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I. RESUMEN

Introduccion: El sindrome nefrético es una enfermedad renal caracterizada por una
mayor permeabilidad de la filtracion glomerular esta barrera que conduce a
proteinuria, hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia, y tiene una incidencia de 1 -
3 por 100 000 nifios por afio. Por mas de 50 afios los esteroides han sido la terapia
de eleccion en dicho sindrome con tasas de éxito hasta de 90%; sin embargo, 40%
a 60% de los pacientes recaen y 10% a 20% no responde a esteroides.

Objetivo: El objetivo general fue el identificar la relacién clinico patolégico en
pacientes con sindrome nefrético. El objetivo especifico fue relacionar los tipos
histopatolédgicos y las caracteristicas clinicas y demograficas, de estos pacientes
gue presentan corticoresistencia. Asi como describir las caracteristicas clinicas y de
laboratorio, la remision, recaida y su relacion con la sensibilidad al esteroide.

Metodologia: El presente estudio se llevd acabo en un estudio prospectivo de
casos y controles donde se incluyeron 60 pacientes en control en e servicio de
Nefrologia de los cuales a 14 de ellos se realiz6 Biopsia Renal.

Resultados: 73% de los casos controles pertenecen al sexo masculino, con una
relacion femenino : Masculino 1:2.7, el 100% inicio tratamiento con Prednisona, solo
8.4% no presentaron recaidas y remision completa sin recaida, 16.6% respondieron
a esteroide y presentaron recaida y 75% no presentan remision completa del
cuadro. El resultado histopatolégico encontrado en 58% de los pacientes con
corticoresistencia a los que se realiz6 biopsia renal fue Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.

Conclusidon: La histopatologia de Pacientes con sindrome nefrético y cortico
resistentes en primer lugar encontramos la esclerosis focal y segmentaria seguido
de la Mesangial y de cambios minimos las que menos se encontraron fueron dafio
tubulo intersticial y de patron lobulillar. Con el uso de los esteroides se evidencio
que a mayor remisién existe una mayor sensibilidad asteroide. En la recaida se
encontré una relacion inversamente proporcional entre esta a la sensibilidad del
esteroide es decir a mayor recaida menor sensibilidad al esteroide.

Palabras Clave: Sindrome Nefrotico, Corticoresistencia, Biopsia Renal.



Il ANTECEDENTES.

El sindrome nefrético es una enfermedad renal caracterizada por una mayor
permeabilidad de la filtracion glomerular esta barrera que conduce a proteinuria,
hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia, y tiene una incidencia de 1-3 por 100.000
nifios <16 afos de edad por afo.

Las complicaciones agudas y potencialmente mortales pueden ocurrir en
nifios afectados por sindrome nefrético, como hipovolemia e hipotension, infeccion
bacteriana invasiva y trombosis. La gastroenteritis aguda es una de las principales
causas de enfermedad mundial, con 3-5 mil millones de casos y casi 2 millones de
Muertes anuales en nifios menores de 5 afos de edad, sobre todo en el mundo en
desarrollo. La deshidracién, la acidosis metabdlica y las alteraciones electrolitica
son las complicaciones mas importantes y peligrosas relacionadas. Manejo
cuidadoso con administracion oral o intravenosa de los fluidos pueden ayudar a
prevenirlos. Sindrome Nefrético puede comenzar o recaer Durante la edad de la
infancia. Ademas, las infecciones Podria representar un factor de riesgo de lesion
renal aguda en pacientes con este sindrome.

Es comun que los pacientes que presentan tanto sindrome nefrético como
gastroenteritis aguda acudan para buscar tratamiento médico en las unidades de
emergencia. Tanto la evaluacion como el tratamiento del estado hipovolémico de un
paciente que pierde agua Tanto el vomito o diarrea relacionado con gastroenteritis
como el liquido desplazado hacia el intersticio relacionado con sindrome nefrético

representan un reto para los Médicos. También, el momento de la albumina y la



furosemida la administracion es una opcion dificil. No hay indicaciones o Directrices

