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1.- RESUMEN

El SNC (sindrome nefrético congénito) es una enfermedad autosémica recesiva
que se define como aquel que se presenta dentro de los 3 primeros meses de
vida, causado por enfermedades glomerulares heterogéneas, teniendo una fuerte
base genética; dentro de las mutaciones mas frecuentes tenemos NPHS1,
NPHS2, LAMB2, WT1, Fosfolipasa C Epsilon 1, que producen un defecto
estructural en la barrera de filtracion o en proteinas reguladoras; ademas dentro
de las causas no genéticas se incluye infecciones congénitas como la
toxoplasmosis, citomegalovirus, sifilis, otras. EI SNI (sindrome nefrético infantil)
se define como aquel que se presenta entre los 3 y 12 meses de vida; tanto el
SNC y el SNI estan comunmente asociados a nefropatia tipo Finlandés o a
esclerosis mesangial difusa.

El objetivo de este estudio se basa en conocer la prevalencia del Sindrome
Nefrético Congénito e Infantil en la poblacion pediatrica mexicana en un Hospital
de concentracion, reconocer las caracteristicas clinicas, identificar el tipo
histolégico mas frecuente y las correlaciones clinico/histopatoldgicas, asi como
sus complicaciones, progreso a enfermedad renal cronica; ademas es importante
que los familiares tengan conocimiento de la enfermedad para que realicen
consejeria genética en caso de nuevos embarazos.

Se realizé un estudio descriptivo observacional, retrospectivo y analitico durante
un periodo de 10 anos, el cual comprendié desde el 1 de Enero de 2007 al 1 de
Enero de 2017 en el Hospital Infantil de México; con criterios de seleccidn:
pacientes con diagnostico de SNC < 3 meses de edad y sindrome nefrético infantil
de 3 a 12 meses de edad, con las siguientes variables: antecedentes familiares,
historia antenatal, peso al nacer y peso de la placenta, edad de presentacion,
funcién renal al momento del diagndstico, complicaciones, tratamiento
farmacoldgico, nefrectomia unilateral o bilateral, trasplante renal, afios de vida
posterior al trasplante, asi como el patrén histopatolégico (glomeruloesclerosis
focal y segmentaria - GEFS, esclerosis mesangial difusa — EMD, otros) y mutacion
genética.

Se analizaron un total de 285 pacientes con diagndstico de sindrome nefrético, de
los cuales calificaron 12 pacientes para SN menores de 12 meses, con una edad
de presentaciéon entre 1 — 11 meses (mediana de 2 meses), diagnosticandose en 8
pacientes SNC, de los cuales eran 5 hombres y 3 mujeres; y 4 pacientes para SNI,
1 hombre y 3 mujeres. Las categorias diagndsticas de la revision histopatologica
fueron: 5 con glomérulo esclerosis focal y segmentaria (GEFyS), 2 con
enfermedad mesangial difusa (EMD), 1 con cambios minimos (CM), 2 con reporte
de tipo Finlandés.



2.-INTRODUCCION

El sindrome nefrético congénito (SNC) se define como la proteinuria en rango
nefrotico que se manifiesta en los primeros 3 meses de vida, causado por
enfermedades glomerulares heterogéneas, teniendo una fuerte base genética;
caracterizado por proteinuria masiva, hipoalbuminemia y edema, que producen un
defecto estructural en la barrera de filtracion o en proteinas reguladoras. El SNC
puede ser heredado o causado por mutacién de genes espontanea las cuales
cubren la mayoria de los defectos genéticos (80%); o adquirido debido a
citoquinas o anticuerpos maternos de transmision trasplacentaria o a infecciones
congénitas como la toxoplasmosis, citomegalovirus, sifilis; toxinas y sindrome
hemolitico urémico, entre otros. EI SNI (sindrome nefrético infantil) se define como
aquel que se presenta entre los 3 y 12 meses de vida; tanto el SNC como el SIN
estan comunmente asociados a nefropatia de Tipo Finlandés o a esclerosis
mesangial difusa.

Mas de 30 genes han sido descritos como causa de disfuncion, sin embargo el
66% de los casos de sindrome nefrético del primer ano de vida se explican
principalmente por la mutacién en 4 genes (NPHS1, NPHS2, WT1, PLCE-1),
dentro de las cuales la mas frecuente es la mutacion del gen de la nefrina
(NPHS1) también conocido como Sindrome Nefrético de Tipo Finlandés, el mismo
que tiene una incidencia de 1 caso por cada 10000 nacimientos. El SNC se
observa en todo el mundo aunque con una incidencia baja, pero es especialmente
comun en poblacién finlandesa, donde 2 mutaciones fundadoras estan
frecuentemente presentes: delecion de dos pares de bases en el exéon 2 (Fin
mayor: p.L41fsX91), y una mutacion nonsense en el exén 26 (Fin menor:
p.R1109X)

Las complicaciones en estos nifos resultan directamente del SN y otras
secundarias de la terapia usada como tratamiento. Las mayores causas de
complicaciones son infeccion, tromboembolismo, insuficiencia renal, anasarca,
hipovolemia e hipotiroidismo. El manejo de esta patologia es complicado,
manifestando resistencia a los esteroides y a otros inmunosupresores ademas de
progreso rapido a enfermedad renal cronica en 2-3 afos. Dentro de su manejo
habitualmente requieren de infusiones de albumina, nutricion parenteral, uso de
inmunoglobulinas, hospitalizaciones prolongadas, en ocasiones nefrectomia,
terapia sustitutiva renal y trasplante renal, con un alto riesgo de mortalidad

El presente trabajo se realizé con el objetivo de conocer las caracteristicas de los
pacientes con SN congénito e infantil en el servicio de Nefrologia del Hospital
Infantil de México Federico Gbmez de Enero de 2007 a Enero de 2017.



3.- ANTECEDENTES

El Sindrome Nefrético (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. Se clasifica esta entidad
nosoldgica como idiopatico e infantil, considerando este ultimo con presentacion
en el primer aino de vida. Una consideracién especial se encuentra el sindrome
nefrético congénito (SNC); el cual se define como aquel que aparece en los
primeros 90 dias de vida, mientras que el sindrome nefrético infantil con edad de
presentacion entre los 3 y 12 meses.

La incidencia del SNC a nivel mundial es baja, con reporte anual de 1 caso por
cada 10000 nacidos vivos. Al tratarse en la gran mayoria de un defecto de la
barrera de filtracién glomerular secundario a mutaciones de genes que codifican a
proteinas del citoesqueleto el tratamiento con corticosteroide no sera de utilidad
siendo considerados como corticoresistente. Por otro lado la terapia con inhibidor
de la calcineurina tampoco resulta de gran utilidad ya que el problema de fondo es
la alteracién en la sintesis proteica.

Como es sabido se conocen mas de 40 mutaciones que puede inducir
inestabilidad de la membrana basal glomerular con la presentacién clinica de
sindrome nefrético. Hasta el momento se han considerado 5 mutaciones como las
principales y que determinan la velocidad de conducir a la enfermedad renal
cronica, como es el caso del SNC tipo Finlandés con mutacién del gen NPHS1
que codifica para la nefrina; proteina que determina la integridad del diafragma de
hendidura. Esta alteracibn conduce a una glomérulo esclerosis focal vy
segmentaria, siendo la causa de progresién rapida a enfermedad renal crénica.
Por lo tanto es de vital importancia el estudio genético, ya que dara la pauta para
las decisiones terapéuticas y el prondstico de los pacientes.

