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FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS ’HISTOL(')GICOS’ DE GLOMERULOESCLEROSIS
FOCAL Y SEGMENTARIA EN NINOS CON SINDROME NEFROTICO CORTICO RESISTENTE Y
CORTICO DEPENDIENTE, ATENDIDOS EN UMAE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

3. RESUMEN

ANTECEDENTES EIl Sindrome Nefrético (SN) es una podocitopatia de etiologia desconocida con
lesion inmunological/estructural del diafragma de filtracion glomerular, es la glomerulopatia primaria
mas frecuente en pediatria. La mayoria de los casos corresponden a SN primario o idiopatico (SNI). La
alteracion histolégica mas frecuente es la Enfermedad por Cambios Minimos (ECM) en 80-90% de los
casos, apareciendo en segundo lugar la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GSFS), que
representa el 10% de los casos. 95% de los nifios con ECM obtienen remision completa con
prednisona, sélo el 30- 40% de los pacientes con GSFS lo logra. No existen estadisticas del Instituto
Mexicano del Seguro Social que revelen la incidencia de GSFS y, menos aun, de sus tipos
histoldgicos.

OBJETIVO Medir la frecuencia de de los distintos tipos histolégicos de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Centro Médico Nacional la
Raza con diagndstico de sindrome nefrético cortico resistente o cortico dependiente, biopsiados en el
periodo comprendido de Enero 2012 a Enero 2015

MATERIAL Y METODOS: Estudio descriptivo, observacional, retrolectivo, transversal Se analizaron
los expedientes clinicos, de laboratorio y los reportes de patologia de todos los pacientes biopsiados
en el HGCM La Raza por sindrome nefrético corticoresistente o corticodependiente en el periodo
comprendido entre Enero 2012 a Enero 2015 con reporte histopatolégico de GSFS. Se consignaron el
género, edad, tiempo de tratamiento con prednisona antes de la biopsia, proteinuria, depuracion de
creatinina, tipo histolégico y tratamiento. Para el analisis se determinaron medias con desviacion
estandar, frecuencias simples y proporciones con programa SPSS 20.0.

RESULTADOS: Se revisaron 23 expedientes, nueve pacientes fueron mujeres (39%) con edad de
6.6+4.6 afios, peso 31.2+16.3 kilogramos vy talla de 121.3+27.9 centimetros. Al iniciar su estudio: dos
pacientes (8.7%) eran menores de 2 anos, 10 (43.5%) tenian de 2 a 6 afos, 7 (17.4%) de 6 a 12 afios
y 4 (17.4%) mas de 12 afos. Ninguno tuvo antecedente heredo familiar de nefropatia conocido.
Habian sido tratados con prednisona durante 4.6+4.0 meses. Cuatro (17.4%) no recibieron tratamiento
previo con prednisona, 3 (13.0%) la recibieron menos de 3 meses, 9 (39.1%) de 3 a 6 meses, 4
(17.4%) de 7 a 12 meses y 3 (13.0%) por mas de 12 meses. Dos (8.7%) pacientes tuvieron hematuria,
dos (8.7%) hipertension arterial, y tres (13%) aumento de azoados. Tres (13.0%) pacientes tuvieron
proteinas en orina menores de 4 mg/m2/h, 11 (47.8%) entre 4 y 40 mg/m2/h y 9 (39.1%) mayor de 40
mg/m2/h. La depuracion de creatinina fue de 156.1+86.8 ml/min/1.73 m2sc, el colesterol 317.7+188.7
mg/dL, triglicéridos 286.0+279.1 mg/dL, albumina 3.1+1.2 mg/dL, IgG 547+325 Ul/mL, IgA 165.5+88.2
Ul/mL, IgM 201.4+81.3 Ul/mL, C4 133.2+27.0 mg/dL, C4 36.7+19.2 mg/dL. Ningun paciente tuvo
hipocomplementemia. En 9 pacientes (39.1%) el motivo de la biopsia fue cortico dependencia y en 14
(60.9%) cortico resistencia. La variante histolégica mas frecuente fue la perihiliar en 11 pacientes
(47.8%), seguida de la no especificada en 9 (39.1%), la de la punta en 2 (8.7%) y la celular en uno
(4.3%). Se encontraron sin fibrosis 4 biopsias (17.4%), grado | en 16 (69.6%) y grado Il en 3 (13.0%).
Como tratamiento inmunosupresor posterior a la biopsia se usé ciclosporina en 9 pacientes (39.1%),
mofetil micofenolato en 2 (8.7%) y ciclofosfamida en 1 (4.3%), el resto solo tuvieron tratamiento
coadyuvante. Dos pacientes requirieron tratamiento con dialisis cronica (8.7%).

CONCLUSIONES: La GSF es rara. Las caracteristicas demograficas y clinicas de nuestros pacientes
no son distintas a lo reportado en la literatura Latinoamericana. Estudios longitudinales y multicéntricos
que incluyan mas pacientes son necesarios para evaluar las variables clinicas, de laboratorio e
histoldgicas que influyen en la evolucion de los pacientes con la enfermedad.



4. ANTECEDENTES:

Sindrome Nefrético (SN)

El Sindrome Nefrético (SN) es una podocitopatia de etiologia desconocida con lesion
inmunoldgica/estructural del diafragma de filtracién glomerular, es la glomerulopatia primaria mas
frecuente en pediatria. Su incidencia varia entre 1 a 2 casos por 100 000 habitantes menores de 16
afios, siendo mayor en poblaciones asiaticas y afro-americanas (1). La mayoria de los casos que
debutan entre los dos y diez afios de edad corresponden a SN primario o idiopatico (SNI); mas raras
son las formas secundarias a enfermedades sistémicas como vasculitis, Lupus Eritematoso Sistémico,
infecciones virales y otras. La presentacion del SN durante el primer afio de vida se debe
generalmente a alteraciones genéticas y hereditarias e infecciones connatales. En este grupo se
distinguen el SN congénito (desde el nacimiento hasta los 3 meses de vida) y el SN infantil (entre los 3
y 12 meses de edad) (1). La alteracion histologica subyacente al SN mas frecuente es la Enfermedad
por Cambios Minimos (ECM) o Nefrosis Lipoidea, representa aproximadamente el 80-90% de los
casos (2), apareciendo en segundo lugar la Glomeruloesclerosis Focal y Segmentaria (GSFS), que
representa el 10% de los casos (3). Es dificil distinguir entre ambas entidades en el debut del SN, sin
embargo, la respuesta al tratamiento con esteroides es distinta: 95% de los nifios con ECM obtienen
remision completa con prednisona, mientras que solo el 30- 40% de los pacientes con GSFS lo logra.
Mucho menos frecuentes son la Glomerulonefritis Membrano-proliferativa (GNMP), la Glomerulonefritis
Mesangiocapilar (GNMC) o la Nefropatia Membranosa (NM). La biopsia renal no esta indicada en
todos los casos, pero nifos menores de 1 afo, mayores de 8 afos, corticorresistencia,

corticodependencia, recaidas frecuentes son factores de riesgo para una lesién histolégica compleja

(1).