que estén disponibles en la literatura. @

En la actualidad sigue siendo un reto el régimen terapéutico ideal para el paciente
con sindrome nefrético; por mas de 50 afos los esteroides han sido la terapia de
eleccion en dicho sindrome con tasas de éxito hasta de 90%; sin embargo, 40% a
60% de los pacientes recaen y 10% a 20% no responden al tratamiento esteroideo
y Sse comportan como cortico-resistentes o cortico-dependientes; para esta
poblacion se han propuesto diferentes esquemas inmunosupresores, entre ellos:
ciclosporina, ciclofosfamida y micofenolato; estudios clinicos controlados han
demostrado que la ciclosporina es la terapia de eleccion en el paciente con
sindrome nefrotico coértico-resistente (SNCR), mientras que la ciclofosfamida ofrece
mayor beneficio en el paciente con sindrome nefrotico cértico-dependiente (SNCD);
sin embargo, un niumero importante de pacientes no tienen una respuesta clinica
adecuada a estos medicamentos. Ademas, la nefrotoxicidad asociada al uso de
ciclosporina y la toxicidad gonadal por ciclofosfamida, sumadas a los efectos
adversos de los esteroides (falla del medro, osteoporosis y obesidad), han generado

dudas sobre su utilizacion en la poblacién pediatrica. ?



Ill. MARCO TEORICO.

El sindrome nefrético (SN) es la enfermedad glomerular pediatrica mas frecuente.
Es una manifestacion clinica de diferentes subtipos histopatoldgicos. La causa mas
comun de SN en nifios es el sindrome nefrético idiopatico (SNI). El SNI se define
por la combinacion de un sindrome nefrético (proteinuria masiva, hipoalbuminemia,
hiperlipidemia y edema) Anomalias histoldgicas inespecificas de los glomérulos,
incluyendo cambios minimos, y la esclerosis segmentaria glomerular (FSGS), y la
difusién de la proliferacion mesangial. Glucocorticoides (GC) son la terapia primaria
de SNI. Sin embargo, no todos inicialmente parecen tener caracteristicas
histoldgicas y clinicas similares de SN, que responden a la terapia con esteroides.
La respuesta al tratamiento con GC es considerada como el mejor indicador
pronéstico, ya que los nifios con sindrome nefrético resistente a los esteroides
(SRNS) tienden a progresar a enfermedad renal terminal (ESRD) debido al dafio
progresivo de la barrera de filtracion glomerular (GFB).

La dosis prolongada de prednisona en el SIN podria conducir a efectos secundarios
graves como el crecimiento retraso, osteoporosis, infecciones, diabetes, cataratas,
hipertension, hirsutismo y aspecto Cushing. Por lo tanto, la prediccién de la
respuesta clinica antes de comenzar el tratamiento con esteroides puede a la
administracion de terapia sinérgica al comienzo del tratamiento para evitar efectos
de la terapia cronica ineficaz de altas dosis de corticosteroides, y mejorar la
respuesta a la terapia de GC.

A pesar de su uso frecuente, ni las células diana ni el mecanismo de accion de GC

en induccion de la remisién en NS se han identificado claramente. Ademas, la base



molecular para el desarrollo de la resistencia clinica a la terapia de GC no estéa claro

en la mayoria de los pacientes. ®

El sindrome nefrotico (SN) se documenta como una enfermedad crénica en la
infancia. Los nifios con esta enfermedad muestran repetidamente hinchazén
periorbitaria con o sin edema generalizado. Se estimo que la tasa anual de tasa de
incidencia de SN en nifios menores de 16 afios es 2 a 7 nuevos casos por 100 000,
con una prevalencia de 16 casos por 100 000. Sin embargo, las razones etiolégicas
de SN son divergentes, desde primaria o idiopatica enfermedades renales a
enfermedades secundarias o0 sistémicas. Existen varias presentaciones
histopatologicas. Las enfermedades renales relacionadas con SN deben ser
identificadas con precision, debido a que muchas estrategias terapéuticas y los
tratamientos producen y deben ser evaluados en cada caso. Es bien conocido que
la pérdida de proteina urinaria puede causar complicaciones debidas a los efectos
toxicos de la proteinuria en los tubulos renales o como resultado del agotamiento
plasmético de las proteinas. SN pueden clasificarse de acuerdo con Etiologia
(primaria 0 secundaria), edad de inicio (congénita, infantiles), o histopatologia (por
ejemplo, enfermedad de cambios minimos, hipercelularidad mesangial,
Glomerulosclerosis segmentaria focal [FSGS], Membrana proliferativa). La tasa de
prevalencia de SN ha sido bastante estable durante los ultimos 30 afios; sin
embargo, hay proposiciones de que los patrones histopatologicos pueden variar.
Por ejemplo, varios estudios de diferentes lugares del mundo resulté ser FSGS en
la biopsia renal de pacientes con SN. Por lo tanto, la clasificacion mas conveniente

es describir la enfermedad segun su respuesta a tratamiento con esteroide. Por lo
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tanto, SN podria clasificarse como sensibles a los esteroides Sindrome nefrotico
(SSNS) y resistente a los esteroides Sindrome nefrético (SRNS). SSNS es
clasificado adicional como SN no recurrente (NRNS), recaidas frecuentes (FRNS),
y NS dependiente de esteroides (SDNS)

