis. Anemia. Falla renal aguda. Alteraciones
minerales y hormonales: hipotiroidismo, hipocalcemia, enfermedad Osea. Las
relacionadas con la medicacion se encuentran las de corticosteroides: obesidad,
hipertension, osteoporosis, catarata, glaucoma, cambios de conducta. Los agentes
alquilantes generan supresion de medula ésea, alopecia, hauseas, vomito, cistitis
hemorragica, infecciones, infertilidad, cancer secundario. Ciclosporina A:
nefrotoxicidad, neurotoxicidad, hiperplasia gingival, hirsutismo, hipertension.
Micofenolato: nauseas, supresiéon medula 6sea. Tacrolimus: diabetes, hipertension,
nefrotoxicidad, temblor, cefalea. Rituximab: broncoespasmo, infarto de miocardio,

leucoencefalopatia multifocal progresiva, reactivacion viral. (30)
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Las Infecciones en nifios con SN estan incrementadas por una concentracion de
inmunoglobulinas séricas disminuida, deterioro de la capacidad de hacer
anticuerpos especificos, disminucién de los niveles del complemento de via alterna
y la Terapia inmunosupresora. La frecuencia de las infecciones incluyen las
siguientes: Infecciones respiratorias superiores, infecciones del trato urinario,
peritonitis, neumonia, gastroenteritis aguda severa, empiema. Estos pacientes son
susceptibles de infecciones bacterianas especialmente por encapsulados y puede
deberse a la perdida de factores opsonizantes. Ademas la ascitis y el derrame
pleural proveen un medio de crecimiento bacteriano. La sepsis, meningitis y la
celulitis son otras serias infecciones que pueden ocurrir. Y aunque no serias son
comunes las infecciones del tracto urinario. Ya que estan en riesgo de
complicaciones y muerte potencial por infecciones por neumococos, ellos deben
recibir la vacuna polisacarida de 23 valente (PPSV23) si no ha sido previamente
vacunado.

El Tromboembolismo, es secundario a muchos factores que contribuyen a
incrementar el riesgo, entre ellos la hemoconcentracion, inmovilidad, especialmente
en paciente con anasarca y la Infeccion. En adicion a estas anormalidades, el SN
se asocia a un estado de hipercuagulabilidad debido a trombocitosis y
anormalidades hemostéticas incluyendo disminucion de los niveles de antitrombina,
proteina S libre, y plasminogeno (perdidas urinarias), incremento de activacion de
plaquetas, hiperfibrinogenemia, y la presencia de fibrinégeno de alto peso molecular
en la circulacion. La incidencia de eventos trombaoticos es mucho mas alta incluso
en asintomaticos. La trombosis venosa y arterial ha sido reportada en nifios con SN.

Los sitios mas comunes incluyen arteria renal, arteria renal, venas profundas en
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pierna, vena cava inferior, arteria femoral e iliaca. Otros reportan arterias meningeas
y cerebrales, venas hepaticas y mesentéricas.

La anticoagulacion profilactica no esta recomendada a menos que haya tenido un
evento tromboembdlicos o tenga alto riesgo de trombosis con niveles de albumina
< 2gr/dl o un nivel de fibrin6genos > 6g/dl o niveles de antitrombina < 70% del
normal.

En la presentacion, los nifios con SN pueden tener una tasa de filtrado glomerular
disminuida (TFG) que los lleva hacia la falla renal aguda ya sea por alguno de los
siguientes mecanismos: Hipovolemia, especialmente aquellos con enfermedad de
cambios minimos, pueden tener disminucion de la TFG debido a hipovolemia que
puede regresar a lo normal después de la reposicion de su volumen vascular. La
Patologia glomerular de base ya sea la enfermedad renal primaria (GEFS y GNMP)
o enfermedad renal secundaria (pos infecciosa o nefritis lUpica) pueden precipitar la
insuficiencia renal debido a lesion glomerular directa.

La Anasarca, puede ser asociado con las siguientes complicaciones: Incapacidad
de caminar debido a edema en genitales, distres respiratorio por derrame pleural,
y/o ascitis masiva, con deterioro del movimiento diafragmatico, ruptura de los tejidos
y celulitis. En algunas circunstancias, pacientes con anasarca, pueden ser tratados
con albumina con furosemida para mejorar el edema.