En cuanto a la patogenia de la enfermedad en el glomérulo normal la barrera de filtracién la conforman
la membrana basal glomerular, el diafragma de filtracién entre los procesos podociticos, células

epiteliales viscerales que cubren la superficie externa de la membrana basal de las asas capilares
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glomerulares, la lesion del podocito y el diafragma de filtracion es el factor calve de la proteinuria, bien
por procesos inmunolégicos o genéticos implicados de forma independiente o multifactorial. Las
alteraciones de los linfocitos T, B y factores de permeabilidad vascular predomina en SN primario
generando disfuncién y/o desestructuracion, perdida de carga negativa, aumento de permeabilidad
endotelial, alteracidon del balance de fluidos, retencién tubular de sodio y edema. Alteraciones de las
poblaciones linfocitarias T por desequilibrio en la activacién de las T efectoras (CD4, CD25 y Fox3),
secrecion de citosinas y anomalias moleculares de los linfocitos T. Interleucina 13 se asocia a
sobreexpresion de CD80 en podocitos y proteinuria. Las células B podrian estar directamente
implicadas a través de la secrecion de inmunoglobulinas, a favor de esta hipdtesis, algunos casos de
SN remiten utilizando anticuerpos monoclonales anti CD20 (Rituximab) que producen deplecién de
células B. Factores circulantes de permeabilidad propuestos: factor de crecimiento vascular endotelial,

interleucina 8, factor de necrosis tumoral alfa (FNT) y 6xido nitrico producido por las células T y B.

El SN se caracteriza por proteinuria mayor de 40 mg/m2/hrs, hipoalbuminemia (<2.5 gr/dl), edema,
dislipidemia y otras alteraciones metabdlicas, siendo la proteinuria el signo clinico de la lesion del
podocito que causa la perdida en la permeabilidad selectiva de la barrera de filtracion glomerular al
paso de las proteinas a través de la pared capilar. La sintomatologia del SN de cualquier causa es
comun: edema, proteinuria, hipoalbuminemia, dislipidemia, la distribuciéon del edema predomina en
zonas declive, significativo en cara y genitales, puede presentarse derrame pleural sin disnea, la
presencia de polipnea o hipoxemia obliga a descartar tromboembolismo pulmonar, no es comun el
edema pulmonar pero si en pacientes que han recibido tratamiento con albumina intravenosa (en
general contraindicada), son muy frecuentes la ascitis, dolor abdominal que precisa una cuidadosa
valoracién para descartar peritonitis primaria que puede estar presente al debut, los pacientes son mas
susceptibles a infecciones por disfuncion de las células T y B, perdida urinaria de inmunoglobulinas,
complemento y properdina, con mayor riesgo de peritonitis primaria, celulitis neumonia, meningitis y
sepsis, las alteraciones secundarias son dislipidemia, hipercoagulabilidad, la asociacion de
hipovolemia, diuréticos, infecciones, punciones venosas e inmovilizacién contribuyen al riesgo de

fendmenos tromboembolicos en miembros inferiores, renal, seno longitudinal o pulmonar (2-8%). Se
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define la remision de la proteinuria cuando hay un descenso de la proteinuria a valores fisioldgicos (< a
5 mg/kg/d o < 4mg/m2 /h o un indice PrU/CrU < 0,20) o una tirilla reactiva en orina negativa, durante 3
dias consecutivos. El 80% de los pacientes presenta remisién luego de un tratamiento inicial con
corticoides. Recaida con la reaparicién de la proteinuria en rango nefrético o tirilla reactiva en orina
con 2 o mas cruces durante 5 dias consecutivos o reaparicion de edema, sin proceso infeccioso
concomitante, mas del 80% de los pacientes presentan recaidas en la evolucién de la enfermedad,

recaidas frecuentes: mas de 2 recaidas en 6 meses o mas de 3 en 1 afo (4).

Se define como corticodependencia a la presencia de recaidas de la proteinuria consecutiva al
descenso de los corticoides o dentro de las 2 semanas siguientes a la suspension de estos. Ambos
grupos de pacientes responden al tratamiento con corticoides y en la practica clinica no se diferencian
en las alternativas de tratamiento propuestas por el consenso (4). Corticorresistencia es la falta de

remisiéon de la proteinuria luego de un tratamiento con:

a) prednisona 2 mg/kg/d o 60 mg/ m?/d (dosis maxima, 60 mg) en dias continuos durante 4-6 semanas
en 1 dosis diaria a la manana entre las 8 y las 10 h, seguido de prednisona 1,5 mg/kg o 40 mg/m? en
dias alternos durante 4-6 semanas o b) prednisona 60 mg/m?/d o 2 mg/ kg/d durante 4-6 semanas en

dias continuos mas 3 pulsos de metilprednisolona de 10 mg/kg/dosis (4).

La evolucion, histologia renal y la respuesta al tratamiento abarca un amplio espectro de posibilidades,
de modo que los pacientes pueden mostrar grandes diferencias en cuanto al prondstico, tratamiento y

el riesgo de enfermedad renal crénica.

Aguilar KMA realizé6 un estudio retrospectivo, longitudinal en nifios con sindrome nefrético
corticorresistente, Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Se determinaron los
resultados de la remision y la supervivencia renal. Se incluyeron 156 pacientes. El 66.7% de sexo
masculino, la edad media al diagnéstico fue de 5.9 + 4.2 afios. La biopsia inicial resultdé con cambios

minimos en 33 pacientes (21.9%), proliferacion mesangial difusa en 74 (49%) y glomeruloesclerosis
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focal y segmentaria en 44 (29.1%). El promedio de seguimiento fue de 59.3 meses (min. 3 y max 178
meses). Recibieron ciclosporina 59%; ciclofosfamida, 17.3% y 26 pacientes recibieron
secuencialmente ambos esquemas. Remitieron 78.2% de ellos, requirieron didlisis 5.8% vy fallecieron
1.9%. La supervivencia renal a 5 afios fue de 92.9% y a 10 anos, de 80%. La remision en cambios
minimos y proliferacibn mesangial difusa fue de 79.8% y 86.5%, respectivamente y en
glomeruloesclerosis focal y segmentaria 59.1%. La insuficiencia renal fue mas frecuente en
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (20.4%). El riesgo de desarrollar insuficiencia renal con
glomeruloesclerosis focal comparado con proliferacion mesangial difusa fue 4.7 veces mayor, y
comparado con cambios minimos, el riesgo fue 8.72 veces mayor. En este estudio se encontrd
remision similar y frecuencia de progresién a insuficiencia renal mejor a lo que se ha reportado en la

literatura (5).

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS)

El término glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GSFS) se utiliza para describir tanto una
enfermedad caracterizada por lesiones morfolégicas y con patron histolégico de la lesién reconocida
en biopsia renal, que se caracteriza por esclerosis (fibrosis), lesiones en glomérulos que son focales
(50% de todos los glomérulos afectados en microscopia de luz) y segmentarias (el 50% de el penacho
glomerular afectados) (6). Este patrén de lesidon anatomopatoldgico caracteristico en la microscopia
Optica tiene multiples etiologias posibles. En términos practicos, la GSFS se clasifica en primaria o

secundaria en funcion de si se identifica o no una etiologia responsable de esta (7).