El sindrome nefrético (SN) es una de las causas mas comunes de la
enfermedad renal cronica en nifios. Mayormente, SN es controlado por los
esteroides. A pesar de esto, entre el 10% y el 20% de los pacientes tienen
resistencia a los esteroides (SRNS), y el resto tienen SN sensible a los esteroides
(SSNS).

Remision después de 4 semanas. Por lo tanto, la SSNS pacientes tiene un
excelente prondstico de rifibn mientras que los pacientes SRNS estan mas
dispuestos a problemas con un alto riesgo de tener disminucién de la funcién renal
y desarrollo de la enfermedad renal terminal requiriendo asi una terapia de
reemplazo renal. Es digno de mencién que entre el 80% y el 90% de los pacientes
su primer episodio responderd a los esteroides, mientras que el 10% a 20% de los

nifios son resistentes a esteroides. ¥



IV. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA.

Los pacientes pediatricos con enfermedades renales son un grupo especifico en la
pediatria que amerita una vigilancia estricta y un control riguroso en la historia clinica
de la enfermedad. El principal problema que se intenta aclarar en las siguientes
paginas es la evolucién de pacientes pediatricos que padecen sindrome nefrético.
El grupo de estudio se enfoca especificamente en la evolucion térpida de ésta
patologia estudiando las posibles causas que llevan a la corticorresistencia,
tratando de establecer una relacion de las caracteristicas clinicas y la histopatologia,
ya que segun la literatura lo esperado es que sean cortico sensibles en la mayoria
de los casos dentro de la edad comudn de presentacion. Sin embargo en el hospital
se ha observado que la mayoria de los pacientes requieren dos 0 mas tratamientos
para lograr la remision. Al determinar caracteristicas particulares de éstos pacientes
podemos modificar el abordaje terapéutico inicial favoreciendo una respuesta mas
rapida.

En el Hospital Regional de Alta Especialidad del Nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron”
(HRAEN DR. RNP) se presentan casos de pacientes que cursan con diagnostico
de sindrome nefrético y corticorresistencia que conlleva a la necesidad de
hospitalizacion, vigilancia y manejo oportuno para disminuir las complicaciones,
buscando prevenir la progresion a enfermedad renal crénica, por lo cual se realizé
un estudio de casos donde se busco el tipo histoldgico mas comun mediante Biopsia

renal en dicho grupo de pacientes.



Este estudio permitira determinar cuales son los tipos histologicos mas frecuentes
en casos de corticorresistencia y su correlacién con las caracteristicas clinicas en

la poblacion pediatrica del Hospital del Nifio Dr. Rodolfo Nieto Padroén.

Preguntas de investigacion:
¢ Cudles es el tipo histopatolégico mas frecuente y caracteristicas clinicas
asociadas en los pacientes que cursan con Corticoresistencia en la

comunidad pediatrica de HRAEN DR. RNP?



V. JUSTIFICACION

En el hospital Regional de Alta Especialidad del nifio “Dr. Rodolfo Nieto Padron” se
han atendido a 60 pacientes con sindrome nefrotico Desde el afio 2015 hasta el
2017. De los cuales se les ha practicado biopsia renal a 11 pacientes que cursan

con sindrome nefrotico y corticorresistencia.

Hasta el momento el tratamiento con corticoides logra la inmunosupresion y en la
mayoria de los casos controla el sindrome nefrético, sin embargo, no todos los

pacientes responden satisfactoriamente.

Se estudiara por biopsia renal a cada uno de los pacientes que cursan con
corticorresistencia y se establecera la variante histologica, con la finalidad de
proveer tratamientos especificos que prevengan en la evolucién fatal hacia la

insuficiencia renal crénica.

Lo anterior se encuentra dispuesto en la guia de practica clinica de sindrome

nefrotico y tratamiento en el menor de 5 afos.



VI. OBJETIVOS

a. OBJETIVO GENERAL. Identificar la relacion clinico patologica en pacientes
con Sindrome nefrotico corticoresistente del HRAEN “Dr. Rodolfo Nieto

Padrén”

b. OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Identificar la relacion entre los tipos histolégicos y las caracteristicas clinicas y
demogréficas, de pacientes con Sindrome Nefrético, que presentan
corticoresistencia.