En la Hipovolemia, que a pesar del marcado incremento del liquido extracelular,
algunos nifios con SN, primariamente con ECM, presentan o desarrollan signos de
disminucién de un volumen circulante efectivo como taquicardia, vasoconstriccion
periférica, oliguria, TFG disminuida, elevacion plasmatica de aldosterona y

norepinefrina.
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Por otro lado el crecimiento, puede verse afectado en pacientes con SN persistente,
especialmente como complicaciones de la terapia con esteroides. (24)

En el presente estudio se tuvo por objetivo conocer la prevalencia del nefrético
corticorresistente en nifios atendidos en el Hospital de especialidades pediéatricas
de 2006 al 2014. Asi como determinar las caracteristicas clinicas, las
complicaciones frecuentes en los pacientes con SNCR, determinar el porcentaje de
ERC asociado SNCR e identificar el tipo histologico por biopsia renal. Estos datos
resultan Utiles para el paciente, y para el clinico en general, nos proporciona enfoque
mejor estructurado para su atencion, manejo terapéutico, y del conocimiento de las
potenciales complicaciones. Nos brindaran las pautas estadisticas, de hechos
concisos, que podremos extrapolar en el manejo del sindrome nefrético. Ademas
pudimos evaluar la evolucion del sindrome nefrotico corticorresistente hacia la
enfermedad renal cronica, como un problema tangible en nuestra sede.
Estadisticamente se trata de un estudio util, base para nuevos proyectos, nuevas
lineas de investigacion local, tales como: la mejor respuesta un tratamiento
determinado, la calidad de vida, sobre vida, marcadores de mejor y peor prondstico
al diagnodstico, consanguinidad paterna, mejor etapa para el tratamiento de
sustituciéon renal, es decir topicos anatomopatoldgicos, prondsticos, asi como los

aspectos psicosociales y culturales.

REVISION SISTEMATICA.

El presente se tratd de un estudio descriptivo, retrospectivo, no experimental, asi
ademas se construy6 con base en la revision de la literatura actual y comparando

con los datos obtenidos. No se incluyé muestras, ya que se tomd completa la
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poblacion con sindrome nefrotico corticorresistente. El periodo incluido fue de un
Periodo entre 2006 a 2014. Se incluyeron a todos los nifios y nifias con diagndstico
de SNCR en la consulta externa de nefrologia en el Hospital de Especialidades
Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, Chiapas. Se excluyeron a pacientes con sindrome
nefrético corticosensible, corticodependiente y de recaida frecuentes asi como a
pacientes con sindrome nefrético secundario, congénito o infantil. Se eliminaron
aguellos pacientes con sindrome nefrético cortico-resistente con tratamiento extra
HEP y con expediente incompletos.

Se recolectaron los datos con base en lo obtenido en expedientes clinicos
encontrados en el Sistema de Informacién para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO),
en el periodo de 2006 hasta mayo 2014 basados en la clasificacion de CIE10, para
el Sindrome nefrético, correspondiendo la clasificacidon NO4, se obtuvo una base de
datos en donde se distinguid entre los casos reales de SN idiopatico y otras
patologias que no entran en algunas de sus variantes. En una hoja de calculo de
Excel, del software Windows Office 2014®, se vaciaron lo datos bajo las columnas
correspondiente a cada variable: edad actual, edad del diagnostico del SN, género,
domicilio, clasificAndose de acuerdo a algunas de las 9 regiones de Chiapas, asi
como la presencia de complicaciones al diagndstico del SN, se anoté la presencia
0 ausencia de ERC y sus grados. Se anoto el tipo histologico, de estar presente o
como ECM, GMP, GEFS, o podocitopatias. Asi, se procedi6 al analisis estadistico
de los datos, se emple0 el software estadistico SPSS V21.0, obteniéndose medidas
de tendencia central, media, moda, medianas, desviacion estandar, y se generaron

las gréaficas a través de tablas de Excel del software Windows Office 2014®.



