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MARCO TEORICO

ANTECEDENTES

El sindrome nefrético es la glomerulpatia mas frecuente en pacientes

pediatricos.

Se han documentado factores predictores para las recaidas frecuentes,
como lo son la edad menor de tres afos al diagnoéstico, retardo en la remision (de
7 a 9 dias), recaida en los primeros 6 meses de iniciado el tratamiento y una
terapia inicial corta. No obstante, no se ha logrado determinar un factor bien
establecido que pronostique la respuesta al tratamiento con esteroides.

En la literatura solo se cuenta con dos estudios en los que se evaluan
directamente las plaquetas como factor prondstico en la respuesta al tratamiento

con esteroides en pacientes pediatricos con sindrome nefrotico.

Uno de estos estudios se evaluaron a 156 pacientes de diferentes
instituciones con sindrome nefrético primario, se sometieron a los pacientes a
tratamiento y se dividieron en tres grupos: remision completa, remision parcial y
resistencia. Se midieron los siguientes parametros bioquimicos: tasa de filtracion
glomerular, proteinuria, colesterol total, PCR y volumen plaquetario medio. Se
compararon los niveles de dichos parametros al momento del diagnostico y a los
12 meses después de iniciado el tratamiento entre los diferentes grupos. En el
analisis de resultados se encontrd una asociacion significativa entre la media del
volumen plaquetario medio y la media de la proteinuria, es decir, habia una
relacion directa entre ambos, a mayor volumen plaquetario medio al momento del
diagnostico, se encontraba un mayor indice de proteinuria a los 12 meses de
iniciado el tratamiento. Lo que indica que el volumen plaquetario medio al
momento del diagndstico puede estar asociado con el prondstico en el sindrome

nefrético. °



En el otro estudio se investigd la importancia clinica de los cambios del
volumen plaquetario medio durante la fase activa y la fase de remision en nifios
con sindrome nefrético. Se incluyeron 55 nifios con sindrome nefrotico (55 del
sexo femenino, 25 del sexo masculino) y 29 pacientes sanos (18 del sexo
femenino, 11 del sexo masculino). Se dividieron en dos grupos (pacientes con
sindrome nefrético corticosensible y pacientes con GEFS). Las caracteristicas
demograficas de los pacientes y el tipo de sindrome nefrotico fueron registradas y
los parametros de laboratorios en las fases activas y de remision fueron
evaluadas. Como resultados, se obtuvo que el promedio del conteo plaquetario en
los pacientes con sindrome nefrético fue significativamente mayor en comparacion
con el del grupo control. EI promedio del conteo plaquetario en el grupo de
pacientes con GEFS fue significativamente mayor al de los pacientes con
sindrome nefrotico corticosensible. El promedio del volumen plaquetario medio fue
significativamente menor en la fase activa del sindrome nefrotico en comparacion
con el grupo control. Se encontré una relacion negativa entre el valor promedio del
VPM y el promedio del conteo plaquetario. Se encontraron relaciones positivas
significativas entre el promedio del conteo plaquetario y el promedio del colesterol
total y de los niveles de triglicéridos. 3

Epidemiologia

La prevalencia mundial es de aproximadamente 16 casos por 100 000
niAos con una incidencia de 2 a 7 por 100 000 nifios. Puede afectar a nifios de
todas las edades. La edad de presentacion mas comun es la preescolar y la
adolescencia. El sexo masculino es mas afectado que el femenino en la edad
preescolar y escolar, con una relacion 2:1 en nifios, no obstante, esta

predominancia disminuye en la adolescencia. "’



Presentacion clinica

La presentacion inicial de pacientes con sindrome nefrético puede variar. El
cuadro clasico es un nifio entre 3 y 9 anos de edad con inicio subito de edema en
declive, pero hay que tener en cuenta que algunos nifios pueden presentarse sin
los signos clasicos de edema aun teniendo proteinuria en rango nefrotico. El inicio
de los sintomas puede seguir a una enfermedad reciente (en las 2 a 3 semanas

previas generalmente) como una infeccién de vias respiratorias superiores. '’

Generalmente los pacientes con sindrome nefrotico idiopatico se presentan
con edema como unico sintoma. La presencia de hipertension o hematuria
macroscopica asociados al edema, es decir, un cuadro compatible con sindrome
nefrético/nefritico, es altamente sugestivo de sindrome nefrético secundario y
debe estudiarse mas a fondo. Las patologias que causan frecuentemente éste
ultimo, son la nefropatia por IgA, nefritis ldpica, y glomerulonefritis
membranoproliferativa (GNMP). 7