Las lesiones en los podocitos es la caracteristica morfolégica mas temprana de GSFS, lo que ha
llevado al actual paradigma clasico, GSFS es principalmente un trastorno de podocitos, al menos

inicialmente. (Tabla 1) (7):



Tabla 1. Clasificacion de la GSFS por causa subyacente

CLASIFICACION ETIOLOGIA CAUSAS
PRIMARIA Factor de Idiopética
permeabilidad
primaria de
circulacion
SECUNDARIA *Hiperfiltracién *Masa de nefronas Reducido
glomerular A. Congénita (bajo peso al nacer, displasia renal)
secundaria B. Adquirida pérdida de nefronas (por ejemplo,
la nefropatia por reflujo, la enfermedad renal
diabética)
*Respuesta adaptativa
A. Reduccion de masa renal: Oligomeganefronia,
Agenesia renal, Displasia renal, Nefropatia por
reflujo, Secuela de lesiones segmentarias
proliferativas o necréticas, Nefrectomia parcial,
Reduccion del numero de nefronas
B. Masa renal normal: Hipertension,
Nefroangiosclerosis, Obesidad, Apneas
obstructivas del suefio, Cardiopatias congénitas,
Anemia falciforme
* Infecciodn viral * VIH, parvovirus B19, citomegalovirus
* Drogas y *Heroina, pamidronato, litio, esteroides
toxinas anabalicos
FAMILIAR Podocitos Nefrina, podocina, IFN 2, alfa-actinina-4, CD2AP,

trastornos de
genes familiares

WT1; TRPCB6; fosfolipasa Ce1

La GSFS primaria resultante de lesiones de los podocitos, es la causa mas comun del sindrome
nefrético en adultos en Estados Unidos, y representa alrededor del 4% de la enfermedad renal en
etapa terminal (ESRD). Las lesiones se caracterizan por la participacion focal en un patrén
segmentario. GSFS se manifiesta con frecuencia como el sindrome nefrético, pero es mucho menos
sensible a la terapia con esteroides que la enfermedad de cambios minimos (MCD), aproximadamente
el 50% de los pacientes con GSFS responden, mientras que casi todos los nifios con MCD tienen

remision dentro de 8 semanas de tratamiento, y alrededor del 80% de los adultos con MCD responden

3).

La glomeruloesclerosis tiene un amplio espectro de aspectos morfoldgicos. Esta clasificacion incluye
cinco tipos de lesiones: GSFS no especificados en otra categoria (NOS), variante colapsante,

variantes punta, la variante celular y variante perihiliar (Tabla 2). La variante colapsante se



diagnostica si al menos uno glomérulo muestra una lesidon colapso. En la ausencia de lesiones
colapso, las lesiones de punta se buscan, y si esta presente sin lesiones hiliares, la variante punta de
la GSFS se diagnostica. En ausencia de los tipos especiales anteriores, lesiones celulares se buscan,
y si esta presente, esta variante se diagnostica. Si la mayoria de las lesiones segmentarias estan en el
polo vascular, la variante de hilar se diagnostica. El tipo habitual de esclerosis, 0 una mezcla de

lesiones hiliares y de punta, se diagnostican como GSFS de tipo habitual (3):

Tabla 2. Clasificacion de GSFS

TIPO CARACTERISTICA POSIBLE IMPLICACION
HISTOLOGICA CLAVE PRONOSTICA

GSFS no especificado Esclerosis segmentaria Curso tipico

Colapso de GSFS Colapso de penacho, Mal pronostico
hiperplasia de podocitos

GSFS celular Proliferacion endocapilar, a Lesion temprana
menudo  hiperplasia de
podocitos

Lesion de punta Esclerosis de penacho en el Mejor pronostico
polo tubulo proximal

Variante perihiliar Esclerosis y la hialinosis en Puede reflejar un tipo
el polo vascular secundario de la GFS

Los pacientes con la variante colapsante de la GSFS tienen los peores resultados y remision menos
frecuente de la proteinuria, mientras que aquellos con la variante de punta hacen mucho mejor y
responder con mayor frecuencia a varios tratamientos inmunosupresores. La variante perihiliar es a
menudo menos asociada con sindrome nefrético, y se postula para representar una respuesta
adaptativa a otras lesiones que causan la formacion de cicatrices y la pérdida de nefronas funcionales.
Las lesiones también pueden cambiar con el tiempo, con todos los subtipos generalmente en

evolucion a un fenotipo NOS como el rifién de ESRD (3).

Se realizd un andlisis adicional de la importancia de estos subtipos morfolégicos en el NIH GSFS
Ensayos Clinicos, un estudio de cohorte de 138 pacientes con GSFS primaria resistente a los
esteroides. Los participantes del ensayo fueron asignados al azar para recibir micofenolato mofetil y

dexametasona frente ciclosporina, ademas de angiotensina estandar la enzima convertidora de



angiotensina (ECA) o bloqueador del receptor de angiotensina terapia (ARB). No se observaron
diferencias segun el grupo de tratamiento. Sin embargo, se observaron las peores respuestas a la
terapia en pacientes con glomerulopatia colapsante y el mejor en los pacientes con la lesion de punta,
con resultados intermedios para las personas con GSFS NOS. Estos resultados es aun mas notable si
se considera que todos los participantes habian fracasado el tratamiento con esteroides. Por lo tanto,
los pacientes con lesiones en punta que habian fracasado al tratamiento con esteroides fueron
inusuales en comparacion con la poblacién GSFS con lesion en punta en su conjunto, ya que estas
lesiones suelen responder mejor a los esteroides que otros tipos de GSFS. Sin embargo, los pacientes
corticorresistentes con lesiones de punta todavia mostraron mejores resultados que aquellos con otros

tipos de GSFS (3).

El objetivo del tratamiento en pacientes con GSFS es la normalizacién de la excrecién urinaria de
proteinas y la preservacién de la funcion de los rifiones. Sin embargo, la reduccién incluso parcial de la
proteinuria es beneficiosa. Los estudios en nifios y adultos han demostrado una relacion directa entre
el grado de disminucién de la proteinuria y la prolongacién de la supervivencia de los rifiones. El
estandar de tratamiento para los pacientes con primaria GSFS incluye el tratamiento inicial con un
ciclo de corticosteroides. Hasta 25% de los pacientes respondera a esta terapia, y su prondstico es
mas favorable. Para aquellos que son resistentes a los esteroides, la siguiente opcion es un inhibidor
de la calcineurina con una tasa de remision completa o parcial esperado en 40% a 50% de pacientes.
Si estos farmacos son ineficaces, a continuacién, no existe un tratamiento probado que puede lograr
de manera consistente una reduccion significativa y sostenida de la proteinuria (2). El tratamiento del
SNI pretende lograr y mantener una remision de la enfermedad, balanceando los riesgos y beneficios
de las drogas eficaces en su manejo. Si no se logra una remisiéon adecuada, existe el riesgo de
complicaciones graves, como infecciones bacterianas, eventos tromboembdlicos y desnutricion

caldrico- proteica, entre otras.

El prondstico a largo plazo estd condicionado en gran medida por la respuesta a corticoides. Los

pacientes sensibles a ellos evolucionan habitualmente hacia la resolucién de su enfermedad con
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preservacion de la funcion renal. A pesar de que mas del 90% de los pacientes responde a
prednisona, un alto porcentaje (50-70%) de ellos cursa con recaidas frecuentes (SNRF) o se
transforma en corticodependiente (SNCD). Los pacientes con resistencia a esteroides en su mayoria
corresponden a GSFS, entre los cuales alrededor del 50% desarrollara insuficiencia renal crénica. La
mortalidad del SNI histéricamente de alrededor de 65%, ha descendido en forma significativa; primero,

tras la aparicion de los antibiéticos, a un 35%; luego, al introducir la terapia esteroidal, a un 3% (1).