ANALISIS DE LA INFORMACION

Se encontré por SIGHO, CIEL0, a todos pacientes con diagnéstico de Sindrome
nefrético, identificados con NO4, en principio 231 pacientes, realizdndose la
depuracién seleccionada de los casos encontrdndose Casos puros de SN, 161, de
los cuales fueron clasificados como SN cortico sensible 69 casos (43%), SN cortico
dependientes a 19 casos (12%), la prevalencia en 7 afos del SN
corticorresistentes fue de 41% (67 casos) y dentro de SN congénito a 6 casos

(4%), ver Grafica No. 1.

Grafica No. 1. Tipos de sindrome nefrético, en el Hospital de Especialidades
Pediatricas (HEP), Chiapas, México, 2006—-2014.

SNCR 67 SNCG 6
(41%) (4%)
\ "SNCS
SNCD 69, (43%)
19 (12%)

= SNCS =SNCD =SNCR = SNCG

FUENTE. Sistema de Informacién para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014. SNCS, SN cortico sensible; SNCD SN cortico dependiente; SNCR,
SN corticorresistente; SNCG, SN congénito.

Asi, se encontraron a 67 casos de pacientes con SNCR, sin embargo un caso fue
eliminado por tener expediente incompleto, y ser derechohabiente de IMSS
guedando desde un principio derivado a esa institucion para continuar manejo,

guedando para este estudio solo 66 pacientes, de los cuales presentaron las
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siguientes caracteristicas clinicas. Para la edad al diagndstico del SN en estos
pacientes la Media fue de 5.91 afios, con una desviacion estandar de +4.1 afios
(Rango de 15, Minimo 1 y Méaximo 16 afios de edad). Por grupos de edad, el de 3 a
6 afios de edad al diagndstico del SN represento 33%(22 casos), seguido de 1 a 3
afios con 19 casos (28.7%) y con 13 y 12 casos los grupos de 6 a 10 y mas de 10

afios de edad, con 19.6% y 18.1% respectivamente. Ver Grafica No.2.

Grafica No. 2. Distribucion de edad por grupos al diagnéstico del SN de pacientes
pediatricos SNCR, en HEP, Chiapas, México, 2006—2014.
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FUENTE. Sistema de Informaciéon para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.

La distribucion de género se encontr6 muy similar, donde el género masculino
represento el 45.5% (30 casos) y el femenino 54.5% (36 casos), con solo 6 casos

de diferencia, con una relacién hombre mujer de 0.8:1. Ver Grafica No. 3.
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Grafica No. 3. Distribucion de Genero en pacientes pediatricos SNCR, en HEP,
Chiapas, México, 2006—-2014.
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FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.

El sitio de origen de estos pacientes, hubo un predominio de los pacientes
procedentes de la region | del estado, el Centro, con 20 casos (30.3%), seguido por
las regiones de Norte Region V, Fronteriza region Il, y con igual nimero de casos
las regiones Il Altos y la Selva region 6, con 9 casos (13.6%), 8 casos (12.1%),y 7
casos (10.6%) respectivamente. La region con menos casos reportados fue la VI,

la Sierra, con un solo caso (1.5%) ver Tabla No. 1y Grafica No. 4.
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Tabla No. 1. Distribucién por Regiones del estado de Chiapas, de pacientes con
diagndéstico de SNCR, 2006—-2014.

REGION.

MUNICIPIOS.

Casos.

%

CENTRO

Acala, Berriozabal, Chiapa de Corzo, Chiapilla,
Chicoasén, Cintalapa, Coapilla, Copainald, Ixtapa,
Jiquipilas, Nicolas Ruiz, Ocotepec, Ocozocoutla,
Osumacinta, San Fernando, San Lucas, Soyalo,
Suchiapa, Tecpata, Totolapa, Tuxtla Gutiérrez y
Venustiano Carranza.

20

30.3

ALTOS

Altamirano, Aldama, Amatenango del Valle,
Chalchihuitan, Chamula, Chanal, Chenalhd, Huixtan,
Larrdinzar, Mitontix, Oxchuc, Pantelhd, Las Rosas,
San Cristébal de las Casas, Santiago el Pinar,
Tenejapa, Teopisca y Zinacantan.