Diagnéstico

Para realizar el diagnéstico de sindrome nefrético, se requiere el
cumplimiento de los tres criterios diagnosticos: edema, hipoalbuminemia menor a

2.5 mg/l y proteinuria en rango nefrético. '

La proteinuria en rango nefrotico, en el grupo de edad pediatrica, es
definida como excrecion de proteinas de mas de 40 mg/m2/hr. En nifos, la
recoleccion de proteinas de 24 horas, muchas veces no es posible; por lo tanto,
una muestra al azar por la mahana se prefiere para cuantificar la excrecion de
proteinas para la estimacién de la relacion proteinuria/creatinuria, siendo positiva
para rangos nefroticos, una relacion igual o mayor a 2000 mg/gramo 6 3 0 mas

cruces de proteinas en orina en tira reactiva. '’



Patolofisiologia

El rifdn usa un sistema complejo de filtracién conocido como la barrera de

filtracion glomerular.

Dicha barrera esta compuesta por una membrana basal glomerular que se
encuentra entre un endotelio fenestrado y una membrana endotelial hecha de
podocitos y sus procesos pediculares, con aperturas de filtracion intercaladas y
una apertura diafragmatica. Como parte del disefio intrinseco, el sistema de
filtracion tiene una carga y un tamano especifico, permitiendo el paso de agua y de
solutos pequefios a través de los poros hacia el espacio urinario. En el sindrome
nefrético, hay un borramiento de los procesos pediculares que pueden ser vistos a
través de microscopia electronica. La disrupcion de esta barrera lleva a la

proteinuria vista en el sindrome nefrético. '°

Hay dos teorias dominantes que explican la fisiopatologia del edema en el
sindrome nefrotico. Clasicamente se piensa que es resultado en la disminucion de
la presién oncotica intravascular que resulta en el movimiento de fluido al espacio
intersticial; la hipovolemia ocasionada por este intercambio de fluido,
eventualmente llevara a retencion de sodio para compensar la disminucién del
volumen intravascular; no obstante, este hallazgo de hipovolemia, generalmente
no se encuentra en los pacientes con sindrome nefrotico, quienes pueden
presentarse inclusive con volumenes plasmaticos elevados. La hipervolemia vista
en estos pacientes, ha llevado a una teoria que se oposiciona a la de la
hipovolemia, ésta teoria es llamada la teoria del sobrellenado, esta ultima propone
que la proteinura lleva a una activacion de los canales epiteliales de sodio, con el

incremento en la retencién del mismo y la formacién del edema. "’

La hipercolesterolemia resulta de una variedad de factores involucrados en
el sindrome nefrotico. Dichos factores son los siguientes: la disminucion de la
presidn oncdtica a traves de la perdida de albumina y los cambios en la tasa de
produccion y degradacion de varios productos a lo largo de la via del colesterol por
un incremento en actividad de la beta-hidroxi-beta-metilglutaryl coenzima A



reductasa (responsable de la sintesis del colesterol) con una disminucion en la
actividad de la 7 alfa hidroxilasa (enzima responsable del catabolismo del
colesterol).

La hipertrigliceridemia es el resultado de un incremento en la conversion de
los triglicéridos circulantes a acidos grasos libres debido a la glicoproteina similar a
la angiopoyetina. Esta glucoproteina es encontrada en varios tejidos y es

secretada en respuesta a proteinuria en rango nefrético. 17

Clasificacion

El sindrome nefrético se divide en dos grandes grupos de acuerdo a su
etiologia, el sindrome nefrotico primario (idiopatico) y el secundario. El primario o
idiopatico es aquel que no se logra asociar a alguna enfermedad sistémica
identificable o a la ingesta de algiin medicamento. "’

Las principales etiologias del sindrome nefrético secundario son las
siguientes: entre las enfermedades sistémicas se encuentran la hepatitis B,
hepatitis C, VIH, toxoplasmosis, sifilis, malaria, amiloidosis, lupus eritematoso
sistémico, purpura de Henoch-Scholein, nefropatia por IgA, linfoma,
glomerulonefritis membranoproliferativa. Los medicamentos asociados son el litio,

la heroina, los AINES, la penicilamina, el interferon gama, el oro y pamidronato. '’