Se realizé un estudio prospectivo en el Beijing Hospital infantil entre 2011 y 2013. Con un total de 165
sujetos, 129 hombres y 36 mujeres, participado en este estudio. Se dividieron en cuatro grupos, MCD,
GSFS, otra glomerulopatia y control de grupos. El grupo MCD contenia 37 pacientes, los GSFS grupo
27, el otro grupo glomerulopatia 30 pacientes (glomerulonefritis membranoproliferativa (n = 7), la
nefropatia membranosa (n = 5), nefropatia por IgA (N = 10), SLE (n = 5), nefritis glomerular aguda (n =
3), y el grupo de control de 71 personas sanas. Se excluyod la disfuncién renal (creatinina sérica > 1,5
mg / dl o tasa de filtracion glomerular <60 ml / min). Todos los pacientes fueron sometidos a biopsia
renal. Las indicaciones para la biopsia en los nifnos con MCD eran sindrome nefrético refractario

resistente incluyendo esteroides, dependientes de esteroides, y las recaidas frecuentes (3).

La conclusién es que la lesion de la GSFS por microscopia de luz (que es como se define GSFS) no
es realmente segmental y es so6lo en raras ocasiones verdaderamente focal en su distribucion.
También se reconocié que la glomeruloesclerosis focal mundial no es sindbnimo de la GSFS y es mas
con frecuencia una manifestacion de envejecimiento en si, una lesion vascular de prolongada
hipertension, mal gestionado o una tubulopatia. Ademas, los estudios experimentales han sugerido
que puede surgir glomeruloesclerosis focal de una lesion tubular dirigida. Mientras GSFS no es una
causa frecuente de sindrome nefrético en los ancianos, algunos de estos pacientes pueden presentar
el sindrome nefrético y con GSFS como la unica lesidon aparente sobre microscopia oéptica. La
evaluacion en el microscopio electronico de los glomérulos no esclerosados sera util en la
identificacion de una lesion patolégica primaria del podocito por ejemplo, GSFS primaria o enfermedad

de cambios minimos (MCD) superpuesta sobre los cambios relacionados con la edad, tales como
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glomeruloesclerosis focal y en la fijacion de proceso de lesidon en punta que apoya el uso de la terapia

inmunosupresora (8,9).

Rios Moreno realizé un estudio retrospectivo en el servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria,
Centro Médico Nacional de Occidente Guadalajara, de enero de 2007 a junio de 2009. Se obtuvieron
los datos clinicos, bioquimicos e histopatoldgicos, el manejo médico y la evolucion clinica de 23
pacientes con sindrome nefrético primario en edades no habituales. Se analizaron 10 pacientes < 2
afios y 13 pacientes > 10 afos (11 de sexo femenino y 12 de sexo masculino). Se reporté
glomerulonefritis con proliferacion mesangial difusa en 7 pacientes (30.4%), hipertension arterial
diastdlica en 16 (69.5%), hematuria en 15 (65.2%), inmunofluorescencia IgM positiva en biopsia renal
en 13 (56.5%) y falta de remisién del cuadro en 13 (56.5%). El sindrome nefrético primario en edades
no habituales no presenta predominio de género y la lesidn histopatoldégica mas frecuentemente

asociada es la glomerulonefritis con proliferacién mesangial difusa (10).
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5. JUSTIFICACION:

La GSFS es una podocitopatia bien definida clinicopatolégicamente, que conduce en forma invariable
a Insuficiencia Renal Croénica en un plazo de tiempo variable, condiciona ingresos frecuentes a
hospitalizacién, generalmente con mal pronédstico para la funcibn con necesidad de didlisis,
incremento en los costos de tratamiento y dado que se presenta en un 7-15% de los casos de
sindrome nefrético, en un medio hospitalario de tercer nivel como el nuestro hasta el momento no se
tiene medido la frecuencia de las variantes histolodgicas reportadas en la Clasificacién Internacional de

Columbia, esto motivo la realizacion de nuestra investigacion.

No se ha realizado un estudio en relacién a la frecuencia de este padecimiento. Toda vez que en los
ultimos diez afios contamos con registros mas fidedignos y estudios histopatolégicos realizados de
manera estandarizada por una misma persona siempre con el mismo procedimiento, consideramos

que es posible describir de una manera mas precisa la frecuencia de los casos.

En el aspecto cientifico-académico, es importante conocer la existencia de la GSFS en nuestro
instituto, ya que es la base para continuar con investigaciones futuras sobre la incidencia, tal vez la
respuesta al tratamiento y las complicaciones de cada uno de los tipos histopatoldgicos y, de esta

forma, poder ofrecer una atenciéon mas individualizada a nuestros pacientes con GSFS.
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6. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

La GSFS primaria resultante de lesiones es podocitos, es la causa mas comun del sindrome nefrético
en adultos en Estados Unidos, y representa alrededor del 4% de la enfermedad renal en etapa
terminal (ESRD). El sindrome nefrotico (SN) se caracteriza por proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
dislipidemia y edema. Su incidencia varia entre 1 a 2 casos por 100 000 habitantes menores de 16
afios, siendo mayor en poblaciones asiaticas y afro-americanas. La mayoria de los casos que debutan
entre los dos y diez afios de edad corresponden a SN primario o idiopatico (SNI). Aunque la mayoria
de los pacientes presentan una lesion de cambios minimos con buena respuesta al tratamiento con
esteroides y una buena evolucion, un porcentaje nada despreciable presenta mala evolucion con mala
respuesta a los esteroides y lesiones de GSFS. En nuestro hospital no sabemos la frecuencia de

GSFS ni de sus tipos histolégicos por tal motivo se planteé la PREGUNTA DE INVESTIGACION:

¢ Cual es la frecuencia de los distintos tipos histolégicos de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
en pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico
Nacional la Raza con diagndstico de sindrome nefrético cortico resistente o cortico dependiente,

biopsiados en el periodo comprendido de Enero 2012 a Enero 2015 ?
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7. OBJETIVO

Se determind cual es la frecuencia de los distintos tipos histolégicos de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General del
Centro Médico Nacional la Raza con diagndstico de sindrome nefrético cortico resistente o cortico

dependiente, biopsiados en el periodo comprendido de Enero 2012 a Enero 2015

7.1 OBJETIVO SECUNDARIO:

Se dio a conocer las caracteristicas demograficas de los pacientes del Servicio de Nefrologia

Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional la Raza con diagnéstico de

sindrome nefrético cortico resistente o cortico dependiente, biopsiados en el periodo comprendido de

Enero 2012 a Enero 2015.

8. HIPOTESIS:

No se formula hipétesis por ser un estudio transversal descriptivo.

15



9. MATERIAL Y METODOS.

9.1.- LUGAR DONDE SE REALIZO EL ESTUDIO:

e Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La

Raza: Se trata de un Hospital de tercer nivel de atencion en salud, Delegacion DF Norte que

cuenta con los recursos materiales, humanos, tecnoldgicos necesarios para contestar la

pregunta de investigacion.