10.6

FRONTERIZA

Chicomuselo, Comitan de Dominguez, Frontera
Comalapa, La Independencia, Maravilla Tenejapa, Las
Margaritas, Socoltenango, La Trinitaria y Tzimol.

12.1

FRAILESCA

Angel Albino Corzo, La Concordia, Monte Cristo de
Guerrero, Villa Corzo y Villaflores.

7.6

NORTE

Amatéan, Bochil, El Bosque, Chapultenango, Francisco
Leon, Huitiupan, Ixhuatan, Ixtacomitan, Ixtapangajoya,
Jitotol, Juarez, Ostuacan, Pantepec, Pichucalco,
Pueblo Nuevo Solistahuacan, Rayon, Reforma, San
Andrés Duraznal, Simojovel, Solosuchiapa, Sunuapa,
Tapalapa y Tapilula.

13.6

SELVA

Benemérito de las Américas, Catazaja, Chilon, La
Libertad, Marqués de Comillas, Ocosingo, Palenque,
Sabanilla, Salto de Agua, San Juan Cancuc, Sitalo,
Tila, Tumbald y Yajalon.

10.6

SIERRA

Amatenango de la Frontera, Bejucal de Ocampo, Bella
Vista, La Grandeza, Mazapa de Madero, Motozintla, El
Porvenir y Siltepec.

1.5

SOCONUSCO

Acacoyahua, Acapetahua, Cacahotan, Escuintla,
Frontera Hidalgo, Huehuetan, Huixtla, Mapastepec,
Mazatan, Metapa, Villa Comaltittan, Suchiate,
Tapachula, Tuxtla Chico, Tuzantan y Unién Juarez.

9.1

ISTMO
COSTA

Arriaga, Pijijiapan y Tonala.

2

3.0

OTRO

Veracruz, Veracruz.

1

15

Total

66

100.0

FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP, 2006 -

2014.
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Grafica No. 4. Distribucion por Regiones del estado de Chiapas, del nimero de
pacientes con diagnéstico de SNCR, HEP 2006—-2014.

25

20
20
15

10 y 8 9 .

N 3 S
& XA

FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.

Complicaciones al diagndstico del SN en paciente con SNCR.

Al evaluar la presencia de complicaciones en el diagnéstico inicial de SN, en
pacientes con SNCR encontramos que las complicaciones mas frecuente fueron
las infecciones con 32 casos (48.5%), seguido de la presencia de hipertensiéon con
17 casos (25.8%), y en tercer término la lesion renal aguda (LRA) en un 18.2%, 12

casos, sin eventos de trombosis. Ver Grafica No. 5.
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Grafica No. 5. Frecuencia de complicaciones al diagnostico del SN en pacientes
pediatricos con SNCR, HEP 2006—-2014.
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FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.

De estas las infecciones mas frecuentes, fueron las neumonias y las gastroenteritis
infecciosas ambas con 9 casos (13.6%), seguidos de las infecciones respiratorias
superiores con 6 casos (9.1%), las infecciones urinarias representaron el 6.1% (4
casos), el empiema en tres casos (4.5%) y en ultimo lugar un caso de peritonitis

(1.5%), ver Grafica No. 6.
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Grafica No. 6. Frecuencia de infecciones al diagnostico del SN en pacientes
pediatricos con SNCR, HEP 2006—-2014.
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FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.
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Enfermedad renal crénica (ERC) en pacientes con SNCR.

De los 66 pacientes 34 no cumplieron criterios diagnésticos de ERC, es decir
estuvieron libres de algun rasgo de perdida de la funcién renal hasta el 51.5% de
estos pacientes con SNCR, y si fue presente en un 48.5% (32 casos) ver Gréfica

No. 7.

Grafica No. 7. Porcentaje de ERC en pacientes pediatricos con SNCR, HEP
2006-2014.