El sindrome nefrético idiopatico se subdivide en tres grupos basados en las
caracteristicas histolégicas: la enfermedad de cambios minimos (ECM), la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria (GEFS) y la nefropatia membranosa
(NM); ésta ultima se ha encontrado mas frecuentemente asociada a causas
secundarias en pacientes pediatricos, no obstante, la mayoria de las referencias

bibliograficas atn la incluyen como causa de sindrome nefrético idiopatico. "

La ECM es la mas comun en los nifios en edad escolar. Es la que se ha
asociado mas frecuentemente al sindrome nefrotico secundario. Histologicamente

se caracteriza porque en la microscopia de luz, el glomérulo se observa
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histologicamente normal, no obstante, en microscopia electrénica revela fusion de

los procesos pediculares. '’

En la GEFS algunos glomérulos pueden ser normales, mientras que otros
muestran 4reas segmentarias de esclerosis o cicatrizacion. '’ Debido su
naturaleza parchada, es comun que se confunda con enfermedad de cambios
minimos cuando se obtienen muestras insuficientes al momento de la biopsia
renal, por lo tanto, una biopsia adicional puede ser requerida en el futuro para
hacer el diagndstico. '’

En la NM se observa engrosamiento difuso de las paredes capilares del
glomérulo. La nefropatia membranosa idiopatica es mas comun en adultos que en
niAos, con una incidencia exacta dificil de acertar. En los pasados 5 afos, estudios
de nefropatia membranosa revelan la presencia de un autoanticuerpo contra el
receptor tipo M de la fosfolipasa A2, que estd incrementada en adultos con
nefropatia membranosa idiopatica, aunque este autoanticuerpo tambien ha sido
observado en nifios, la exacta prevalencia en pacientes pediatricos con nefropatia
membranosa aun es desconocida. Varios reportes sugieren que es mas
comunmente de naturaleza secundaria, entre las causas mas frecuentes de esta
glomerulopatia en pacientes pediatricos se encuentran la hepatitis B y el lupus

eritematoso sistémico. !’

Independientemente  de las caracteristicas histologicas, el sindrome
nefrético idiopatico también se clasifica de acuerdo a la respuesta con el

tratamiento con esteroides como corticosensible o corticorresistente. '’

Para poder definir si un paciente pertenece a un grupo o al otro, es
importante primero conocer los conceptos de remision y recaida. Se dice que un
paciente se encuentra en remisidon cuanto presenta un radio proteinuria:
creatinuria menor a 0.2 ¢ tira reactiva negativa o con trazas de proteinas por 3
dias consecutivos. Un paciente presenta recaida cuando presenta un incremento
en el radio proteinuria: creatinuria mayor o igual a 2, 6 2 6 mas cruces en 3 a 5

dias consecutivos. '’
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Se clasifica a un paciente con sindrome nefrético corticosensible cuando
presenta remision con terapia con esteroides en las primeras cuatro a ocho

semanas del tratamiento. 8

La duracion minima del tratamiento con prednisona requerida para definir
corticorresistencia aun no esta bien determinada. Datos de la ISKDC muestran
que el 95% de los nifios con sindrome nefrotico corticosensible logran la remision
en las primeras 4 semanas del tratamiento diario con prednisona. Sin embargo,
segun esta guia, se considera a un paciente como corticorresistente cuando
presenta incapacidad para inducir la remisién en 8 semanas con terapia diaria con
esteroides [8], a diferencia con la Asociacion Americana de Pediatria, en la que se
clasifica a un paciente como tal cuando no presenta respuesta a las 4 semanas

del tratamiento. &

La AAP, clasifica a un paciente tiene sindrome nefrotico corticodependiente
cuando presenta recaida durante el destete de esteroides o dentro de las primeras
dos semanas de la suspensién del tratamiento. ' La ISKDC ya no incluye el
término corticodependiente debido a su dificil clasificacion.”