2.- Describir las caracteristicas clinicas y de laboratorio del sindrome nefrético, la

remision, recaida y su relacion con la sensibilidad al esteroide.

VIl. HIPOTESIS

Ho1: Los tipos histolégicos no se relacionan con las caracteristicas clinicas y
demograficas que presentan los pacientes con Sindrome Nefrético con
corticoresistencia

Hii: Los tipos histolégicos se relacionan con las caracteristicas clinicas y
demograficas que presentan los pacientes con Sindrome Nefrético con

corticoresistencia
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VII. METODOLOGIA

Disefio del estudio

Observacional, biespectivo, transversal y analitico.

. Unidad de observacién

Pacientes menores de 15 afios con sindrome Nefrético

. Universo de trabajo
Se tomo un universo 68 pacientes con sindrome nefrético registrados en el servicio

de nefrologia durante el periodo 2015- 2017

. Célculo de la muestra y sistema de muestreo

Si calcul6 el tamafio de la muestra partiendo de un Universo de 68 pacientes
tomando en consideracion una heterogeneidad del 50% un margen de error del
5% y una confiabilidad del 95% se determin6 una muestra para estudiar de 58

pacientes.
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e. Definicion de variables y operacionalizacion de las variables.

Variables independientes:
Edad
Edema Facial
Edema Genital
Proteinuria
Colesterol
Triglicérido
Hipoalbuminemia
Hipertension

Anasarca

Variables dependientes:
Sindrome Nefrético
Remision de Cuadro
Recaida

Resistencia a los Esteroides

12

Remision

Recaida

Resistencia A Esteroides
Biopsia

Insuficiencia Renal

Sexo

Lugar De Origen



Operalizaciéon de las variables:

Variable

Caracteristicas clinicas de

corticorresistencia

pacientes con

Definicién conceptual

Paciente con sindrome nefrético que posterior a
tratamiento con corticoides no existe evidencia clinica de
mejoria.

Definicion Pacientes con sindrome nefrético que posterior a

operacional tratamiento con corticoides existe presencia de edema y
proteinuria

Indicador proteinas en orina >60 mg m2sc, triglicéridos >150 mg dI

y colesterol > 200 mg dI, albumina sérica < 3 mg dl.

Escala de medicion

Cuantitativa

Fuente

Expediente clinico.

Variable

Tipos histologicos de Sindrome Nefrético corticorresistente

Definicién conceptual

Pacientes con sindrome nefrotico que se realizé biopsia
renal por presentar corticoresitencia

Definicién No aplica
operacional
Indicador Presencia o0 ausencia en resultado histopatologico de

biopsia renal con membranoploliferativo,
segmentario, cambios minimos y mesangial

focal vy

Escala de medicion

Cualitativa

Fuente

Resultado histopatolégico y expediente clinico.

13




f.

Estrategia de trabajo clinico

El presente estudio se llevo acabo en un estudio prospectivo de casos control
donde se incluyeron 60 pacientes en control de servicio de nefrologia de los
cuales a 14 de ellos se realiz0 Biopsia renal. Los pacientes se mantienen en
control por el departamento de nefrologia pediatrica en el Hospital Regional
de Alta especialidad del Nifio “Dr Rodolfo Nieto Padrén” en control de enero
del 2015 a mayo 2017. El presente estudio fue avalado por la institucién asi
como por la facultad de medicina de Universidad Nacional Autonoma de
México departamento de postgrado, siguiendo las normas éticas que a los
pacientes convengan con firma de consentimiento informado en expediente
clinico. El diagnéstico de los pacientes para su inclusion consto de una
historia clinica completa, ademas de una exploracion clinica completa, y una
serie de laboratorios clinicos que incluyen: proteinuria urinaria en 24hrs,
albumina sérica, pruebas de funcionalidad renal, asi como cuantificacion de
colesterol y triglicéridos séricos.

Se tiene para la inclusion de los pacientes aquellos que cumplieron las
especificaciones para el diagnéstico que incluyen proteinuria mayor de
40mg/m2/hr, asi como hipoalbuminemia, y la presencia de edema vy
dislipidemia.