FUENTE. Sistema de Informaciéon para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014. SNCR, SN corticorresistente; ERC, Enfermedad renal cronica.
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Si los extrapolamos a los 161 casos iniciales con algun tipo de SN, tenemos que
estos 32 pacientes representan un 20% general que tienen con algun grado de

perdida de funcion renal, ver Grafica No. 8.

Grafica No. 8. Porcentaje de ERC + SNCR en pacientes pediatricos con SN, HEP
2006-2014.

SNCG (6)
3%

SNCR (35)
22%

SNCD (19)
12%

FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014. SNCS, SN cortico sensible; SNCD SN cortico dependiente; SNCR,
SN corticorresistente; SNCG, SN congénito; ERC, enfermedad renal cronica.
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Se encontré que el estadio de ERC que predomino fue el estadio 2 con 19 casos
(59%), seguido de los casos en estadios 4 y 5, con 4 (13%) y 7 casos (22%)
respetivamente, ver Grafica No. 9 y estos dos Ultimos representan en conjunto un
35%. Si los agrupamos como uno, comparados con el grupo general del todos los
casos de SNCR los 66, estos dos estadios representan 16.6%, con pérdida de

funcion renal y necesidad de sustitucién renal.

Grafica No. 9. Estadios de ERC en pacientes pediatricos con SNCR, HEP 2006—
2014.
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FUENTE. Sistema de Informaciéon para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 — 2014.
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Tipos histolégicos.
De los casos 66 casos con diagndstico de SNCR, la gran mayoria no cuenta con
reporte histopatolégico, y solo en 17 pacientes si se encontré este reporte, es decir

un 25.8%, ver grafica No. 10.

Grafica No. 10. Totales de pacientes con SNCR y reporte histopatol6gico, HEP
2006-2014.

60
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40
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20 17 (25.8%)

49 (74.2%)

10
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Sin reporte Con reporte

FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.

Y el tipo histologico reportado en los casos documentados fue la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, seguida de las podocipatias y la
Glomerulonefritis membranoproliferativa, con 12 casos (71%), 4 casos (23%) y un

caso (6%) respectivamente, ver Grafica 11.
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Grafica No. 11. Frecuencia de tipos histolégicos en pacientes pediatricos con
SNCR, con reportes de patologia, HEP 2006-2014.
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FUENTE. Sistema de Informacién para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014.
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En la presente revision se incluyd un periodo de 7 afios, de nuestro hospital,
encontrando 161 casos definidos como Sindrome nefrotico en nifios, donde en
SNCR representd el 41% en esta poblacion, contrastando con la referencias
publicadas donde se dice que la corticorresistencia se presenta de 10 a 20%, es
decir poco mas del doble y que concuerda con lo reportado por Martinez en 2012
en 38.8% (21). En la edad al diagndstico por grupos se encontrd6 mayor proporcion
en preescolares, de 3 a 6 afos, la Media general fue 5.91 afios +4.116 afos, que
es semejante a lo reportado por Aguilar M. A., 2012 (17), con una edad de 5.9 £ 4.2
afios. La distribucion de género fue para el masculino 45.5% (30 casos) y el
femenino 54.5% (36 casos), con una relacion hombre mujer de 0.8:1, que es inversa
al reportado en todas las publicaciones encontradas. En cuanto a la distribucion por
regiones, sin referencia en estudios previos, se encontré que la mayor parte de
estos pacientes con SNCR proceden del centro del estado, Region I, 30.3%,
posiblemente por ser sitio de convergencia estatal, acceso a los servicios de salud,
centros de comercio, fuentes de trabajo y migracion de las deméas demarcaciones,
siendo en muchos sentidos pluricultural, multiétnico, que contrasta con un solo caso
originario de la Region VI, Sierra, un area de dificil acceso, infiriendose como una
posible causa de su baja prevalencia.

La complicacién principal fueron las infecciones y dentro de estas la mas frecuentes
fueron las neumonias y la GEPI, con una misma proporcion de 13.6%, la
hipertension arterial al diagnoéstico se encontro en 25.8% y LRA fue de 18.2%, que
fue mucho mayor a lo reportado por Martinez (21) con 7.2% poco mas del doble de

esta, e igual proporcién que la oliguria reportada por Sanchez Piedra (18), 2006,
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para la oliguria, como signo ominoso de la lesién renal aguda. No hubo eventos
tromboticos en nuestra poblacion.