El uso de técnicas moleculares en las formas genéticas de SNC y SNI permite un
seguimiento especial durante los primeros afios de vida. Es importante que los
médicos que estan en contacto con estos pacientes se encuentren familiarizados
con la existencia de las formas genéticas, lo que conllevara a mejorar el abordaje
y manejo terapéutico de los nifios con SNC y SIN en las unidades pediatricas (1).



4.- MARCO TEORICO
SINDROME NEFROTICO CONGENITO E INFANTIL

El sindrome nefrético (SN) constituye la glomerulopatia mas frecuente en
pediatria. Este sindrome hace parte de los sindromes nefréticos del primer ano de
vida; si el cuadro clinico se presenta en los primeros 3 meses de vida, se hace
referencia al sindrome nefrético congénito y si se presenta mas alla de los 4
meses, pero menos de 12 meses de vida, se denomina sindrome nefrético infantil

(3).

En el primer afo de vida, predominan las formas genéticas del sindrome nefrético
idiopatico y el sindrome nefrético secundario debido a la infeccidon congénita (2).
Dentro de las mutaciones presentes, el 40-50% estan asociadas al gen de la
nefrina (NPHS1); sin embargo, cuando se presenta un lactante menor con signos
de sindrome nefrético, se debe descartar que no sea un sindrome nefrético
secundario, el cual puede deberse a infecciones congénitas como sifilis,
toxoplasmosis o citomegalovirus; toxinas, sindrome hemolitico urémico, entre
otros. Las manifestaciones clinicas son derivadas de la hipoalbuminemia, lo que
hace que el manejo sea complicado; Este tipo de Sindrome nefrético congénito,
particularmente asociado a mutaciones genéticas, tienen menor tasa de respuesta
a corticoides y a otros inmunosupresores, progresando rapidamente en 2-3 afos a
enfermedad renal cronica. Dentro de su manejo habitualmente requieren
infusiones de albumina, nutricion parenteral, uso de inmunoglobulinas,
hospitalizaciones prolongadas, en ocasiones nefrectomia, didlisis y trasplante
renal, con un alto riesgo de mortalidad (4).

Para entender cual es la causa de la mayor incidencia del Sindrome nefrético
congénito en estas poblaciones, hay que extrapolarse a la historia y caracteristicas
socioculturales de estas comunidades. Principalmente en Finlandia, debida a su
ubicacion geografica, situada justo en medio del “este y el oeste”, a través de la
historia, demuestra la precaria situacion por la que pasdé por su cercania con
Rusia. Finlandia, fue anexada al Imperio Ruso y de ahi las consecuencias para la
politica exterior finlandesa, pasando por multiples cambios socioecondémicos vy
sobrellevando guerras civiles, para concluir con la integracion de Finlandia a la
Union Europea en 1995. Pero el origen del Estado, hoy conocido como Finlandia,
se encuentra en el reino de Suecia, y fue a través de su capital, Estocolmo que
llegaron inmigraciones e intercambios culturales a esta poblacion. El estado
finlandés ha sido considerado tardio, ya que tuvo su edad de oro sélo en la
década de 1970-1980, desarrollando soélo hasta ese momento un sistema de
seguridad social, sistemas de salud y educacién adecuados.



Su estructura social era predominantemente agraria y rural, llegando
posteriormente la industrializacion.

Todo esto, indica que mas alla de las condiciones culturales y sociodemograficas,
su ubicacion geografica fue la que permitid el intercambio poblacional, con el
asentamiento de grupos generando las condiciones para que enfermedades con
base genética como el sindrome Nefrético tuvieran mas prevalencia en estas
regiones (5).

Con el correr del tiempo, muchos menomitas de los establecidos en Rusia habian
luchado y padecido por su bienestar espiritual, cultural y material en diversas
regiones de Europa y de la Rusia asiatica; por orden del imperio Ruso, estas
condiciones de autonomia le fueron abolidas, por lo que muchos menonitas
decidieron emigrar a Canad4, Estados Unidos, donde habia muchas comunidades
menonitas desde 1683, en esta misma época aparecen registros de menonitas
emigrados de Rusia a América y luego de la Primera Guerra Mundial, muchos
llegaron a Paraguay, México, Brasil y Bélice; de ahi que el origen de las
enfermedades con penetrancia genética, como el sindrome Nefrético, tiene su
base en los asentamientos poblacionales y en partes del mundo donde la
consanguinidad es alta y arraigan la expresién de una mutacion en determinada
region (6).

Mas de 30 genes han sido descritos como causa de disfuncién podocitaria cuando
sufren una mutacion, identificando las células epiteliales glomerulares como el sitio
critico de sindrome nefrético corticoresistente. La identificacion del gen asociado a
la enfermedad también ha implicado multiples vias de sefalizacion en la
patogénesis de sindrome nefrético corticosensible (8).

Un estudio de Nueva Zelanda, encontré que la incidencia del sindrome nefrético
llegd a ser casi alrededor de 20 casos por millén de nifios menores de 15 afios. En
poblaciones especificas, tales como las de origen finlandés o menonitas, el
sindrome nefrético congénito puede ocurrir en 1 de cada 10.000 o 1 de cada 500
nacimientos, respectivamente (2). En Finlandia, dos mutaciones son las mas
frecuentemente relacionadas: delecion de dos pares de bases en el exdon 2,
también denominada Fin-Major (exén 2, p.L41fsX91) y una mutacién nonsense en
el exon 26, denominada Fin-Minor (exén 26, p.R1109X), que se detectan en el 78
y el 16% de los alelos mutados entre los pacientes finlandeses y en general estas
constituyen el 94% del total de las mutaciones, de las cuales se han identificado
alrededor de 140 mutaciones (12).

En una cohorte de pacientes finlandeses con sindrome nefrético congénito (SNC),
se identificaron defectos en el gen de la nefrina (NPHS1) como factor causal,



encontrandose en el 94% de los pacientes afectados (9). Estos pacientes
presentan manifestaciones clinicas poco después del nacimiento y cursan con
proteinuria masiva, progresando rapidamente a enfermedad renal crénica (ERC)
en etapas tempranas (12).

La secuenciacion de NPHS1, NPHS2, LAMB2 y WT1, en 46 familias de origen
europeo y de turquia con el sindrome nefrético congénito, permitié hallar una
prevalencia de la enfermedad monogénica en el 91% y el 64% en las familias,
respectivamente (10).

En los nifios, el Sindrome nefrético corticoresistente, se ha asociado a la
presencia de multiples mutaciones en genes que codifican proteinas de los
podocitos. La Podocina, y su gen asociado, el gen NPHS2, esta descrita como la
causa de la gran mayoria de los Sindrome nefrético corticoresistente en nifios, de
estos el 42% corresponden a formas familiares y 10% a casos esporadicos;
también cabe destacar que se ha encontrado esta mutacién en el 39% de los
pacientes con sindrome nefrético congénito (10).