El tratamiento de primera linea utilizado en el 100% de los pacientes al
diagnéstico fue con esteroide oral (PREDNISONA), a dosis de 60mg/m2/dia.
Para considerar una remision del cuadro con buena respuesta al tratamiento
con esteroide se tomo6 en cuenta la remision de proteinas en orina en un

control en la consulta de Nefrologia en tratamiento con prednisona, para
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considerar la buena respuesta al mismo. Asi se clasificaron dos grupos de
pacientes aquellos que cursan con una respuesta favorable al esteroide
posterior de una terapia por 8 semanas con prednisona y aquellos en los
cuales no se encuentra repuesta al esteroide o Cortico Resistentes.

Los pacientes que no presentan adecuada respuesta al tratamiento o
corticorresistencia se platea la realizacion de Biopsia Renal, de los cuales 14
aceptan el procedimiento el cual se rige en salvaguardar la integridad de los
mismos, con la presencia de consentimientos informados en expediente
clinico.

En los pacientes en los cuales se planteé el realizar Biopsia renal pertenecian
al grupo de pacientes con corticorresistencia. Lo que se busca es demostrar
a qué grupo especifico de tipo histopatolégico pertenece. Para realizar la
misma se utilizd Pistola de toma de Biopsia renal BARD MAGNUM. Para la
realizacion de la toma de muestra se necesitd la programacion de
departamento de anestesia asi como la unidad de imagenologia para apoyo
en la toma del espécimen guiada mediante ultrasonido, y la evaluacion de los
cortes se realiz6 bajo microscopio en el departamento de patologia.

Se analizaron bajo microscopia varias secciones de tejido renal obtenido por
biopsia a los cuales se realizé inmunohistoquimica para la determinacion de
estirpe celular. Se realizaron cortes de la muestra tomada en las biopsias
renales se realizé 3 procedimientos el primero fue tinciones con hematoxilina
y eosina, el segunda es la tincion con acido peryodico de zing y la tercer
tincion se realiz6 mazon y tincion reticulo de jones. Conforme a componente

linfocitario se decidio realizar tincion histoquimica y anticuerpos con: C1Q,
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C3A, 1gG, IgA, Fibrinogeno. Estas tinciones especiales solo se realizaron a
pacientes con antecedentes de enfermedad inmunoldgica o imagenes que

sugirieron proceso inmunoldgico.

Criterios de inclusién

Pacientes con sindrome nefrético en control en el servicio de Nefrologia
Durante enero del 2015 a mayo del 2017.

Menores de 15 afios

Tratamiento con esteroides.

Pacientes con corticorresistencia que acepten biopsia

Con o sin recaida

Con o sin inmunosupresion como tratamiento.

Criterios de exclusion
e Pacientes mayores de 15 afios de edad
e Recuperacion de sindrome nefrético con buena respuesta al esteroie

¢ Rechaza biopsia renal

Criterios de eliminacion
e Pacientes con enfermedades de la colagena que afecten a la nefrona

e Padecimientos oncoldgicos que cursen con tubulopatias.

16



K.

Métodos de recolecciéon y base de datos

Se utiliz6 un cuestionario especifico resumen del expediente clinico, donde se
obtuvieron los datos de pacientes menores de 15 afios con sindrome nefrético y
corticoresistencia desde 2015 a mayo de 2017, los datos fueron almacenados en

una base de datos del programa Access.

Analisis estadistico

De la base de datos construida para la obtencion de la informacion se exportaron
los datos al sistema SPSS y se procedi6 a realizar tablas, y uso de las pruebas de
hipotesis t de student para el andlisis de las variables, posteriormente se realizaron
las graficas correspondientes y se analizaron e interpretaron los resultados de las

mismas.

Consideraciones Eticas

La presente investigacion se baso en la revision de expedientes clinicos y resultados
de histopatologia “biopsia”’, mediante cuestionarios aplicados y que requirié
consentimiento informado de los padres o familiar responsable. Ademas se registré
la evolucién clinica de pacientes con sindrome nefrético, de pacientes que acuden
al servicio de nefrologia en el periodo de enero del 2015 a mayo del 2017. La
intervencion directa de los pacientes con el investigador, realizandose
consentimiento informado a los pacientes que se realizo intervencion con firma de
los padres o tutores del menor, respetando la confiabilidad de la informacion

recabada.
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En el presente trabajo se respetan las normas éticas y de seguridad del paciente
como se encuentra dispuesto en la Ley General de Salud 2013, las normas de

bioética internacional de investigacion biomédica y la declaracién de Helsinki 2013.
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IX. RESULTADOS