9.2.- DISENO:

Por la intervencion de los investigadores: Observacional

Por el numero de mediciones: Transversal
Por la coleccion de los datos: Retrospectivo
Por el numero de grupos a comparar: Descriptivo

9.3.- CRITERIOS DE SELECCION:

A) CRITERIOS DE INCLUSION:

o Pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético cortico resistente o cortico
dependiente atendidos en la UMAE Hospital General del Centro Médico Nacional La Raza del

periodo de Enero 2012 a Enero 2015

¢ Que se les realizo biopsia renal y cuente con reporte de Histopatologia.

e Cuentan con Historia clinica en expediente clinico y/o electronico
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B) CRITERIOS DE EXCLUSION:

e Edad mayor a 16 afos

o Expedientes o reportes de biopsia perdidos o incompletos.

C) CRITERIOS DE ELIMINACION:

¢ No hay criterios de eliminacion

9.4.- TAMANO DE LA MUESTRA:

Se analizaron los expedientes y reportes de biopsia de TODOS los pacientes biopsiados en el HGCM

La Raza por sindrome nefrético corticoresistente o corticodependiente en el periodo comprendido

entre Enero 2012 a Enero 2015 con reporte histopatologico de GSFS.
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9.5.- DEFINICION DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION DEFINICION TIPO DE ESCALA | UNIDADES DE
CONCEPTUAL OPERACIONAL | VARIABLE |DE | MEDICION
MEDICION
VARIABLES DE INTERES
SINDROME Es una podocitopatia | Fue el motivo Cualitativo | Nominal Cortico
NEFROTICO de etiologia de la biopsia resistente
CORTICO desconocida con referido en el Cortico
RESISTENTE lesion expediente dependiente
O CORTICO inmunolégica/estruct | clinico. Se
DEPENDIENTE | ural del diafragma considera
de filtracion variable toda
glomerular, es la vez que los
glomerulopatia pacientes
primaria mas habran podido
frecuente en tener como
pediatria, el indicacién ya
mecanismo sea la cortico
fundamental del resistencia o la
edema es el cortico
desbalance tubular dependencia.
renal, retencion de
sodio y agua en el
intersticio.
TIPO Patrén histoldgico de | Fue el patron de | Cualitativo | Nominal 1. Colapsante
HISTOLOGICO | la lesién reconocida | GSFS reportado 2.No
DE LA GSFS en biopsia renal, que | en la biopsia especificada
se caracteriza por renal. 3. Celular
esclerosis (fibrosis), 4 lesion de la
lesiones en punta
glomérulos que son 5. Perihiliar.

focales (50% de
todos los glomérulos
afectados en
microscopia de luz)
y segmentarias (el
50% de el penacho
glomerular
afectados) (6 y 7).
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VARIABLES DESCRIPTORAS:

GENERO Se refiere a los Femenino y Cualitativa | Nominal | 1. Masculino
conceptos sociales Masculino,
de las funciones, referido en Dicotémic | 2. Femenino
comportamientos, historia clinica a
actividades y
atributos que cada
sociedad considera
apropiados para los
hombres y las
mujeres (15).

EDAD Tiempo de Laedadala | iitativo | Discreto | (0728 dias
existencia desde el que se realizé la (Recién nacido)
nacimiento (16). biopsia

registrada en 2.-29 dias a 12

historia clinica meses (lactante
menor o
infante)
3.-1-2 afios
(lactante mayor
un afo a un ano
11 meses)
4.-2-4 anos
(preescolar)
5.-4-9 afios
(escolar)
6.-9-16 afnos
(adolescente)

TRATAMIENTO | Es el conjunto de Aquel referido Cualitativo | Nominal 1. Micofenolato

POSTERIOR AL | medios de cualquier | en historia de Mofetilo.

DIAGNOSTICO. | clase clinica 2. Ciclosporina.

(higiénicos, farmacol
dgicos, quirdrgicos o
fisicos) cuya
finalidad es la
curacion o el alivio
(paliacion) de un
padecimiento

3. Tacrolimus.
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http://es.wikipedia.org/wiki/Higi%C3%A9nico
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Farmacol%C3%B3gico
http://es.wikipedia.org/wiki/Quir%C3%BArgico
http://es.wikipedia.org/wiki/Fisioterapia

9.6.- DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO:

Se realizé un estudio descriptivo, transversal en poblacién pediatrica, en un hospital del Instituto
Mexicano del Seguro Social (IMSS), ubicado en el Valle de México, UMAE Hospital General del Centro
Médico Nacional La Raza “Dr. Gaudencio Gonzalez Garza” del IMSS. El periodo de estudio
comprendid las biopsias realizadas de Enero 2012 a Enero 2015. La recoleccion de informacion se
hizo por medio de hoja de datos donde se capturaron las variables de estudio, la informacién se
obtuvo del expediente clinico fisico y electrénico donde: el Dr. J. Jaime Estrada Soriano selecciono los
expedientes y reportes de biopsia de todos los pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la
UMAE Hospital General Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico Nacional La Raza con biopsia
renal indicada por corticorresistencia o corticodependencia realizada en el periodo de Enero 2012 a

Enero 2015 y se las proporcionaron al Dr. Didier Mauricio Arcos para la recopilacién de datos.

El Dr. Didier Mauricio recabo todos los datos contenidos en la hoja de recoleccién correspondiente y

elaboro la base de datos que se entregé al Dr. Juan Antonio Garcia Bello para su analisis.

El Dr. Juan Antonio Garcia Bello y la Dra. Circe Gémez Tenorio realizaron el analisis estadistico de los

resultados se realiz6 mediante el programa SPSS para el analisis estadistico.

El equipo de investigacion llevo a cabo la discusiéon de los resultados redactando el informe final,

ademas del tramite para su presentacion en foros de especialidad y su publicacion.

9.7.- PLAN DE ANALISIS DE LOS DATOS:

El analisis estadistico se realiz6 mediante el programa SPSS por medio de analisis univariado
determinando medias con desviacidn estandar o medianas con intervalos inter cuartiles, asi como

frecuencias simples y proporciones.
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10. ASPECTOS ETICOS:

El presente trabajo de investigacion sigue los lineamientos de la Declaracion de Helsinki, Asociacion
Médica Mundial en su version modificada y el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de

Investigacion para la Salud.

Riesgo de la investigacion:
De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de Investigacién
para la Salud y conforme a los Aspectos éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo

[, articulo 17; el estudio se considera SIN RIESGO por tratarse de una revision de registros clinicos.

Posibles beneficios:
El participante no recibié algun beneficio directo. Se espera beneficio En el caso del beneficio a la
sociedad, se espera que los resultados contribuyan a aumentar el conocimiento de la frecuencia con que

se presentan cada uno de los tipos histoldégicos de GSFS en nuestro Servicio.

Posibles inconvenientes:

No existe alguno.

Confidencialidad:

Todos los datos obtenidos durante el estudio se mantienen como confidenciales. Soélo los investigadores
tienen acceso a los registros clinicos y las hojas de coleccion de datos. Los datos que aparecieron en la
hoja de coleccién de datos son identificados con un niumero de Folio. Los datos que pudieran servir para

identificar a los pacientes se conservan en una libreta aparte.
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Consentimiento Informado:
Dado a que se trata de una revision de registros clinicos NO REQUIERE CONSENTIMIENTO

INFORMADO.

Condiciones en la que se solicita el consentimiento:

NO APLICA.