La incidencia de mutaciones del gen WT1 es de 5.7 a 6.4% en diferentes partes
del mundo, y es mas comun en mujeres. La deteccion de este tipo de mutaciones,
cobra importancia ya que recientemente, Lipska et al. han informado que los
pacientes con mutaciones WT1 presentan con mayor frecuencia enfermedad renal
cronica e hipertension al momento del diagndstico con rapida progresién de la
enfermedad (11,13).

La probabilidad de una causa genética monogénica en el SNCR es mayor al
primer afno 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
afnos: 36%, de 13 a 17 afos: 25%, y en mas de 18 afos: 14%, en los grupos de
mayor edad, la mutacion NPHS2 es la mas frecuentemente encontrada (22,23,24).

FISIOPATOLOGIA

Barrera de filtracién glomerular

La caracteristica principal del SNC primario es la extensa fuga de proteinas
plasmaticas en la orina a través de la barrera de filtracion del rifidn (14, 15). Esta
barrera esta localizada en la pared capilar glomerular y comprende tres capas:
endotelio fenestrado, membrana basal glomerular (MBG) y capa de células
epiteliales (podocitos) con procesos del pie distal y diafragmas de hendidura
intercalados (Fig. 1).
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El filtro es un tamiz molecular altamente sofisticado, de tamafo y carga, y
normalmente solo el agua y los solutos plasmaticos pequefios pasan al espacio de
Bowman (16, 17). La MBG es una red de proteinas formada por colageno tipo 1V,
laminina, nidogen y proteoglicanos cargados negativamente. El papel de MBG en
la permeabilidad selectiva glomerular se ha debatido, pero ahora se sabe que un
defecto primario en un componente de MBG, laminina, da lugar a sindrome
nefrético (18, 19).

Ademas, las mutaciones de un gen que codifica la integrina a3 (ITGA3) pueden
conducir a un sindrome nefrético que indique que la unién de la GBM a los
podocitos (citoesqueleto) es importante para la barrera de filtracion glomerular
(20). Los podocitos son células especializadas que consisten en el cuerpo celular
y procesos primarios, secundarios y terciarios. El citoesqueleto del cuerpo celular
y los principales procesos consisten en microtubulos y filamentos intermedios,
mientras que la actina es el principal componente del citoesqueleto de los
procesos del pie.

El citoesqueleto del cuerpo celular y los principales procesos consisten en
microtubulos y filamentos intermedios, mientras que la actina es el principal
componente del citoesqueleto de los procesos del pie. La red de actina y las
proteinas interactuantes, como a-actinina-4, formin-2 invertida, miosina-9, miosina-
1E y ARHGDIA, mantienen la arquitectura de los procesos del pie y responden a
las sefales del exterior, modificando las funciones celulares en consecuencia (21).

Phospholipase GE1

Integrin

()
Endothelial cells

Figura 1. Fuente: Tomada: Weber S. Hereditary nephrotic syndrome, in
Comprehemsive Pediatric Nephrology, edited by Geary D. and Schaefer F.
2008; Elsevier 219-28.
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CLASIFICACION

Dado que el manejo del SNC a menudo es diferente de las formas mas comunes
de SN infantil, la terminologia aun parece justificada (Tabla 1). Las enfermedades
renales asociadas con el sindrome nefrético (SN) en el primer afio de vida son
poco frecuentes y constituyen un grupo heterogéneo de trastornos.

Tabla 1. Mutaciones genéticas en Sindrome Nefréotico SNC AISLADO

Histologia
Congénito

SNC SINDROMICO
Caracteristicas
Sindrome de Denys-Drash
Sindrome de Frasier

Sindrome de Pierson

Sindrome de Galloway Mowat

Sindrome de Nail-Patella

Sindrome de Chimke

Gen
Dilatacion radial tubulo proximal
ECM/ESF
Esclerosis mesangial difusa

Gen
AD, esclerosis mesangial difusa,
pseudohermadroditismo
masculino, tumor de Wilms
AD, ESF, Fenotipo femenino
cariotipo 46XY, gonadoblastoma
AR, Esclerosis mesangial difusa,
microcoria, fallo renal
AR, Esclerosis mesangial difusa,
microcefalia, retraso metal,
hernia hiatal
AD, Displasia esquelética,
ungueal, ocular
AR, ESF, displasia
espondilohipofisaria
inmunodsea, talla baja, procesos
oclusivos vasculares

Mutacion

NPHS1 (SN tipo finlandés)
NPHS2, NPHS1

WT1, PLCE1

Mutacion
WT1

wT1
LAMB2

Gen desconocido

LMXB1

SMARCAL1

AD: autosémico dominante; AR: autosémico recesivo; ECM: enfermedad de cambios minimos; ESF:
esclerosis segmentaria y focal; SN: sindrome nefrético
Fuente: Tomada y modificada de: Sindrome nefrético pediatrico, Roman Ortiz E. Protoc diagn ter pediatr.

2014; 1:283-301
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CRITERIOS DIAGNOSTICOS:

La proteinuria en rango nefrético, es decir mayor a 50 mg/kg por dia o 40
mg/m2/hora, 6 una relacién proteina/creatinina en orina al azar >2 (13).

- Hipoalbuminemia, con un rango menor de 2.5 g/dL o de 30 g/L.
- Edema.
- Hiperlipidemia, con un rango de colesterol >200 mg/dI.

PROTEINURIA E HIPOALBUMINEMIA

La naturaleza del factor de circulacion es desconocida, sin embargo algunas
moléculas y citoquinas han sido implicadas, dentro de estas (25):

- Receptor de IL-2

- Interleuquinas IL -2, IL-4, IL-12, IL-13, IL-15, IL-18
- El interferén-y

- Factor de crecimiento tumoral (TGF) —3

- Factor de permeabilidad vascular

- Factor de necrosis tumoral (TNF) —a

- Factor nuclear (NF) -kB

Recientemente, los investigadores han encontrado altos niveles circulantes del
receptor de uroquinasa soluble (suPAR) tanto en nifios como en adultos con
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria (25).

EDEMA

Gracias a la influencia de la presién hidrostatica capilar que supera a la presion
oncoética de las proteinas, el agua del plasma puede dirigirse al espacio
extravascular desde el intersticio. El edema resultante en el sindrome nefrético, es
explicado por la disminucién de la presion oncética del plasma, producto de los
niveles disminuidos de albumina, todo esto permite que se dé una extravasacion
del agua al espacio intersticial (26). La disminuciéon del volumen de plasma,
estimula el eje renina-angiotensina-aldosterona (Teoria underfill) y la hormona
antidiurética. La aldosterona aumenta la reabsorcion de sodio y agua por los
tubulos renales, principalmente en los segmentos distales de la nefrona, que en
ultima instancia prolonga la extension y el mantenimiento del edema, aunque
algunos estudios no han podido documentar la elevacién de los niveles de renina,
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angiotensina y aldosterona (27). Existe otro modelo acerca de la formacién del
edema (Teoria Overflow) “hipétesis del sobrellenado", en donde este signo clinico
es explicado por un defecto primario en la absorcion renal de sodio, que conduce
a la retencion de liquidos (26).