Con respecto al sexo 44 (73%) fueron masculinos y 16 (27%) femeninos. Se
mantuvieron en control y respondieron a tratamiento con Prednisona sin presentar
recaida 5 pacientes (8.4%), que presentaron remision completa. Los pacientes que
respondieron a esteroide y presentaron recaida fueron 10 pacientes (16.6%). De los
pacientes en control, en 45 (75%) pacientes no presentan remision completa del
cuadro. De estos a 32 (53.3%) pacientes con recaida, se clasificaron como
sindrome nefrético cortico resistente. Los pacientes del sexo masculino mostraron
dos picos de edad al diagnéstico, en los pacientes en control 7/44 (15.9%) pacientes
masculinos de 10 afios de edad y 6/44 (13.6%) debutan a la edad de 4 afos. El
sexo femenino que tuvo una muestra de 16 pacientes, el pico de edad al diagndstico
fue a los 8 afos y constituyd 21% (3 pacientes) de todas las mujeres en control.

(Figura 1).

Figura 1. Edad y sexo de los pacientes con sindrome nefrotico

FEMENINO MASCULINO

1824 182

168 168
144 144
120 - -H120
961 o6

729 72

EDAD EN MESES
S3S3W N3 ava3

Fuente: 60 pacientes con sindrome nefrotico del HRAEM RNP 2015- MAY 2017
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El lugar de origen con mayor frecuencia lo constituyé el grupo perteneciente a
Centro Tabasco con 28%, seguido de los pacientes del estado de Chiapas, el
tercero lugar fue el municipio de Nacajuca Tabasco, seguidos del 4° y 5° lugares

Cardenas y Centla. (Figura 2)

Figura 2. Origen de los pacientes con sindrome nefrético

W CARDENAS
CIcENTLA

M CENTRO

W comaLcaLcO
O HUMANGUILLO
HJaLapa
EnacauCA
CPARAISD

W TEAPA
CJCHAPAS

W VERACRUZ

B otros

Fuente: B0 pacientes con sindrome nefrético del HRAEN RNP 2015- MAY 2017

Los pacientes incluidos en el presente estudio presentaron una media de edad al
diagnéstico de 4.4 afos, un rango con un minimo de 1 afio y maxima edad al

diagnéstico del total al control de 12 afios. (Tabla 1)

0 orsle G gNno O de aro -
e O O

EDAD AL DX MESES ANOS
PACIENTES (Total) 60
Media 52.8 4.4
Mediana 48 4
Desviacién estandar ‘ 30.47 2.54
Rango 132 11
Minimo 12 1
Maximo 144 12
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De los pacientes incluidos en el estudio 2 familias con un total de 3 pacientes

presentan familiares con diagnostico conocido de sindrome Nefrético. (Tabla 2)

Tabla 2. Familiares con Sind nefrético

HERMANAS 2 3.4
SIN

FAMILIARES 57 95
PADRE 1 1.6
Total 60 100

De los laboratorios encontrados al diagnéstico de los pacientes nos encontramos

con la presencia de una dislipidemia e hipoalbuminemia en el 100% de los pacientes

encontrando en colesterol una media 441, triglicéridos con una media 407, no

encontramos con una albumina con una media 1.3, las pruebas de funcion renal en

el 100% de los pacientes a su ingreso se encuentra normal al momento del

diagnostico.

Tabla 3: Laboratorios al Diagnostico.

ALBUMINA
COLESTEROL TRIGLICERIDOS SERICA CREATININA
Media 441.2 407.6 1.3 0.5 47.0
Desviacién estandar 175.6 237.2 0.8 0.7 41.4
Rango 1067 1047 3.0 3.6 189.0
Minimo 112 76 0.3 0.1 7.0
Maximo 1067 1047 3.0 3.6 189.0
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En relaciébn a las caracteristicas clinicas se observdé edema, tanto facial como
miembros inferiores en 5 pacientes (96%) como manifestacion mas frecuente.

El dato de laboratorio mas frecuentemente encontrado y relacionado fue la
proteinuria 54(94%). Asi mismo al momento del diagnostico se encontro dislipidemia
en 55 (96%) pacientes e hipertension arterial en 6(3%). La evolucién en algunos
pacientes incluyo la remision completa 17(29%), cortico sensible 32 (56%) y recaida

43 (76%). Tabla 4.

EDEMA FACIAL 55 96
EDEMA PATELAR 55 96
PROTEINURIA 54 94
EDEMA EN GENITALES 38 66
DISLIPIDEMIA 55 96
RECAIDA 43 76
ESTEROIDE SENSIBLE 32 56
REMISION COMPLETA 17 29
HIPERTENSION ARTERIAL 6 3
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De los pacientes que llevaron control en el hospital en las fechas referidas con el
diagnostico de sindrome nefrético y corticoresistencia, el 12% de los que se

encontraron en vigilancia presento enfermedad renal cronica (ERC) Tabla 5.