Clasicamente se sabe que un 20% de los pacientes con SN no entraran en remision,
catalogadndose como SNCR, y de estos hasta el 50% evolucionaran a ERC, es decir
gue el SN con ERC (SNCR + ERC) representa en conjunto un 10%. Para nuestra
poblacion de SNCR, la enfermedad renal crénica, se presentd en un 48.5% (32 de
los casos con SNCR), que es similar a lo encontrado en la literatura internacional,
sin embargo, si consideramos que nuestra prevalencia de SNCR fue del doble de lo
reportado mundialmente, y cuando juntamos los casos de SNCR + ERC, contra
nuestro grupo de SN general, representan un 24%, que es mas del doble de los
reportado en la literatura general, como se apunto. Ver en la Grafica No. 12.

El estadio de la ERC que predominé fue el Estadio 2, 59%, que son aquellos, que
por definicion no se encontraron en remision por mas de 3 meses; los Estadios 1y
2 ambos representaron solo un 2% de esta poblacion y para los Estadios 4y 5, con
4 (13%) y 7 casos (22%) respectivamente, dichos estadios en vias o0 ya en un
tratamiento de sustitucion renal, que representaron 35%. Si los agrupamos,
comparados con el grupo general, los casos de SNCR los 66 con y sin ERC, estos
estadios finales (E4 y 5) representan 16.6% ya con pérdida de funcion renal y
necesidad de alguna modalidad de sustitucion, lo cual es claramente significativo y
alarmante.

En cuanto al tipo histolégico, como es reportado, la mayor frecuencia fue para la
forma de GEFS, seguida de las podocitopatias y GMP, que es similar a lo

encontrado en todas las referencias bibliograficas, ver Grafica No.12.
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Grafica No.12. Relacion de reportes de ERC + SN en la literatura vs Nifios en
HEP.
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FUENTE. Sistema de Informacion para la Gerencia Hospitalaria (SIGHO) HEP,
2006 - 2014. SN, SN cortico sensible; SNCR, SN corticorresistente; ERC,
enfermedad renal croénica.

Con los datos obtenidos ahora podemos compararlos con los encontrados en otras
literaturas, ver Tabla No. 2 y podemos decir que en Chiapas, en el Hospital de
Especialidades Pediatricas de Tuxtla Gutiérrez, de 2006 a 2014, la prevalencia del
SNCR es mucho mayor de lo reportado en la literaria general, mas del doble (10 a
20% vs 48%); sin embargo coincide con los reportes de otros centros de
concentracion nacional, sin embargo, nuestra sede solo se ocupa, principalmente
de la poblacién local; asi como en cuanto a la edad de presentacion, prescolares,
difiriéndose en cuanto al género, siendo ligeramente mayor; el género fue a favor
de las mujeres, H:M de 0.8:1. La region del Centro del Estado, tuvo el mayor nUmero
de casos, posiblemente por ser la region con mejor acceso a los servicios de salud
gue otras Regiones. La complicaciéon mas frecuente al diagndstico fue la infecciosa,

siendo la neumonia y la GEPI las mas importantes. La ERC en el SNCR se encontrd
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con un comportamiento similar a los reportado en otras referencias (48%), pero al
compararla con el grupo general de SN, esta fue mas del doble (10% en SN
literatura internacional, contra 24% SNCR + ERC en niflos de Chiapas). Los
estadios de la ERC observados tuvieron una distribucién con tendencia hacia los
extremos, Estadio 1 en 59% y Estadios 4 y 5 juntos en 35%. En cuanto a las formas
histologicas, no fue posible constatarla en todos, ya que una gran mayoria no se ha
realizado la toma de biopsia, por razones reportadas en el expediente electrénico
gue van desde recursos econdémicos, hasta la negativa de los propios familiares, ya
gue en nuestra sede, el familiar es quien debe costear los gastos de este
procedimiento diagndstico, ademas que no se realiza en nuestra institucion,
contando con el apoyo de laboratorios externos y de otras instituciones lo cual
demora en obtener dicho reporte. Se encontro el reporte solo en el 25.8% de los
casos, en los cuales predomino la GEFS 71%, como en la literatura internacional,
seguida de la podocitopatias 23%.
A modo de conclusiones debemos sefialar que:
e Se encontré una prevalencia mucho mayor de lo reportado de casos de SN sin
remision de la proteinuria con esteroides
e La mayor cantidad de casos se reportaron en la region del Centro del estado, no
fue posible encontrar alguna inferencia clinico epidemiolégico con los datos
recolectados o con base con la informacion en el expediente clinico actual.
e La complicaciones mas frecuentes fueron las infecciones, principalmente