Se dice que un paciente tiene recaidas frecuentes cuando presenta 2 6 mas
recaidas en los primeros 6 meses después de la terapia inicial 6 4 6 mas recaidas
en un periodo de 12 meses. "’

Fuera de estos dos grupos mayores de sindrome nefrotico idiopatico o
secundario, hay dos subclases que se basan en la edad de presentacion:
sindrome nefrotico congeénito y sindrome nefrotico infantil. EI sindrome nefrotico
congénito es usualmente visto dentro de los primeros tres meses después del
nacimiento y es causado por diferentes tipos de mutaciones genéticas que llevan a
defectos en varias regiones de la barrera de filtracion glomerular; la forma clasica
es el tipo Finlandés, una condicion autosomica recesiva que resulta de una
mutacion en el gen que codifica para la proteina nefrina, un componente clave de
la membrana diafragmatica, no obstante, la presentacion puede variar desde un

sindrome nefrético aislado, visto en la glomeruloesclerosis focal o segmentaria, a

12



procesos sistémicos como el sindrome de Nail-patella o de Denys-Drash. El

sindrome nefrético infantil se ve tipicamente entre las 3 semanas y el afio de edad.
17

Tratamiento

El manejo inicial de un paciente con sospecha de sindrome nefrético incluye
un examen general de orina y la medicion de la relacion de proteina urinaria:
creatinina urinaria para establecer la cantidad de proteinas en orina (usualmente
se considera una relacion proteinuria/creatinuria mayor o igual a dos); quimica
sanguinea que incluya creatinina, electrolitos, albumina, colesterol y perfil de
lipidos.*

La medicion del complemento sérico C3 y anticuerpos antinucleares
pueden estar indicados si existen anormalidades en los estudios de laboratorio
previamente mencionados o si la presentacion clinica indica otra cosa que no sea
enfermedad de cambios minimos ( hematuira, cretinina sérica elevada, o datos
clinicos sugestivos de enfermedad autoinmune como rash, artralgias o fiebre sin

foco aparente).

En aquellos pacientes que salen del rango tipico de edad (mayores de 10 a
12 afos de edad), o que tienen caracteristicas atipicas de enfermedad de cambios
minimos (hematuria macroscépica, hipertension, hipocomplementemia, elevacion
marcada de creatinina) se deben de consultar previamente con un nefrélogo

pediatra para valorar la realizacion de biopsia renal. '’

Aunque la mayoria de los nifios responden al tratamiento con prednisona, la
importancia del estudio genético ha sido remarcada por el hecho de que ciertas
mutaciones resultan en un sindrome nefrético que no responde a la terapia con
corticoesteroides. Para ninos menores de 1 ano de edad, debe de sospecharse en
un diagnostico diferente a la enfermedad de cambios minimos; aunque estos
pacientes también requieren biopsia, el estudio genético tiene una mayor

importancia en este grupo de edad y debe ser fuertemente considerado. '’

13



Ademas de los laboratorios previamente mencionados, en los pacientes con
sindrome nefrético corticorresistente se debe de realizar una biopsia renal
diagnostica y evaluacidn seriada de la funcidn renal mediante la tasa de filtracion

glomerular o la tasa de filtracién glomerular estimada. °
Tratamiento inicial

La estandarizacién del manejo en pacientes con sindrome nefrotico viene
de estudios multicéntricos basados en el Estudio Internacional de Enfermedades
Renales en Nifios (ISKDC: International Study of Kidney Disease in Children). '’

Una vez que se sospecha el diagndstico de enfermedad de cambios
minimos en un nilo que presenta el rango de edad clasico, tiene las
caracteristicas clasicas, y se han excluido infecciones latentes o activas, se debe

de iniciar la terapia con esteroides. '’

Las dosis de prednisona y prednisolona estan basadas el Consenso para el
manejo de niflos con sindrome nefrotico de la APP y mas recientemene, en la
KDIGO (Kidney Disease Improving Global Outcomes). La estrategia de dosis en
ambas guias es similar, aunque las recomendaciones difieren en la duracién. La
KDIGO recomienda una dosis inicial de 60 mg/m2 por dia (2 mg/kg/dia) con una
dosis maxima de 60 mg/dia administrados por 4 a 6 semanas, seguido por una
dosis de 40 mg/m2 por dosis (1.5mg/kg) cada tercer dia por 2 a 5 meses. En el
consenso de las guias publicadas en la Asociacion Americana de Pediatria se
recomiendan las mismas dosis, pero se difiere en la duracion del tratamiento,
dicha asociacion indica una dosis diaria de corticoesteroides por 6 semanas,
seguida por corticoesteroides en dias alternos por otras 6 semanas. Estudios
iniciales que comparan un total de 8 semanas con corticoesteroides a 12 semanas
de dicho tratamiento, revel6 menos recaidas en pacientes con los cursos mas