Forma de seleccién de los participantes:

Se revisaron los registros clinicos y reportes de patologia de TODOS los pacientes del Servicio de
Nefrologia Pediatrica de la UMAE Hospital General Dr. Gaudencio Gonzalez Garza Centro Médico la
Raza del IMSS biopsiados de rindn por diagnéstico de sindrome nefrético cortico resistente o cortico

dependiente, biopsiados en el periodo comprendido de Enero 2012 a Enero 2015.
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11. FACTIBILIDAD: RECURSOS HUMANOS, FiSICOS, FINANCIEROS:

HUMANOS

Investigador
Asesor clinico

Asesor metodoldgico

Fisicos

Intel Core 13 Windows 7
Impresora HP

Tinta para impresora

Base de datos de recoleccion
Lapiz Mirado 2 %

Pluma

Hojas de bond blancas
Microsoft office 2010 en su programa Excel
Fotocopias

Programa estadistico SPSS
Insumos de comida

Insumos de pasajes

FINANCIEROS

Los propios del investigador
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12. CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES:

Revision
bibliografica

Elaboracion
de protocolo

Registro de
protocolo al
CLIEIS y
Revision

Aplicacion
de protocolo

Analisis de
resultados

Elaboracion
de discusién
y

Revision
final

Entrega de
tesis

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES.
AGOSTO 2015 SEPTIEMBRE 2015 OCTUBRE 2015 DICIEMBRE 2015 ENERO 2016
Actividades Semana Semana Semana Semana Semana

Programado

Programado

Programado

Programado

Programado

Programado

conclusiones |

Programado

Programado
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13. RESULTADOS

Se revisaron 23 expedientes cumpliendo los criterios de inclusion del estudio, 9 de mujeres (39%) y 14
de hombres (61%). Al inicio de la sintomatologia, la edad fue de 6.6+4.6 afios, el peso 31.2+16.3
kilogramos, la talla 121.3+27.9 centimetros.

Al momento de la biopsia dos pacientes (8.7%) eran menores de 2 afos, 10 (43.5%) tenian de 2 a 6
anos, 7 (17.4%) de 6 a 12 afos y 4 (17.4%) mas de 12 afos. Ninguno tuvo antecedente heredo
familiar de nefropatia conocido y solo 3 (13%) tuvieron el antecedente de atopia.

Los pacientes habian sido tratados con prednisona durante 4.6+4.0 meses. Cuatro (17.4%) no
recibieron tratamiento previo con prednisona, 3 (13.0%) la recibieron por menos de 3 meses, 9
(39.1%) de 3 a 6 meses, 4 (17.4%) de 7 a 12 meses y 3 (13.0%) por mas de 12 meses.

Al momento de la biopsia dos (8.7%) pacientes tuvieron hematuria, dos (8.7%) hipertension arterial, y
tres (13%) aumento de azoados. Tres (13.0%) pacientes tuvieron proteinas en orina menores de 4
mg/m2/h, 11 (47.8%) entre 4 y 40 mg/m2/h y 9 (39.1%) mayor de 40 mg/m2/h. La depuracion de
creatinina fue de 156.1+86.8 ml/min/1.73 m2sc, el colesterol 317.7+188.7 mg/dL, triglicéridos
286.0+279.1 mg/dL, albumina 3.1+1.2 mg/dL, IgG 547+325 Ul/mL, IgA 165.5+88.2 Ul/mL, IgM
201.4+81.3 Ul/mL, C4 133.2+27.0 mg/dL, C4 36.7+19.2 mg/dL. Ningin paciente tuvo
hipocomplementemia.

En 9 pacientes (39.1%) el motivo de la biopsia fue cortico dependencia y en 14 (60.9%) cortico
resistencia. La variante histolégica mas frecuente causante de la glomeruloesclerosis focal y
segmentaria fue la perihiliar que se present6 en 11 pacientes (47.8%), seguida de la no especificada
en 9 (39.1%), la de la punta en 2 (8.7%) y la celular en uno (4.3%). Se encontraron sin fibrosis 4
biopsias (17.4%), grado | en 16 (69.6%) y grado Il en 3 (13.0%).

Como tratamiento inmunosupresor se uso6 prednisona sola en 10 pacientes (43.5%), ciclosporina en 9
(39.1%), mofetil micofenolato en 2 (8.7%) y ciclofosfamida en 1 (4.3%). Dos pacientes requirieron

tratamiento con dialisis cronica (8.7%).
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Grupo de edad

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Validos menor de 2 afos 2 8.7 8.7 8.7
de 2 a 6 afios 10 43.5 43.5 52.2
de 6 a 12 afios 7 30.4 30.4 82.6
mayor de 12 4 17.4 17.4 100.0
anos
Total 23 100.0 100.0

Grupo de edad

B menor de 2 afios
Hde 2 a6 afios
Ode6a12 afios
M mayor de 12 afios
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Tiempo con PDN cualitativo

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Validos sin prednisona 4 17.4 17.4 17.4
menos de 3 meses 3 13.0 13.0 30.4
de 3 a 6 meses 9 39.1 39.1 69.6
de siete a 12 4 17.4 17.4 87.0
meses
mas de 12 meses 3 13.0 13.0 100.0
Total 23 100.0 100.0

Tiempo con PDN cualitativo

M =in prednisona

H menos de 3 meses
Ode 3 a6 meses

M de siete a 12 meses
Cmas de 12 meses

27



Proteinuria

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Validos menor de 4 3 13.0 13.0 13.0
mgs/m2/h
de 4 a 40 mgs/m2/h 11 47.8 47.8 60.9
mayor de 4 9 39.1 39.1 100.0
mgs/m2/h
Total 23 100.0 100.0
Proteinuria

M menor de 4 mgsm2ih
Hde 4 a 40 mgsim2/h
O mayor de 4 mgsm2ih
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Motivo de la biopsia

Frecuenci | Porcentaj Porcentaje
a e valido
Validos Corticodepende 9 39.1 39.1
cia
Corticorresisten 14 60.9 60.9
cia
Total 23 100.0 100.0

Motivo de la biopsia

[ | Corticodept
B corticoresi




Porcentaje | Porcentaje

Frecuencia | Porcentaje valido acumulado

Vélidos PERIHILIAR 11 47.8 47.8 47.8
NS 9 39.1 39.1 87.0

PUNTA 2 8.7 8.7 95.7
CELULAR 1 4.3 4.3 100.0

Variable histolégica

M FERHILIAR
Ens
OrunTA

M CELULAR
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Grado de fibrosis

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Validos 0 4 17.4 17.4 17.4
1 16 69.6 69.6 87.0
2 3 13.0 13.0 100.0
Total 23 100.0 100.0

Grado de fibrosis




Tratamiento

Frecuenci Porcentaje Porcentaje
a Porcentaje valido acumulado
Validos NINGUNO 4.3 4.3 4.3
PREDNISONA 10 43.5 43.5 47.8
CICLOSPORINA 9 39.1 39.1 87.0
MOFETIL 2 8.7 8.7 95.7
MICOFENOLATO
CICLOFOSFAMIDA 1 4.3 4.3 100.0
Total 23 100.0 100.0
Tratamiento
B MINGUND
B PREDMISCONA
OcicLosPoRIMA,
B MOFETIL MICOFENOLATO
I CICLOFOSFAMIDA
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14. DISCUSION