SIN ERC 53 88
CON ERC 07 12
Total 60 100

De los pacientes en quienes se realizo biopsia renal, se encontraron las siguientes

variedades histologicas (tabla8).

Tabla 8. Histopatologia pacientes con sindrome

nefrético y corticoresistentes

Tipo Histoldgico Num. %
5.-Esclerosis Focal y Segmentaria 8 58
4.-Mesangial 2 14
3.-Cambios minimos 2 14
2.-Dafio tubulo intersticial. 1 7
1.-Patrén lobulillar. 1 7

Se encontr6 correlacion entre la gloméruloesclerosis focal y segmentaria respecto
a la sensibilidad a esteroide ( p> 0.01), no teniendo ninguna otra asociacion entre

caracteristicas clinicas y tipo histolégico.
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Tabla 9. Relacién entre factores relacionados con sindrome nefrotico y

la patologia renal glomeruloesclerosis focal y segmentaria

X2 gl Sig.

EDEMA PATELAR(1) .295 1 .587
EDEMA FACIAL(1) .295 1 .587
EDEMA EN GENITALES(1) .091 1 .763
HIPERTENSION .946 1 331
ARTERIAL(1)

ESTEROIDE SENSIBLE(1) 5.861 1 .015
REMISION COMPLETA(1) 3.307 1 .069
RECAIDA(1) .610 1 435
RESISTENCIA A .760 1 .383

ESTEROIDE(1)

a. Los chi-cuadrados residuales no se calculan debido a redundancias.
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X. DISCUSION

El sindrome nefrético es la glomerulopatia mas comun en nifios, la cual suele tener
una buena evolucion y buena respuesta a los esteroides, con remisién de la
proteinuria, solo 10% a 20% no responde completamente a tratamiento con
esteroide y son clasificados como resistentes al esteroide. 4

El objetivo del presente estudio fue informar sobre la repuesta al esteroide asi
mismo la relacién clinico- patologica y la relacion que guarda con las caracteristicas
demograficas en los pacientes que cursan con sindrome nefrético que llevaron
control de enero del 2015 a mayo 2017 en el hospital regional de alta especialidad
del nifo “Dr. Rodolfo Nieto Padron”.

En el presente estudio se demostré que la relacién que guarda con respecto al
género predomino en el sexo masculino 2.7:1.

Esto se compara con los resultados que presenta a nivel internacional con los
estudios de Abdulla A. Alharthi 2017, en un estudio prospectivo de casos y controles
muestran la relacion mujer- hombre se mantiene 1:2.1, que presenta una casuistica
muy parecida con el trabajo aqui presentado. ® Los glucocorticoides se usan
comunmente para tratar enfermedades autoinmunes como lo es el sindrome
nefrético, sin embargo en el presente trabajo se observd una mayor
corticorresistencia. De la misa forma se utilizan en el grupo de pacientes farmacos
iInmunosupresores para prevenir recaidas. Sin embargo los experimentos recientes
utilizan podocyt in vitro, han demostrado que los esteroides y las ciclosporina,
ademas de su efecto sobre sistema inmunolégico, también actia directamente
sobre el podocito para estabilizar su estructura. Los glucocorticoides actian sobre

la unién GCR Intracelular, lo que da lugar a formacion de glucocorticoides — GCR

25



complejo, y luego este complejo se trasloca al ndcleo y se une al ADN y actia como
un factor de transcripcion. La sensibilidad celular a glucocorticoides esta
influenciada por el nivel y estructura de los receptores, su afinidad por el ligando, su
velocidad de transactiva la respuesta. ©

En un estudio que presenta Yasser Gamal y Cols se encontrd la presencia en la
mayoria de los pacientes 87 casos controles (68.6%) respondieron a tratamiento
con glucocorticoide y la enfermedad renal con cambios minimos fue el hallazgo
patolégico mas comun en los pacientes con sindrome nefrético que respondieron
adecuadamente al tratamiento con glucocorticoides. Por el contrario los pacientes
que presentan corticorresistencia presenta como hallazgo patologico
Glomerulosclerosis focal y segmentaria este estudio fue comparado con publicado
por Gulati et al ® de la India donde informé que la Glomerulosclerosis focal y
segmentaria se encontrd6 en 59% de los casos resistentes a los esteroides. En
nuestro estudio de los pacientes que cursaron con sindrome nefrético
corticoresistente a los que se realizé biopsia renal 58% presento Glomerulosclerosis
focal y segmentaria y no cambios minimos como se describe habitualmente en la
literatura.