HIPERLIPIDEMIA

Desde hace muchos afos la explicacion para la hiperlipidemia en el SN, ha sido
dada por el aumento en la sintesis de lipoproteinas que comparten su via
metabdlica con la albumina en el sistema reticuloendoplasmatico y el aparato de
Golgi en el hepatocito, que acompafan al elevado aumento de la misma sintesis
de albumina producto de la hipoalbuminemia (28).

En el transporte del colesterol, participa la lipoproteina de muy baja densidad
(VLDL), que desde el comienzo del sindrome nefrético se encuentra elevado. Esta
lipoproteina se convierte en lipoproteina de baja densidad (LDL), paso que es
favorecido por la lipasa lipoproteica, que se encuentra disminuida en condiciones
como la hipoalbuminemia (29). Adicionalmente, contribuyen a la dislipidemia, la
anormalidad de otras enzimas reguladoras, tales como la proteina de transferencia
de ésteres de colesterol y lecitina colesterol aciltransferasa (27).

ELECTROLITOS SERICOS

El SN produce alteraciones electroliticas debido a la base de su patologia; con
afectacion principal al sodio, potasio y calcio. El sodio sérico puede estar
disminuido debido a la mayor secrecion de hormona antidiurética, retencién de
agua y la hiperlipidemia (34). El potasio puede estar normal o elevado en
pacientes oliguricos. La disminucion leve de la concentracién de sodio en plasma,
puede también ser un artefacto relacionado con la hiperlipidemia. EI valor del
calcio total puede estar disminuido, debido a la pérdida urinaria de 25-
hidroxivitamina D (31).

EXAMEN GENERAL DE ORINA

Es el paraclinico mas importante en la primera evaluacién del paciente con
sospecha de sindrome nefrético en general; ya que presenta proteinuria en rango
nefroético, la cual se puede cuantificar en orina de 24 horas o en orina aislada. Sin
embargo, pueden ocurrir falsos positivos, como por ejemplo, en los casos de orina
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alcalina, presencia de sangre, pus, entre otros. Se define como prpteinuria si esta
es mayor de 50 mg/kg por dia 0 40 mg/m2/hora en la orina en 24 horas, pero en
ninios menores de 2 afios se acepta la realizacion de la razén de
Proteinuria/creatinuria (P/CrU) > 2.0 en una muestra al azar (34).

PRUEBAS DE FUNCION RENAL

Al momento de documentar un caso de SN, se deben solicitar las pruebas de
funcién renal, esto con el fin de informar el prondstico y asi mismo, la evaluacion
de la respuesta a la terapia sucesiva. En presencia de sindrome nefrético,
determinar la tasa de filtracion glomerular (TFG), es una buena herramienta para
predecir el riesgo a largo plazo para la enfermedad renal (5).

COMPLICACIONES
TROMBOSIS

El sindrome nefrotico se caracteriza por una etapa de hipercogulabilidad (30). Se
relaciona principalmente con:

1. Pérdidas urinarias de proteinas antitrombdéticas, dentro de estas:

- Antitrombina Il|

- Las proteinas Cy S

2. Aumento de la sintesis de factores protrombdéticos:

- Aumento del numero, activacién y agregacion plaquetaria.

- Elevacion de factores V, VI, factor de Von Willebrand, inhibidor de a2-plasmina,
inhibidor del activador del plasminégeno 1 y de fibrindgeno.

- ElI aumento de las actividades del activador del plasminégeno de tejido vy

activador de plasminégeno inhibidor-1

INFECCION

Los pacientes con SN del primer afio de vida presentan un mayor riesgo en la
incidencia de infecciones, debido a niveles bajos de inmunoglobulina (IgG), debido
a un trastorno primario en la regulacion de linfocitos que interfiere con su sintesis
(31).
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Se ha encontrado una disminucion del factor B, el cual es importante en la
opsonizacion de los microorganismos encapsulados, a mencionar el
Streptococcus pneumoniae; ademas existe una alteracién en las células T, que
aumenta aun mas la susceptibilidad a las infecciones (32). A esto se suma el
papel de los medicamentos mas utilizados en el tratamiento del sindrome
nefrético, como lo son los corticosteroides y agentes alquilantes, que alteran el
sistema inmunoldgico y elevan el riesgo de infeccion (31).

HIPOTIROIDISMO

El sindrome nefrético se caracteriza por perdida urinaria de proteinas plasmaticas
de tamano intermedio y proteinas de uniéon a hormonas, como la globulina unida a
tiroxina, transferrina y albumina, conlleva a una disminucién de hormonas tiroideas
en la circulacion ya que se se unen a las proteinas por la globulina, prealbumina y
la albumina. Es posible que esa pérdida urinaria de hormonas tiroideas, asociado
a la falla de la glandula tiroides en compensarla, sea el causante del hipotiroidismo
subclinico. Se han encontrado en varios estudios una correlacion entre proteinuria
y TSH sérica y niveles de T4 (33).

La terapia suplementaria con Levotiroxina tiene efectos benéficos en la regulacion
de la actividad tiroidea, por lo que no se debe dejar pasar por alto la evolucion de
la funcion tiroidea en nifos que presenten esta patologia. Sin embargo, no hay
muchos datos que correlacionen la disfuncién tiroidea en nifios con sindrome
nefrético resistente a corticoides (33).

BIOPSIA RENAL

Es el método de diagndstico que nos dara la pauta para el tratamiento y
prondstico, debe incluir, la microscopia electrénica, al igual que Ila
inmunofluorescencia, se necesita una muestra minima de 20 glomérulos para que
los hallazgos encontrados sean seguros, con lo que se pueden identificar, asi sea
un 5 % de las lesiones los glomérulos afectados. (5).

Indicaciones para la biopsia renal (34):
- Edad menor a 1 afo de edad.
Hallazgos histolégicos en sindrome nefrético congénito de tipo Finlandés

Se destaca el de tipo Finlandés, cursan con proteinuria masiva que en muchas
ocasiones requiere nefrectomia farmacoldgica o quirdrgica, incluyendo la terapia
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de reemplazo renal y trasplante. En cuanto a los hallazgos de la microscopia de
luz, puede no encontrarse nada especial o mostrar proliferacion mesangial y/o
hipercelularidad endocapilar, desarrollando posteriormente la glomeruloesclerosis
no especifica. En la microscopia electronica se muestra borramiento podocitario, y
en la inmunofluorescencia no muestra una tincidn especifica, se necesitara un
analisis genético para confirmar el diagndstico, recordando que este tipo de
patologia, es una enfermedad autosémica recesiva consistente en la mutacién del
gen NPHS1 (nefrina) que cumple una importante funciéon en el diafragma de
hendidura de los podocitos (35,36).