El presente andlisis nos aporta una aproximacion de los casos de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria en los pacientes del Servicio de Nefrologia Pediatrica de la UMAE HGCMR del IMSS, el
cual es centro de referencia de pacientes procedentes de regiones diferentes del centro del pais. La
mayoria de pacientes que ingresan al servicio cuentan con varios meses de tratamientos o de
diagndsticos erroneos antes del ingreso al servicio. Este estudio nos permite comparar nuestros
resultados con los de otros estudios en América Latina. En el presente estudio, se realizé analisis de
23 expedientes dentro de lo que se reportaron 9 mujeres (39%) y 14 hombres (61%), con edad
promedio de aparicion de la sintomatologia de 6.6+4.6 afos, el peso 31.2+16.3 kilogramos, la talla
121.3+27.9 centimetros. Estos resultados comparados con otro estudio realizado en la ciudad de
México en la UMAE del Hospital de Pediatria en Centro Médico Nacional Siglo XXI perteneciente
también al IMSS, muestran similitudes: se valoraron pacientes en un periodo de 15 afos con una
muestra de 268 pacientes con sindrome nefrético, con predomino el sexo masculino 66.7%, edad
media al diagndstico de 5.9 £ 4.2 afos (16). En otro estudio realizado en el hospital de especialidades
pediatricas de la caja de seguro social de ciudad de Panama, durante los afios 2005 a 2010 , se
encontraron 43 pacientes los cuales el rango de edad predominante fue de 1 a 5 afios, con una

proporcion de masculino femenino de 0.7 a 1 afio (19).

En nuestro estudio al momento de la biopsia dos pacientes (8.7%) eran menores de 2 afos, 10
(43.5%) tenian de 2 a 6 afios, 7 (17.4%) de 6 a 12 afios y 4 (17.4%) mas de 12 anos. Ninguno tuvo
antecedente heredo familiar de nefropatia conocido. Comparado con otro estudio retrospectivo en el
servicio de Nefrologia del Hospital de Pediatria, Centro Médico Nacional de Occidente, Guadalajara,
México, de enero de 2007 a junio de 2009 donde se analizaron casos de presentacion atipica de
menores de 2 afios y mayores de 10 afios, se encontré6 al momento del diagndstico como patron
histolégico mas frecuente la Glomerulonefritis con proliferacion mesangial difusa (30.04%), 11 de sexo

femenino y 12 de sexo masculino (17). Comparando con nuestro estudio la edad de presentacion
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inicial se encontraron 6 pacientes mayores de 10 afos y la presencia de 5 pacientes menores de 2

afios, pero sin predominio de patron histolégico predominante a la valoracion de la biopsia.

Con respecto al tratamiento se encontré que los pacientes reciben en promedio tratamiento a base de
segun el protocolo establecido Estudio Internacional de las Enfermedades Renales Del Nifio (ISKDC),
consistente 4 semanas de prednisona diaria (60 mg/m2) seguido de 4 semanas de Prednisona alterna
(40 mg/m2/48 h), se obtiene remision En 80-90% de los casos, dependiente de la variables
geograficas y de los estudios planteados (18) prednisona durante 4.6+4.0 meses, cuatro (17.4%) no
recibieron tratamiento previo con prednisona, 3 (13.0%) la recibieron por menos de 3 meses, 9
(39.1%) de 3 a 6 meses, 4 (17.4%) de 7 a 12 meses y 3 (13.0%) por mas de 12 meses. Un estudio
previo en la ciudad de Panama encontré que el tratamiento inicial sigue siendo con esteroides con un
21% de cortico resistencia, que es mayor a lo sefalado en el estudio colaborativo internacional de

enfermedades renales que reportan hasta 15% de cortico resistencia (19).

En nuestro estudio, al momento de la biopsia dos (8.7%) pacientes tuvieron hematuria, dos (8.7%)
hipertension arterial, y tres (13%) aumento de azoados. Tres (13.0%) pacientes tuvieron proteinas en
orina menores de 4 mg/m2/h, 11 (47.8%) entre 4 y 40 mg/m2/h y 9 (39.1%) mayor de 40 mg/m2/h. La
depuracion de creatinina fue de 156.1+86.8 ml/min/1.73 m2sc, el colesterol 317.7+188.7 mg/dL,
triglicéridos 286.0+279.1 mg/dL, albumina 3.1+1.2 mg/dL, IgG 547+325 Ul/mL, IgA 165.5+88.2 Ul/mL,
IgM 201.4+81.3 Ul/mL, C4 133.2+27.0 mg/dL, C4 36.7+19.2 mg/dL. Ningun paciente tuvo
hipocomplementemia. Comparado con estudios internacionales la presentacioén clinica y de laboratorio
al inicio de la enfermedad se caracterizé por edema y proteinuria en todos de los casos,
hipoalbuminemia 97%, hipercolesterolemia 94%, oliguria en 54%. La hematuria microscopica se
presentd en 38% de los pacientes, hipertension arterial inicial 23%. Se encontré creatinina elevada en

13 (5%) pacientes quienes se catalogaron después como cortico resistente (20).

En 9 pacientes (39.1%) el motivo de la biopsia fue cortico dependencia y en 14 (60.9%) cortico

resistencia. La variante histoléogica mas frecuente causante de la glomeruloesclerosis focal y
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segmentaria fue la perihiliar que se present6 en 11 pacientes (47.8%), seguida de la no especificada
en 9 (39.1%), la de la punta en 2 (8.7%) y la celular en uno (4.3%). Se encontraron sin fibrosis 4
biopsias (17.4%), grado | en 16 (69.6%) y grado Il en 3 (13.0%). Dentro de la comparacion con
estudios internacionales, Colombia, Se practicé biopsia renal a 73 (28%) pacientes y las indicaciones
fueron: resistencia a esteroides 21 (29%) y en 52 (71%) pacientes cortico sensibles (recaidas
frecuentes o cortico dependientes). Los principales diagnésticos histolégicos en los 52 pacientes
cortico sensibles fueron: Lesién Glomerular de cambios Minimos 21 (40%), Proliferacién mesangial
difusa, 24 (46%), seguidos por esclerosis segmentaria y focal 4 (8%), otras enfermedades 3 (6%). En
los 21 pacientes corticorresistente las lesiones fueron: Lesién Glomerular de cambios minimos 5
(24%), Proliferacion mesangial difusa 10 (48%), Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 4 (19%),
otras lesiones 2 (9%). (20); en otra institucion a presencia de sintomas fue de edema en el 100%,
seguido de oliguria en el 88%, con presencia de hipertension 62%, hipoalbuminemia 94%,
hipercolesterolemia 100%, hipertrigliceridemia 100%, hematuria 62%, proteinuria 100%, dentro de los

nifios atendidos en el servicio de nefrologia del HEPOTH de 2005 al 2010 (19).

Dentro de la indicaciéon de biopsia renal en general se concluyé que los motivos mas frecuentes de
indicacién fueron pacientes con glomerulopatias primarias, anormalidades urinarias asintomaticas
(31%), y el sindrome nefrético (29%), con un promedio de intentos de biopsia de 2,2 con

complicaciones esperadas de hematuria 16%, hematoma en 40% (21).