largos de esteroide. ®

Aunque hay recomendaciones de detener el tratamiento con esteroides a

las 12 semanas, hay evidencia que sugiere que el uso subsecuente con

14



disminucién progresiva de las dosis de prednisona por semanas o0 meses resulta

en una disminucion en la tasa de recaidas. ®
Tratamiento de las recaidas

En pacientes con recaida del sindrome nefrético tras una remision

completa, la KDIGO sugiere reiniciar la terapia usando las siguientes opciones:
-Corticoesteroides orales
-Reiniciar al agente inmunosupresor previo con el que se obtuvo respuesta

-Un agente inmunosupresor alternativo para eliminar la potencial toxicidad por el

efecto acumulativo.®

En el sindrome nefrético corticorresistente con recaida después de una
remision completa, se sugiere reiniciar la misma terapia inmunosupresora. Esta
recomendacién se basa en la preocupacion de que un sindrome nefrético
corticorresistente no controlado llevaria tanto a las complicaciones de un sindrome

nefrético persistente como a las de una falla renal.’

En cuanto a la duracién del tratamiento, la terapia incluye 60mg/m2/dia de
corticoesteroides con posterior uso de esteroides a dosis de 40mg/m2/dosis,
después de una tira reactiva negativa o con trazas por 3 dias consecutivos. El
tratamiento de los pacientes con sindrome nefrético con recaidas infrecuentes
difiere del de las frecuentes en la duracién del tratamiento una vez que el paciente
esta recibiendo terapia en dias alternos (4 semanas en infrecuentes vs 3 meses
en los frecuentes). La terapia alterna bajo decision del nefrologo pediatra es
recomendada para nifios con recaidas frecuentes o corticodependientes. '’

Para encontrar evidencia acerca del tratamiento con inmunosupresores no
esteroides en pacientes con sindrome nefrético, se hizo una revision sistematica
de 32 estudios, en los cuales fueron incluidos 1443 pacientes. Dichos estudios

compararon varios medicamentos y encontraron que la ciclofosfamida, el

15



clorambucil, la ciclosporina, el levamisol y el rituximab, redujeron el riesgo de

recaidas en nifios con sindrome nefrotico con recaidas frecuentes. 12
Tratamiento del sindrome nefrotico corticorresistente

El tratamiento recomendado por la KDIGO para sindrome nefrético

corticorresistente consiste en lo siguiente:

Se recomienda usar un inhibidor de la calcineurina combinado con dosis
bajas de corticoesteroides como terapia inicial en niflos con sindrome nefrético
corticorresistente. El tratamiento debe ser continuado por un minimo de 6 meses
y después suspender el medicamento si no se logra una remision parcial o
completa o por un minimo de 12 meses cuando existe al menos una remision

parcial en los primeros 6 meses de tratamiento.’

En tres ensayos clinicos controlados (49 pacientes), se logré una remision
completa con ciclosporina en el 31% y una remisién parcial en el 38% durante 6
meses de terapia. '' El porcentaje acumulativo del 69% de remisién completa y
parcial fue significativamente mejor en comparacion con el 0-16% obtenido en los
controles. Basandose en series de casos, la remision parcial y completa son
menos comunes en pacientes con sindrome nefrético asociado a mutaciones en

los podocitos.®

En cuanto a la eleccién del inhibidor de calcineurina, se ha comparado el
uso de tacrolimus con ciclosporina y no se mostré diferencia significativa en el
control de la proteinuria ni en los efectos secundarios de nefrotoxicidad,
hipertension y diabetes mellitus, no obstante, la hipertricosis y la hiperplasia
gingival fueron significativamente menores con la ciclosporina en comparacion con

tacrolimus.®

La duracion éptima de los inhibidores de la calcineurina no se conoce aun,
en un estudio en el que se utilizé ciclosporina por 6 a 12 meses, la reduccion de la
proteinuria fue lograda de 4 a 6 semanas. En un segundo estudio, la remision fue

lograda en 8 a 12 semanas. La recaida ocurrid en arriba de un 70% en aquellos
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gue respondieron a inhibidores de la calcineurina después de 6 a 12 meses de la
descontinuacion del medicamento. La extension de la terapia por encima de los 12
meses para evitar la recaida es comun en la practica, aunque el riesgo de
nefrotoxicidad, recaida o alteracién en la funcién renal permanente aun se

desconoce.’