ESTUDIO GENETICO

En la ultima década varias causas genéticas del SNCR han sido identificados (por
ejemplo, las mutaciones en los genes de podocina, WT1 pero también variantes
APOL1 y otras ya mencionadas en el paragrafo de la etiologia), que representa
hasta un 30% de los SNCR en los nifios. Para los nifios menores de 1 afio, debe
haber una alta sospecha para un diagnéstico de sindrome nefrético distinto a la
enfermedad de cambios minimos. Aunque estos pacientes requieren de una
biopsia, la prueba genética es probable que tenga un rendimiento mas alto en este
grupo de pacientes y debe ser considerada seriamente (37).

TRATAMIENTO

El sindrome nefrético en SNC y SNI casi siempre es resistente a los
glucocorticoides y a los farmacos inmunosupresores, ya que no es una
enfermedad inmunoldgica. Ademas, estos medicamentos pueden ser dafinos
debido a la ya alta susceptibilidad a la infeccion (40).

El tratamiento conservador estandar incluye infusion de albumina diaria o cada
dos dias, reemplazo de gammaglobulina, nutricion con una dieta alta en proteinas
y baja en sal, sustitucion de vitaminas y tiroxina, y prevencion de infecciones y
complicaciones trombdticas. La dieta es provista por alimentacion por sonda o por
alimentacion parenteral. La tasa de complicaciones intercurrentes sigue siendo
alta, y el crecimiento y el desarrollo suelen ser retrasados. Como resultado,
algunos pacientes se pueden beneficiar de una nefrectomia unilateral ¢ bilateral
para prevenir pérdidas masivas de proteina antes del desarrollo de insuficiencia
renal.
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Se ha descrito una posible alternativa médica a la nefrectomia en tres nifios. La
combinacion de un inhibidor de la enzima convertidora de la angiotensina y la
terapia con indometacina, que deberian reducir la presion intraglomerular, condujo
a una marcada disminucion de la excrecién de proteinas y una notable mejora en
el estado nutricional y el crecimiento (41,42). Si se realiza una nefrectomia, se
proporciona dialisis hasta que el paciente alcance un peso de 8 a 9 kg. En esta
etapa, se puede considerar el trasplante renal (30,31).

El sindrome nefrético puede desarrollarse en el rifidn trasplantado. En una serie
de casos de 65 pacientes que recibieron 77 trasplantes renales, 23 episodios de
sindrome nefrético recurrente ocurrieron en 13 pacientes con 19 injertos. Los 13
pacientes afectados tenian el genotipo Fin-Major / Fin-Minor, que se asocia con la
ausencia de nefrina. Ocho (de 11 pacientes evaluados) tenian anticuerpos
antinefrina circulantes. La recurrencia de la enfermedad se asocia con la pérdida
del injerto (45).

La importancia de las pruebas genéticas también se destaca, por el hecho que
ciertas mutaciones resultan en la no respuesta a la terapia con corticosteroides
(37).

La mayoria de los nefrélogos pediatras, en la actualidad usan los inhibidores de la
calcineurina, especialmente Ciclosporina, como adyuvante al tratamiento en SNC.
La Ciclosporina tiene efectos tanto inmunoldgicos como efectos hemodinamicos e
induce la estabilizacion de los podocitos, estos efectos pueden contribuir a la
reduccion de la proteinuria (38, 39).

Recomendado el tratamiento con IECA o ARA Il para los nifios con SNC. Se ha
observado una reduccion de la proteinuria dosis-respuesta: un descenso del 33%
de la proteinuria con 0,2 mg/kg de dosis de enalapril, y una reduccién del 52% en
la proteinuria, con una dosis de 0,6 mg/kg de enalapril (5).
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5.- PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

En México y América Latina, son escasos los estudios realizados y se desconoce
la frecuencia de presentacion clinica e histopatolégica del SN del primer afo de
vida; ademas, considerando a esta patologia como un problema de salud publica,
ya que en los ultimos afos se ha incrementado la cantidad de pacientes
pediatricos que la padecen, repercutiendo de diversas maneras sobre su vida y
que conllevan a frecuentes hospitalizaciones y aumento de la mortalidad; por lo
que es necesario realizar estudios que describan a este grupo de pacientes con la
finalidad de mejorar las capacidades del personal médico que labora en las
unidades pediatricas para mejorar el abordaje y la toma de decisiones
terapéuticas, asi como tratar las comorbilidades oportunamente, lo que impactara
de forma favorable en el prondstico de los pacientes.
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7.- PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢ Cuadles seran las caracteristicas clinicas y bioquimicas de los pacientes con
sindrome nefrético congénito e infantil atendidos en el en el servicio de Nefrologia
del Hospital Infantil de México Federico Gomez?
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6.- JUSTIFICACION

Debido a que el sindrome nefrético cogénito e infantil es una de las principales
causas de falla renal en la poblacién pediatrica y requiere de mayor conocimiento
para mejorar el prondstico de estos pacientes.

Se requiere conocer las caracteristicas clinicas e histopatolégicas de estos
pacientes para mejorar su pronostico, siendo el Hospital Infantil de México Centro
de referencia pediatrico a nivel nacional, en el que se reporta alrededor de 1 a 2
casos por ano de sindrome nefrético del primer afio de vida se podra realizar un
estudio descriptivo.

Este estudio generard nuevo conocimiento para crear nuevas preguntas de
investigacion; asi como poder realizar en un futuro un tamafio de muestra y
avanzar en el tratamiento de estos pacientes.
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8.- OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

* Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas segun el patron
histopatoldgico en un grupo de pacientes con sindrome nefrético congénito
e infantil en el Hospital Infantil de México Federico Gémez.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Evaluar la funcién renal de los pacientes con sindrome nefrético congénito
e infantil.

* Determinar la frecuencia de complicaciones en los pacientes con
diagndstico de sindrome nefrético congénito e infantil.
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9.- HIPOTESIS

Por el caracter descriptivo del protocolo, no es necesario realizar hipotesis
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10.- METODOS

Se propone una serie descriptiva de casos.

DISENO DEL ESTUDIO: Estudio observacional, retrospectivo y analitico
TEMPORALIDAD DEL ESTUDIO: Transversal

UNIVERSO DE ESTUDIO: Pacientes pediatricos con sindrome nefrético congénito
e infantil atendidos en el Hospital Infantil de México Federico Gomez en el periodo
de enero de 2007 a enero 2017

RECOLLECION DE DATOS: 1/01/2007 al 1/01/2017

VARIABLES DE ESTUDIO:

e C(Clinicas
* Bioquimicas
* Histopatoldgicas

CRITERIOS DE SELECCION:

CRITERIOS DE INCLUSION CRITERIOS DE EXCLUSION
» Pacientes de ambos sexos mayores | * Pacientes mayores de 12 meses.
de 0 a 12 meses * Perdida de seguimiento

» Diagnéstico de sindrome nefrético

congénito e infantil.