Como tratamiento inmunosupresor posterior a la biopsia se uso ciclosporina en 9 (39.1%), mofetil
micofenolato en 2 (8.7%) y ciclofosfamida en 1 (4.3%). Dos pacientes requirieron tratamiento con
dialisis cronica (8.7%). En un estudio similar se encontrd que se utilizé algun citotoxico en 31 de los 35
pacientes estudiados, en 25 de los 35 casos (71,4 %) se aplicé ciclofosfamida; en 2 casos (5,7 %) se
aplicaron bolos de ciclofosfamida endovenosa y en 4 casos se utilizé clorambucil por via oral. En 27 de
ellos se logré evaluar la respuesta al tratamiento. Globalmente, la respuesta es significativamente
positiva, con un valor de p = 0,014, considerando los pacientes que respondieron al citotoxico. Aqui se

encontré diferencia significativa al comparar los pacientes esteroide-resistentes iniciales con los
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esteroide-dependientes, con un valor de p = 0,003, pero no se encontré diferencia al comparar a los
esteroide resistentes iniciales con los esteroide-resistentes tardios. Al agrupar a los pacientes con
Sindrome nefrético con caracteristicas de resistente tardio con los sindromes nefréticos cortico
dependientes y compararlos con los esteroide-resistentes iniciales, se encontré una diferencia

significativa en relacion con su respuesta a los citotdxico, con un valor de p = 0,010. (22).

En el Laboratorio de Patologia Pediatrica del Centro Hospitalario Pereira Rossell Uruguay en el
periodo comprendido entre los afios 1969 y 2005 se estudiaron 1.304 biopsias renales en 1.264
pacientes. En 483 pacientes (38.2% del total de biopsias) la causa fue sindrome nefrético. La lesién
glomerular minima se observéd en 209 casos (43%). La proliferacion mesangial difusa se observo en
34 casos (7%) El diagnéstico de glomeruloesclerosis segmentaria y focal se realiz6 en 148 casos
(31%). Dentro de este grupo, se observé la concomitancia de elementos de LGM con GESF en 96
casos; concomitancia de PMD con GESF en 43 casos y se realizé diagndstico de lesion celular de
GESF en nueve casos. Dentro de las GESF se encontré que en 14 pacientes ademas de la lesion de
esclerosis y/o hialinosis perihiliar hubo adherencia del ovillo glomerular (sinequias periféricas) y/o
prolapsos del ovillo en el tubulo contorneado proximal. Se realizé diagndstico de fibrosis global y focal
(FGF) en 16 casos. En los pacientes con GESF existe una secuencia patoldgica con coherencia
clinico histolégica e inmunofluorecencia negativa para IgA, IgG, C3, C1q. La IgM puede mostrar
cambios de mayor significacién pues puede mostrar retencién o atrapamiento de esta inmunoglobulina
(a veces C3) en las areas escleroticas, o depodsitos débiles en areas donde la matriz mesangial esta
aumentada y expandida. En los podocitos puede encontrarse algo de IgA, IgG y albumina debido a
reabsorcién proteica. Se debera recordar que depdsitos de importancia son incompatibles con el
diagnéstico de esta entidad. En los primeros 13 afios de trabajo, la incidencia de LGM en los Sindrome
nefrético fue de 56%, un valor muy superior al registrado en la totalidad de la muestra. En ese periodo
se estudio el 51% del total de Sindrome nefrético de los 26 afios que abarca esta revision. En el primer
periodo la incidencia de GESF fue de 25%y la de GNMP 4%, un valor inferior al registrado en segundo

periodo. Esto puede reflejar un cambio en la indicacién de biopsia renal en estos pacientes. (23)
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Como dato adicional la biopsia solo sera prioritaria en aquellos pacientes que no responden a
corticoides o que manifiesten caracteristicas dentro de su cuadro clinico sugerentes de histologia
diferente a enfermedad por cambios minimos: a) Edad menor de un afo b) Sindrome nefrético
corticorresistente. c) Sindrome nefrético asociado a hematuria macroscopica, HTA, falla renal (VFG <
90 ml/min/1,73m2), hipocomplementemia) Disminucion de la funcidon renal en nifios que reciben

terapia con Inhibidores de calcineurina. (24)

La glomerulopatia colapsante en sus inicios la lesion se caracteriza por un colapso del ovillo
glomerular, marcada hipertrofia e hiperplasia del podocito y enfermedad tubulointersticial grave. Con el
progreso de la enfermedad también se observa esclerosis segmentaria o global del glomérulo, en
asociacion con lesiones colapsantes. Su evolucion a la insuficiencia renal es casi invariable, y hay alta
recurrencia después del trasplante. La terapéutica de la glomerulopatias colapsante debe tratar de
inducir y mantener la diferenciacion Podocitaria, o reducir el indice de proliferacion. El reto actual es
tratar de producir los medicamentos que sean capaces de lograr estos objetivos, con los cuales debe

mejorar el prondstico de estas dos podocitopatia. (25)
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15. CONCLUSIONES

1. Dentro del estudio actual podemos observar presencia de similares caracteristicas demograficas y
de edad de presentacion comparada con otras partes de América latina.

2. Las indicaciones para biopsia se apegan a las Guias internacionales de Diagndstico y Tratamiento
de las Glomerulopatias.

3. La respuesta al tratamiento y posterior cambio de manejo inmunosupresor, varia segun las
variantes demograficas

4. Estudios longitudinales que incluyan un mayor numero de pacientes, tal vez en estudios
multicéntricos con todos los centros de Nefrologia Pediatrica del pais, son necesarios para evaluar
como los tipos histoldgicos y otras variables demograficas, clinicas y de respuesta al tratamiento

influyen en el prondstico de los pacientes.
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A

@ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL | ANEXO 1. HOJA DE COLECCION DE DATOS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

“ FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLOGICOS DE
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA EN NINOS CON SINDROME
NEFROTICO CORTICO RESISTENTE Y CORTICO DEPENDIENTE, ATENDIDOS EN

UMAE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA”

1. Género 1.Masculino 2. Femenino 1. D

2. Edad 2

1. 0-28 dias (Recién nacido)

2. 29 dias a 12 meses (lactante menor o infante)

3. 1-2 anos (lactante mayor un afio a un afio 11 meses)
4. 2-4 afios preescolar)

5. 4-9 anos (escolar)

6. 9-18 afos (adolescente)

3. Indicacién para la biopsia: 3. D

1. Cortico resistente
2. Coricodependiente

4. Tipo histolégico

1. Colapsante

2. No especificada
3. Celular

4. esion de la punta
5. Perihiliar.

5. Tratamiento

]
1.Corticoesteroides
2. Ciclosporina o 3. Tacrolimus

Fecha de la biopsia / / / No. de folio
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ANEXO 2. CONSENTIMIENTO INFORMADO

— INSTITUTO MEXICANO DEL SEGUR SOCIAL
@ UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION Y POLITICAS DE
SALUD
|MSS COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

UMAE CENTRO MEDICO NACIONAL LA RAZA

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE

INVESTIGACION

NOMBRE DEL
ESTUDIO:

Lugar y fecha:

NUmero de registro:

“ FRECUENCIA DE LOS DISTINTOS TIPOS HISTOLOGICOS DE
GLOMERULOESCLEROSIS FOCAL Y SEGMENTARIA EN NINOS CON
SINDROME NEFROTICO CORTICO RESISTENTE Y CORTICO
DEPENDIENTE, ATENDIDOS EN UMAE CMN LA RAZA”

De acuerdo con lo establecido en el Reglamento de la Ley General de
Salud en Materia de Investigacién para la Salud y conforme a los Aspectos
éticos de la investigacion en seres humanos, Titulo Il, Capitulo |, articulo 17;
el estudio se considera SIN RIESGO por tratarse de una revision de
registros clinicos.

Clave: 2810-009-013
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