Se observé la presencia de remision completa con sindrome nefrotico esteroide
sensible, donde se encuentro que a mayor remision, existe una mayor sensibilidad
a esteroide donde R= 0.66 y P= 0.001. En la recaida se encontré una relacion
inversamente proporcional entre la recaida a sensibilidad a esteroide donde R= -
0.399 y P=0.001. Lo que quiere decir que a mayor recaida menor sensibilidad a

esteroide.
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Tabla 6: Correlaciones de Pearson

REMISION COMPLETA RECAIDA
ESTEROIDE SENSIBLE .660** -.399%*
Sig. ( Bilateral ) 0 0.002

Es decir a mayor una menor la otra, en la siguiente tabla se aprecia en las pruebas
de Wilcoxon que se relaciona con lo descrito previamente encontrando una Z= -2.53

con una P=0.011 y recaida a esteroide sensible existe una relacion a — 2.846 con

P=0.004.

Tabla 7. Prueba de los rangos de Wilcoxon

REMISION COMPLETA RECAIDA -
- ESTEROIDE ESTEROIDE
SENSIBLE SENSIBLE
4 -2.530P -2.846°¢
Sig.
asintética 0.011 0.004
(bilateral)
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XI. CONCLUSION

El sindrome nefrético en los pacientes pediatricos suele tener una adecuada
respuesta a los esteroides, y | variedad histolégica mas comun es cambios minimos,
los pacientes son corticosensibles o a pesar de la corticorresistencia la variedad
histologica es cambios minimos.

En nuestra poblacion tenemos un alto indice de corticorresistencia y las variedades
histologicas encotradas en pacientes con sindrome nefrotico y corticoresistencia
fueron en primer lugar esclerosis focal y segmentaria segundo hipercelularidad
mesangial, cambios minimos y dafio tubulo intersiticial y patron lobulillar fueron las
menos comunes.

En la recaida se encontr6 una relacién inversamente proporcional entre esta a la
sensibilidad del esteroide es decir a mayor recaida menor sensibilidad al esteroide.
Los pacientes con esclerosis focal y segmentaria son corticodependientes o
requieren tratamientos con medicamentos inmunosupresores para mantenerse
estables.

En cuanto a las caracteristicas clinicas del sindrome nefrético en primer lugar se
encontré el edema facial seguido de edema de miembros inferiores, edema de
genitales e hipertension arterial.

La progresion a insuficiencia renal cronica ocurridé en siete pacientes, los cuales
ameritaron tratamiento sustitutivo renal.

Dentro de la relacién herencia solo en el 3% de los casos hubo algun familiar que

presentd sindrome nefrético previo.
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ANEXOS

. s

D:I“nl f'n nawvraMmacfinn

SINDROME NEFRO-CORTICOREST - Base de datos- EASINDROME NEFRO-CORTICORES1 acedb (Formato de archivo de Access 2007 - 2013) - Access

SIN NEFRO --------BASE

»  EXEDENTE

EDAD EN MESES 75

SEXO M

LUGAR DE ORIGEN 73 CENTRO
EDAD AL DIAGNOSTICO MESES 24
FAMILIA CON SIND NEFRO 69 NO
EDEMA PATELAR [

EDEMA FACIAL

EDEMA EN GENITALES [
PROTEINAS >40
PROTEINURIA
COMPLEMENTO C3 ¥ €4 | ]
DISLIPIDEMIA 7]

COLESTEROL 243
TRIGLICERIDOS 362
HIPOALBUMINEMIA [
ALBUMINA SERICA 2.5

Registro: 4 1 1de 65 BoH b

SINDROME NEFROTICO

NOMBRE  ESTRADA DE LOS SANTOS CALEB SALOMON

Buscar

HIPERTENSION ARTERIAL (]
CREATININA  0.80

UREA 76
ESTEROIDE UTILIZADO 71
TIEMPO UTILIZA 0
REMISION DE PF

ESTEROIDE SENSIBLE [
REMISION COMPLETA [
RECAIDA [
RESISTENCIA A ESTEROIDE [
FECHA DE ESTUDIO

slopsia [

RECHAZO BIOPSIA 77 OTROS
INMUNOHISTOQUIMICA 79
rC

peFuncion [
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