En el caso de pacientes que fallan en lograr la remisibn completa o parcial
con inhibidores de la calcineurina y corticoesteroides, se recomienda el uso de
micofenolato de mofetilo (MMF), altas dosis de corticoesteroides o la combinacion
de ambos. Estudios observacionales que involucraron 42 pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente que fueron tratados por un minimo de 6 meses con
MMF demostraron una tasa de remision completa del 23 al 62%, remision parcial
del 25 al 37% y ausencia de remision del 8 al 40%.°

Otro tratamiento alternativo en pacientes con sindrome nefrotico
corticorresistente, son las altas dosis de corticoesteroides intravenosos. Dichos
medicamentos fueron usados en un estudio comparativo, donde nifios con
sindrome nefrético corticorresistente recibieron altas dosis de metilprednisolona o
dexametasona intravenosas por seis dosis, combinadas con prednisona oral, y el
prondstico a corto plazo fue evaluado al final de un régimen de tratamiento de dos
semanas. En 78 pacientes evaluables, la terapia con pulsos de esteroides indujo
una remisién completa del 34% y una remision parcial del 13%.°

Los IECAS y los bloqueadores ARA Il, sin mostrarse diferencia en la
respuesta entre ambos farmacos, pueden ser usados también como terapia
sustitutiva para ayudar a disminuir la proteinuria persistente en pacientes con
sindrome nefrético corticorresistente. Ambas clases de farmacos reducen la
proteinuria y enlentencen la progresion a enfermedad renal cronica a través del

bloqueo del sistema renina angiotensina. '’
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Pronéstico

El curso natural de la enfermedad del 90% de los pacientes pediatricos con
sindrome nefrotico idiopatico, sera la remision. El numero de recaidas es
dependiente de la persona y de las variables; en la cohorte de la ISKDC, 75% de
los pacientes que respondieron inicialmente y que permanecieron en remision a
los 6 meses después de la presentacion inicial, continuaron en remisién o tenian
recaidas infrecuentes (una tercera parte del total de la cohorte); los pacientes que
recayeron en los primeros 6 meses en promedio, fueron capaces de lograr tiempo
libre de recaidas de 3 anos desde la presentacion inicial; EI 85% de la cohorte fue
encontrada retrospectivamente en remision 8 afios después de entrar al estudio, la
mayoria de esos nifios presentaron enfermedad de cambios minimos. Adyuvantes
a la terapia inicial en pacientes estables ambulatorios incluyeron uso de diuréticos
para ayudar con el manejo del edema, especialmente si el edema era lo
suficientemente severo como para afectar la deambulacion; pacientes con
proteinuria tuvieron monitoreo seriado de la dislipidemia, y se considero el uso de
estatinas en niflos quienes tenian recaidas frecuentes o eran resistentes a
esteroides; de cualquier manera estos medicamentos no fueron necesarios en la

mayoria de los pacientes con enfermedad de cambios minimos. "’

Si una remision parcial o completa no se logra, hay un 50% de riesgo de
progresion a enfermedad renal terminal dentro de los primeros 5 afos tras el

diagnostico. °

Estudios observacionales de pacientes con GEFS demuestran una
sobrevida renal a 5 afios del 90% en pacientes con remision completa siguiendo

cualquier monoterapia o terapia combinada. °

Una remision parcial esta asociada con una sobrevida a 5 afios del 80% en

adultos, aunque esos datos no se han demostrado en nifios. °

Los nifios que no responden al tratamiento inicial con esteroides, lo que
ocurre en un bajo porcentaje de nifios con sindrome nefrético (aproximadamente

10%), tienen un prondstico pobre debido a que tienen altas tasas de progresion a
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enfermedad renal terminal (tasa de filtracion glomerular menor a 15ml/min o
necesidad de dialisis) y continuaran requiriendo dialisis o trasplante renal para su
manejo. Aunque el trasplante es curativo en algunas formas de sindrome nefrético
(sindrome nefrético congénito, por ejemplo), ciertas formas de sindrome nefrético
tienen un alto indice de recurrencia, por ejemplo, en la GEFS hay un 15% de
posibilidades de recurrencia en el rindn trasplantado, y en otros estudios, se
reportan tasas de recurrencia mayores del 30%. '’