* Biopsia renal

*Prueba de funcién renal en el ultimo
ano.
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TABLA DE VARIABLES:

VARIABLE DEFINICION CONCEPTUAL TIPO DE VARIABLE | ESCALA DE MEDICION
INDEPENDIENTE
. CUALITATIVA 0=Mujer

SEXO Género NOMINAL 1= Hombre

Peso en gramos de un bebe 0= menos de 25009
PESO AL NACIMIENTO inmediatamente después de CUALITATIVA DE 1=2501g a 3000 g

INTERVALO _

nacer 2=>3001g

Tiempo transcurrido a partir del

nacimiento de un individuo CUALITATIVA DE 0= <3meses

EDAD AL DIAGNOSTICO

hasta el momento en que se
realizé el diagnostico

INTERVALO

1= >3 <12 meses

DEPENDIENTES

Glomerulopatia primaria
caracterizada por la presencia

CUALITATIVA DE

0= Sind. Nefrético

SiNDROME NEFROT'CO de edema, hipoa|buminemia’ Congénito
S > INTERVALO i~ ” )
proteinuria en rango nefrético, 1= Sind. Nefrotico Infantil
dislipidemia.
0 = Cambios Minimos
1 = Enf. Mesangial Difusa
HISTOLOGIA Diagndstico de enfermedades C%%KA-EQEC/A 2 = Glomerulo Esclerosis
a través del estudio por biopsia Focal y Segmentaria
del tejido renal. 3 = otras
0 = Ascitis
1 = Choque séptico
COMPLICACIONES Eventos adversos asociados a CUALITATIVA g : El:grgtr);):llileural
la enfermedad de base NOMINAL 4 = Peritonitis
5= Celulitis
6 = Neumonia
7 = Hipotiroidismo
0 = Ninguno
Terapia a base de ; : ﬁzs(t:eptmdes
medicamentos  que  tienen
TRATAMIENTO . . CUALITATIVO 3=ARA
FARMACOLOGICO gﬁ\r/?cc: flrziaeJldagn:caerﬁigggggso %I 4= O_tros ant[hipertensivos
algunos sintomas. 5 B Clclosporlr}a
6 = Indometacina
7 = Omega 3
Terapia de sustitucion que 0 = Ninauna
TRATAMIENTO consiste en la depuracion de CUALITATIVO 1= Diéligsis eritoneal
SUSTITUTIVO RENAL toxinas urémicas _ per
2= Hemodialisis
Hace referencia al 0 = Ninguna
gﬁ?;@gé?ggo procedimiento quirdrgico que CUALITATIVO 1 = Unilateral
consiste en la nefrectomia 2 = Bilateral
Hace referencia al
procedimiento quirdrgico que CUALITATIVA 0= No
TRASPLANTE RENAL consiste en implantar un NOMINAL 1=Si

érgano (rifidn)
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12.- PLAN DE ANALISIS ESTADISTICO

Estadistica descriptiva: en las variables cualitativas seran expresadas en
frecuencias y porcentajes; las variables cuantitativas, de acuerdo a la distribucion
de los datos se expresaran en medianas y rangos intercuartiilicos.
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13- CONSIDERACIONES ETICAS

Segun la ley general de salud en materia de investigacion, por tratarse de un
protocolo con caracter transversal y observacional en el cual se revisara
expedientes, se clasifica segun el articulo 17 como investigacion SIN RIESGO.

Se salvaguardara la confidencialidad de los datos al asignar contrasefias
alfanuméricas para el manejo de los mismos en bases de datos. El resguardo de
la identidad sera responsabilidad de los investigadores.
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14.- REULTADOS

Se analizaron un total de 285 pacientes con diagnéstico de sindrome nefrético, de
los cuales 12 pacientes calificaron para SN menor de 1 afo, con una edad de
presentacion entre 1 — 11 meses (mediana de 2 meses), diagnosticandose en 8
pacientes SNC, de los cuales eran 5 hombres (62.5%) y 3 mujeres (37.5%); y para
SN Infantil 4 pacientes, 1 hombres (25%) y 3 mujeres (75%).

SINDROME SINDROME
NEFROTICO NEFROTICO DEL 1
, ANO DE VIDA
B SINDROME
300 NEFROTICO
200 10
) HSNC
B SINDROME
100 NEFROTICO 5 ESIN
DEL 1 ANO DE
0 VIDA 0
FIGURA 1. Porcentaje del SN del primer afio de vida 4% FIGURA 2. 8 pacientes con SNC (67%) y 4 pacientes
(12 pacientes). con SNI (33%).
SINDROME NEFROTICO SINDROME NEFROTICO
CONGENITO INFANTIL
5 3
4
3 B HOMBRES 2 ® HOMBRES
, B MUJERES B MUJERES
1
1
0 0
FIGURA 3. SNC, 5 hombres (62%) y 3 mujeres (37.5%). FIGURA 4. SNI, 1 hombre (25%) y 3 mujeres

(75%).
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En cuanto a la clinica de presentacion todos presentaron como caracteristica el
edema (12/12), la proteinuria en rango nefrético estuvo presente en el 100%
(12/12), la hipoalbuminemia se presentd en el 91.6% (11/12), y la presencia de
dislipidemia en el 100% de los pacientes, cabe recalcar que en ninguno de estos
pacientes se demostré consaguinidad, sin embargo en un 25% estuvo ligado a la
presencia de un familiar (hermano/a) con SNC o SNI con desenlace fatal. Se
presentd en el 16.6% (2 pacientes) con edad gestacional de < 37 semanas y
83.4% (10 pacientes) > 37 semanas de gestacion.

Las categorias diagnosticas de la revision histopatolégica fueron: 5 glomérulo-
esclerosis focal y segmentaria (5/11), 2 enfermedad mesangial difusa (18.1%), 1
cambios minimos (9%), 2 tipo Finlandés (18.1%); y en solo uno de estos se logré
realizar la mutacion, la cual resulté positiva para WT1 (9%).

EDAD GESTACIONAL HISTOPATOLOGIA
5 B GEFyS
10
8 4 HEMD
B <37SDG
6 3
B> 37SDG ECMm
4 2
2 1 = TIPO
0 0 FINLANDES
FIGURA 3. El 83.4% de los pacientes con SN del FIGURA 4. Patrén Histolégico; 5 (45.4%) con GEFyS
primer afio de vida tenian > 37 SDG 2 pacientes (18%) con EMD, 1 paciente (9%) con

CM, 2 paciente con tipo Finlandés (18%).

Dentro de las complicaciones mas frecuentes que se presentaron en estos
pacientes tenemos: edema la cual se evidencio con ascitis o derrame pleural;
peritonitis 1° y 2° en aquellos pacientes que recibieron terapia sustitutiva renal con
dialisis peritoneal, choque séptico, celulitis, trombosis e hipotiroidismo secundario.

En cuanto al tratamiento farmacolégico que recibieron estos pacientes, consistio
basicamente, IECA, ARA |l e indometacina como parte del manejo
antiproteinurico. En cuanto al manejo con inmunosupresién se realiz6 con
prednisona y ciclosporina en algunos pacientes.
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Del total de pacientes el 58.3% (7/12) ingresaron a tratamiento sustitutivo renal, el
85.7% (6/7) a DP y el 14,3% (1/7) a hemodialisis. Se les realiz6 nefrectomia a 6
pacientes (50%), de los cuales 2 fueron unilateral y 4 bilateral; sin diferencia
significativa en cuanto a la evoluciéon de estos pacientes, y posteriormente 3
pacientes recibieron un trasplante renal (2 cadavéricos y 1 vivo), recibieron funcién
renal y sin recurrencia del sindrome nefrético; teniendo como complicacion mas
frecuente el rechazo renal, sin llegar a perder el injerto hasta la actualidad.