respiratorias, neumonias y gastroenteritis.
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La relacion con la ERC se comporté de forma similar con lo reportado en la
literatura. Y hasta un tercio de estos pacientes (32%) ya se encuentra en criterios
de sustitucion de la funcion renal.

Los tipos histolégicos fueron iguales a los reportados en otras referencias.

Con lo anterior, debemos ademas numerar algunas limitaciones, productos y

potenciales lineas adicionales a esta investigacion:

Queda pendiente mayor escrutinio acerca de las caracteristicas de los pacientes
con SNCR, en busca de la causa de mayor prevalencia en nuestra institucion,
pues no se contaron mas detalles de su entorno, en los social o familiar, por la
escasa informacion en el expediente clinico actual, como en el dato de
consanguinidad de los padres, que no se encontr0 sefialado en ninguno
paciente, asi como la situacion de etnia y tipo de lengua.

Se debe hacer ademas una correlacion de la presentacion clinica 'y su evolucion
hacia el SNCR y la ERC de los marcadores séricos, inmunologicos y de los
primeros hallazgos en el examen general de orina.

No fue posible constatar la situacion nutricional en estos pacientes, por la
variabilidad de peso corporal secundario a edema, ademas de no referirse en
expedientes otros marcadores antropomeétricos, ya que solo en las notas de
Consulta externa consta peso y talla, no asi en las notas de hospitalizacion, lo
cual es importante pues en su gran mayoria el primer contacto es por
hospitalizacion y no en la consulta externa; valdria una linea secundaria dirigida
a este punto en funcién de la respuesta terapéutica, con marcadores bioquimicos

especificos.
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e Aunque no fue un objetivo de esta investigacion, no se pudo referir la terapéutica
empleada en todos los casos, asi como su respuesta, pues es dependiente de
la disponibilidad de los modificadores de la enfermedad, a razén de la economia
de los padres o de las donaciones por instituciones benefactoras, modificando
los esquemas de tratamiento, asi como la continuacion de los mismos.

e No se pudo encontrar reporte histopatoldgicos en todos los casos, aunque con
los disponibles el comportamiento fue similar a lo referido en la literatura.

¢ No se refiere en ningun caso la valoracion por servicio de Genética médica, en
busca de escrutinio, ya que como se sefial0, la corticorresistencia esta en gran
parte determinada por algin componente de esta materia.

e En cuanto a los casos con infecciones, al diagnostico del SN, no se pudo
corroborar en ningun caso la toma de cultivos a su ingreso, asi como el
crecimiento microbiano con la consiguiente conducta de suspension de
antibidticos o modificacion segun correspondiera.

e Como hallazgo adicional, se encontraron casos de SN congeénito, con una
evolucion desfavorable y con mortalidad en todos ellos, los cuales no se logro
una documentacion del origen genético.

Estas son por tanto areas de oportunidad para nuevas lineas de abordaje, para una

mejor descripcion del sindrome, y reportes que facilmente pueden llevarse a cabo

en nuestra institucion.
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Tabla No.2. Estudios sobre el Sindrome Nefrotico y SNCR en pacientes
pediatricos.
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Sanchez | Hospital 18.2% |7 H 36.6% | Oliguria | No 25% GMN
Piedra, regional afos. | M 18.2% reporta | mensagiop
2006. Adolfo 63.4% do. atica lupica
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enero  del te con
2003 a GMN  por
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Fuentes: (25), (31), (32), (33), (18), (21).
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