Bases moleculares de la Resistencia a esteroides

La terapia con esteroides, debido a su amplio rango de propiedades
antinflamatorias, es la base del tratamiento en la mayoria de las enfermedades en
el humano incluyendo el sindrome nefrético en nifios. Sin embargo, no todos los
pacientes responden positivamente a dicha terapia. Se han identificado muchos
factores potenciales asociados a la resistencia a esteroides, dichos factores son
los siguientes: factores genéticos asociados con el receptor de glucocorticoides
tipo a (GRa), con la estructura del heterocomplejo del receptor de
glucocorticoides, asi como con la glucoproteina P o con el citocromo P450. '°

La accion de los glucocorticoides puede involucrar mecanismos gendémicos

Yy no genomicos.

Los mecanismos gendmicos involucran mediacion de la funcion del receptor
de glucocorticoides. Hay dos isofornas de receptor de glucocorticoides. GR, GRa y
GRB. La funciéon de GRB no ha sido aclarada por completo, pero puede jugar un
rol en controlar de manera negativa a GRa y puede mediar la resistencia a
glucocorticoides durante la respuesta inflamatoria. GRa consiste en tres dominios
de unién. En el citoplasma, el receptor de glucocorticoides esta presente en su
forma inactiva en un complejo multimérico que consiste en varias proteinas, como
la proteina de shock 90 (Hsp90), Hsp70, Hsp56, Hsp40, la proteina p23 y el Src
(steroid receptor coactivator). La union de los glucocorticoides causa disociacion
de las proteinas y el receptor se vuelve activo. El receptor activo lleva a la

translocacidon del nucleo celular, dimerizacién y union a regiones especificas del
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DNA, estas regiones especificas son los llamados GREs (glucocorticoid response
elements). La union del receptor a los GREs puede inducir la activacion de genes,
llevando a un incremento en la transcripcion de varios agentes antinflamatorios,
como la interleucina 10 y el inhibidor del factor nuclear Kappa B (ikB). Este

proceso se denomina transactivacion. °

Los mecanismos no genomicos se manifiestan por un efecto rapido (de
segundos o minutos) de corta duracion (60-90 minutos). Este mecanismo involucra
una interaccion con la membrana celular, efecto que resulta de la unién del
receptor citoplasmico de glucocorticoides a la membrana celular y de la unién de
los glucocorticoides al receptor presente en la membrana celular. En mayores
concentraciones de glucocorticoides, a través de la peroxidaciom lipidica, se
pueden afectar las propiedades de la membrana celular llevando a un incremento
en su permeabilidad. Esto puede ser seguido por alteraciones en el transporte de
iones a través de la membrana y cambios en la produccion celular de ATP. Los
efectos resultan en la inhibicion de la funcién inflamatoria celular. La interaccién de
los glucocorticoides con el receptor citosélico de glucocorticoides incorporado a la
membrana, puede ser seguido por la inhibicion de la liberacidon de &acido
araquidonico de los fosfolipidos de la membrana. El acido araquidonico actua

como mediador del crecimiento celular y de las reacciones inflamatorias. *°

El elemento clave en el mecanismo molecular de la accién de los
glucocorticoides parece involucrar el receptor de los glucocorticoides. Mutaciones
en el gen GR (NR3C1, receptor nuclear de la subfamilia 3, grupo C, miembro 1)

puede resultar en resistencia a esteroides. °
Efectos secundarios del tratamiento con esteroides

El hecho de que la mayoria de los nifilos con sindrome nefrético estan
recibiendo esteroides por al menos 3 a 5 meses, hace necesario la discusion del
uso de corticoesteroides prolongados en esta poblacion. Los efectos adversos de
la prednisona son bien conocidos e incluyen, mas no se limitan, a dafio en el

crecimiento, ganancia de peso con incremento en el indice de masa corporal y
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obesidad, intolerancia a la glucosa, disminucion en la mineralizacion Osea,
cataratas, alteraciones en el comportamiento e hipertension. La prednisona es
inmunosupresora y como tal causa incremento en la suceptibilidad a infecciones.
Aunque no se han realizado investigaciones extensivas en la supresion adrenal

con el régimen recomendado de prednisona, es posible que esto ocurra."’