TRATAMIENTO SUSTITUTIVO N EFRECTOM I'A
RENAL
100 80
H DIALISIS
%0 PERITONEAL ®0 ® UNILATERAL
60 40
20 ® HEMODIALISIS M BILATERAL
20
20
0 0
FIGURA 5. El 86% de los pacientes con SN del primer FIGURA 6. El 33% de los pacientes con SN del primer
afio de vida entro a TSR con didlisis peritoneal, el 14% afio de vida se les realizé nefrectomia unilateral,
en hemodialisis. mientras que al 67% nefrectomia bilateral.
2
1,5 B TRDVR
[ ]
1 TRDC
0,5
0

FIGURA 7. Del total de pacientes con SN del primer afio de vida, el 67% recibio
rindn de donante vivo relacionado, mientras que el 33% de donante cadavérico.
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Cabe mencionar que de los 12 pacientes en estudio, solo uno falleci6 como
complicacion de su ERCT ya que se encontraba con tratamiento sustitutivo renal
en dialisis peritoneal a la cual no tuvo un buen apego.
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15.- DISCUSION

En esta muestra de pacientes con SN del primer afo, se reportan 12 pacientes,
con una edad de presentacion entre 1 — 11 meses (mediana de 2 meses),
diagnosticandose en 8 pacientes SNC y SN Infantil 4 pacientes.

Los pacientes incluidos en este estudio presentaron los cambios histopatoldgicos
que con mas frecuencia se describen en la literatura, dentro de los cuales se
menciona GEFyS en el que se evidencian 5 pacientes, 3 masculinos y 2
femeninos y con una edad de presentacion antes de los 3 meses de edad

En aquellos pacientes con histopatologia de tipo Finlandés se presentaron antes
de los cinco meses de edad, en el que encontramos un predomino del sexo
masculino; uno de ellos progreso a ERCT en menos de 5 afios y que debido a las
complicaciones ya mencionadas de este sindrome requirié nefrectomia unilateral
con terapia sustitutiva renal con dialisis peritoneal y que posteriormente se realizé
trasplante renal mejorando la sobrevida del paciente y sin datos de recidiva de la
enfermedad.

De manera similar, la mayoria de los nifios con esclerosis mesangial difusa se
presentaron temprano en los primeros seis meses de vida. Sin embargo, algunos
nifos con glomérulo esclerosis focal y segmentaria, MesGN, MCD y DDD también
se presentaron temprano, incluso dentro de los primeros tres meses de edad,
como también se describe por otros (46, 47). Los hallazgos histopatolégicos no
pueden predecir el resultado con certeza ya que el curso de la enfermedad varia
entre el grupo etiolégico.

Se menciona que la remisibn en estos pacientes es poco comun
independientemente de la histopatologia que presentaron; en esta descripcion de
pacientes no se evidencio remisién en ninguno de ellos.

Alrededor de una sexta parte de los niflos tenian antecedentes familiares positivos
de un hermano afectado y habia antecedentes de consanguinidad parental en el
31% (7), sin embargo en nuestro estudio no se comenta el antecedente de
consanguinidad, pero se reportan 3 casos con antecedente SN familiar con
desenlace fatal dentro de los 3 primeros afos de vida.

Dentro de las complicaciones mencionadas, se reporta el hipotiroidismo en 8
pacientes, seguido de la sepsis y derrame pleural en 5 y 4 pacientes
respectivamente. Un estudio retrospectivo de 21 recién nacidos con SN tipo
Finlandés, por ejemplo, encontré6 que 63 episodios sépticos confirmados y 62
sospechosos se produjeron durante un periodo de seguimiento medio de un afo
(27).
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Esto puede estar relacionado con las hospitalizaciones a menudo prolongadas,
complicadas por episodios sépticos y estancias de cuidados intensivos multiples y
/ o la pérdida severa de proteinas con retraso en el crecimiento (49); con menos
frecuencia la peritonitis y trombosis, eventos de diarrea y neumonia. Seis nifios
sufrieron de diarrea considerable, como resultado de la pérdida de proteinas
plasmaticas en el intestino debido al edema intestinal (48); sin embargo en nuestro
estudio solo se reporta 1 paciente con presencia de diarrea. En nuestra cohorte,
un paciente fallecié como resultado de su ERCT, la misma que se encontraba en
tratamiento sustitutivo renal en didlisis peritoneal a la cual no tuvo un buen apego.

El tratamiento con antiproteinuricos como los inhibidores de la enzima convertidora
de angiotensina y antagonistas del receptor de angiotensina Il, asi como también
el uso de indometacina que es un ainti-inflamatorio no esteroideo se baso en el
mecanismo de accion de estos farmacos, obteniendo como resultado final
reduccion del filtrado glomerular por vasodilatador de la arteriola eferente, sin
embargo es importante mencionar que dicho tratamiento farmacolégico lleva a los
pacientes a ERCT de una manera segura y controlada

El manejo con inmunosupresion se realizé preferentemente con prednisona, salvo
en algunos casos a los que se les administré ciclosporina, para asi evitar la
pérdida masiva de proteinas y poder contrarrestar las complicaciones mas graves
en estos pacientes como lo es la desnutricion, evitar las infecciones. En cuanto al
tratamiento quirurgico, la nefrectomia sea unilateral o bilateral conjuntamente con
el inicio de terapia sustitutiva renal, de preferencia la dialisis peritoneal por la edad
de presentacion de la enfermedad; y como tratamiento final el trasplante renal, en
el que segun nuestro estudio coincide con lo reportado a nivel mundial, haciendo
referencia a mejor calidad de vida y sobrevida de los pacientes.
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16.- CONCLUSION

A pesar de las limitaciones, nuestro estudio tiene varias fuerzas. Primero, este es
el primer estudio sobre SNC y SNI realizado en México, en un periodo de 10 afios
se reportaron 12 casos de SN del primer afio de vida, en el que se describen las
caracteristicas clinicas y la frecuencia de presentaciéon de la enfermedad de
acuerdo a la histopatologia en un Hospital de concentracion.

El SNC y SNI son patologias de presentacion de edad muy temprana que
acarrean una alta morbi-mortalidad, siendo aun de prevalencia muy baja, pero que
le significa un elevadisimo costo al sistema de salud mexicano.

A partir de los hallazgos obtenidos en este estudio concluimos que se debe
realizar un estudio longitudinal para valorar la evolucion clinica y las
complicaciones de este grupo de pacientes para tener una mejor vision sobre la
incidencia y prevalencia de esta enfermedad en la edad pediatrica.
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17.- LIMITACION DEL ESTUDIO

El presente estudio tiene algunas limitaciones. Primero, el estudio basicamente
consisten en que se trata de un estudio retrospectivo observacional realizado en
un solo centro hospitalario con una muestra de pacientes relativamente pequena.
Segundo, no contamos con la secuenciacion genética de cada paciente, de tal
manera no sabemos cual es la prevalencia mas frecuente respecto a la mutacion.
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18.- CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

INICIO DE
MES TITULO PROTOCOLO Y RECOLECCION ANALISIS Y DISCUSION REVISION Y
DETERMINACION DE DATOS RESULTADOS CONCLUSION
DE OBJETIVOS
JULIO X
SEPTIMBRE X
OCTUBRE X
NOVIEMBRE X
DICIEMBRE X
ENERO X
FEBRERO X
MARZO X
ABRIL X
MAYO X
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20.- ANEXOS
1. Hoja de recoleccion de datos
2. Variables Cualitativas

3. Variables Cuantitativas
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HOJA RECOLECCION DATOS

DATOS PERSONALES

NOMBRE REGISTRO EDAD SEXO

EDAD AL DIAGNOSTICO: meses PROTEINURIA AL DIAGNOSTICO

ANTECEDENTES

Edad gestacional al nacimiento semanas Peso placentario grs. Consanguinidad  SI NO
Sindrome nefrdtico en la familia Sl NO

CARACTERISTICAS CLINICAS y GENETICAS

Peso al nacer gramos
Edema ¢?
Mutacién nefrina podocina VVT1 Fosfolipasa C epsildon Lambda 2

PARAMETROS BIOQUIMICOS

Proteinuria en rango nefrético Sl mgr/m2/hr NO
Hipoalbuminemia SI mg/dL NO

Colesterol meg/dL Cc3 ca

Trigliceridos mg/dL Inmunoglobulinas G A M E
Creatinina mg/dL
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HISTOPATOLOGIA

Edad de presentacion meses Edad primer biopsia meses No. glomérulos

Mesangial Proliferativa Focal y segmentaria Esclerosis mesangial difusa Cambios minimos

TRATAMIENTO

Esteroides SI___ NO____ Duracion tratamiento_____ meses
CiclofosfamidaSI___ NO____ Duracién tratamiento _____ meses

IECA SI___ NO_____ Duracion tratamiento_____ meses

ARA SI__ NO____ Duraciéon tratamiento meses
Nefrectomia SI__~ NO___ Unilateral Bilateral

Terapia dialitica DP___ HD___

TransplanteSI _~ NO__

COMPLICACIONES

Muerte SI NO
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Variables Cualitativas

Caracteristicas clinicas segun el resultado histopatolégico
Esclerosis Mesangial | Glomeruloesclerosis Focal
Cambios minimos Difusa y Segmentaria total
Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje Frecuencia Porcentaje |Frecuencia Porcentaje
sexo Hombre 1 100,00% 0 0,00% 5 71,40% 6 50,00%
Mujer 0 0,00% 2 100,00% 2 28,60% 6 50,00%
Antecedente de prematurez si 0 0,00% 0 0,00% 3 42,90% 3 25,00%
Antecedente de consnguinidad si 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Antecedente familiar de SN si 0 0,00% 2 100,00% 1 14,30% 3 25,00%
menor de 2 + 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Proteinuria mayor a 3+ 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Edema si 1 100,00% 2 100,00% 7 100,00% 12 100,00%
menos de 2500g 0 0,00% 0 0,00% 3 42,90% 3 25,00%
2501g a 3000 g 1 100,00% 0 0,00% 3 42,90% 5 41,70%
Peso al nacer >3001g 0 0,00% 2 100,00% 1 14,30% 4 33,30%
unilateral 0 0,00% 0 0,00% 2 28,60% 2 16,70%
Nefrectomia bilateral 0 0,00% 2 100,00% 1 14,30% 4 33,30%
Trasplante renal si 0 0,00% 1 50,00% 2 28,60% 3 25,00%
Rechazo al trasplante si 0 0,00% 1 50,00% 2 28,60% 3 25,00%
Defuncién si 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 8,30%
Ciclosporina si 0 0,00% 0 0,00% 5 71,40% 5 41,70%
Choque séptico si 0 0,00% 0 0,00% 3 42,90% 3 25,00%
Esteroide Si 0 0,00% 1 50,00% 5 71,40% 7 58,30%
IECA Si 0 0,00% 1 50,00% 5 71,40% 7 58,30%
ARA I Si 0 0,00% 1 50,00% 4 57,10% 5 41,70%
Suplemento de Omega 3 si 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00% 0 0,00%
Terapia de reemplazo renal si 0 0,00% 2 100,00% 3 42,90% 6 50,00%
Retinopatia si 0 0,00% 0 0,00% 1 14,30% 1 8,30%
Celulitis si 1 100,00% 2 100,00% 7 100,00% 11 91,70%
Hipotiroidismo si 1 100,00% 2 100,00% 6 85,70% 9 75,00%
Dlarrea si 1 100,00% 0 0,00% 0 0,00% 1 8,30%
Trombosis si 0 0,00% 0 0,00% 1 14,30% 1 8,30%
Peritonitis si 0 0,00% 0 0,00% 1 14,30% 2 16,70%
Neumonia si 0 0,00% 1 50,00% 0 0,00% 1 8,30%
Derrame pleural si 0 0,00% 0 0,00% 3 42,90% 3 25,00%
Ascitis si 0 0,00% 0 0,00% 4 57,10% 4 33,30%
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Variables Cuantitativas

Resultado Histopatoldgico

edad al momento de la biopsia (meses)
Edad al diagndstico (meses)

Creatinina (mg/dL)

Albdmina (mg/dL)

colesterol total (mg)/dL)

Trigliceridos (mg/dL)

Tasa de Filtracion Glomerular (mL/min) por Schwartz
c3

C4

Ig-E (UI/mL)

Ig-M (Ul/mL)

Ig-A (Ulf/mL)

Ig-G (Ul/mL)

Cambios minimos

clerosis Mesangial Difu

Glomeruloesclerosis
Focal y Segmentaria

Mediana Min Max |Mediana Min Max |Mediana Min Max
11 11 11 18 15 21 4 1 9
3 3 3 2 2 2 2 1 8
0,3 0,3 0,3 0,53 0,5 0,55 0,2 0,1 0,48
1 1 1 0 0 0 0 0 0
0 0 0 1 1 1 1 0 1
141 141 141 1422 1174 1670 425 313 1657
0 0 0 1 1 1 0 0 2
105 105 105 80,1 74,5 85,7 87,5 36,4 213
29,7 29,7 29,7 36,3 23,2 49,3 18 6 62,1
46,4 46,4 46,4 18 18 18 18,4 17,7 77,8
109 109 109 149,5 134 165 180 59 394
75,1 75,1 75,1 346,5 281 412 55,6 12,8 222
238 238 238 43,4 38,4 48,4 58,6 7,09 142

45




	Portada 

	Índice  

	1. Resumen

	2. Introducción
	3. Antecedentes 
	4. Marco Teórico 
	5. Planteamiento del Problema 

	7. Pregunta de Investigación
	6. Justificación 

	8. Objetivos 

	9. Hipótesis 

	10. Métodos 

	12. Plan de Análisis Estadístico 
	13. Consideraciones Éticas 
	14. Resultados 

	15. Discusión 

	16. Conclusión

	17. Limitación del Estudio 
	18. Cronograma de Actividades 
	19. Referencias Bibliográficas 
	20. Anexos 