Los nifos que no responden al tratamiento o los que tienen recaidas
frecuentes, pueden tener limitaciones substanciales en su vida cotidiana y tienen
riesgo a desarrollar enfermedad crénica. Ademas de lidiar con las dificultades de
la administracion de medicamento a largo plazo, las multiples visitas al consultorio
médico y las hospitalizaciones inevitablemente llevaran a retrasos escolares. Se
debe de estar consciente de los efectos adversos cosméticos con la mayoria de
los medicamentos utilizados para tratar al sindrome nefrético; la obesidad, estrias,
acné, fascies cushinoide inducidas por la prednisona o el hirsutismo inducido por
la ciclosporina, pueden tener implicaciones sociales importantes en los nifios y

adolescentes, lo que puede afectar la adherencia al tratamiento. '’
El rol de las plaquetas en el sindrome nefrético

El sindrome nefrotico es un estado de hipercoagulabilidad. Los mecanismos
y los factores que estan involucrados en el desarrollo de las complicaciones
tromboembdlicas en el sindrome nefrético pueden ser atribuidas a la interaccion
de tres componentes: dafo celular endotelial, hiperagregabilidad plaquetaria e
incremento en el conteo plaquetario. Se conoce muy poco del efecto de la funcidn
plaquetaria en el paciente pediatrico con sindrome nefrético y aun no se conoce
exactamente la causa del incremento en el conteo plaquetario que se observa en
algunos de los pacientes con sindrome nefrotico, ni tampoco en que radica el
hecho de que algunos presenten trombocitocis y otros no. Se asume que
desordenes bioquimicos asociados a la hipoalbuminemia y la hipercolesterolemia,
llevan a un incremento en la agregabilidad plaquetaria y son responsables del
incremento en el conteo de plaquetas, no obstante, aun se requieren mas estudios

que comprueben esta ultima teoria. 2°
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En las investigaciones mas tempranas, se estudiaba la funcion esplénica
para tratar de explicar el incremento en el conteo plaquetario. En un estudio
realizado en 1986, se explicaba el incremento en el conteo plaquetario mediante la
hipofuncién esplénica en pacientes pediatricos con sindrome nefrético; se
investigo la funcion esplénica en nueve nifios con sindrome nefrético y se midié la
funcion fagocitica del bazo mediante el secuestro de Tecnecio-99 marcado tratado
con analogos de glébulos rojos, administrado de manera intravenosa; cuatro nifios
tuvieron disminucion de la funcién esplénica; se repitieron estudios en dos de
estos nifios después de la remision y tuvieron funcion esplénica normal; los
pacientes con sindrome nefrético con diminucion en la funcidn esplénica tuvieron
incrementos significativos en el conteo plaquetario (921,000 +/- 196,000)
comparados con aquellos con funcion esplénica normal (435,000 +/- 46,000). [12]
No obstante, dos afios mas tarde, se publico6 un articulo que comprobaba
totalmente resultados opuestos; en dicho estudio, se evalud la funcion esplénica
mediante el conteo de glébulos rojos marcados circulantes (PkRBCs) usando la
fase de interferencia con microscopia; los PKRBCs son removidos por el bazo, por
lo que los individuos normales tienen menos del 2 % de éstos, mientras que los
asplénicos tienen un 15%-30% y en pacientes con hipoesplenismo se observan
valores intermedios; el 33% de las medidas de PkRBCs se hicieron en 19 nifios
con Sindrome nefrotico, el porcentaje de PKkRBCs fue normal en los nifios
estudiados (rango 0-0.8%), incluyendo dos pacientes con peritonitis bacteriana
asociada a recaida; por lo tanto, en este estudio no se pudo demostrar la

evidencia de hipoesplenismo en nifios con sindrome nefrético.

Los estudios mas recientes que se enfocan a medir el estado de
hipercoagulabilidad se han centrado principalmente en las formas secundarias del
sindrome nefrético, por lo que los datos en la enfermedad de cambios minimos

son limitados. ’

Hay un estudio realizado la India, publicado en el 2013, en el cual se
estudiaron las funciones plaquetarias y el perfil de coagulacién en nifios con

sindrome nefrético para encontrar la relacion entre la respuesta a esteroides y el
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perfil de coagulacién, y para ver la relacion entre el tromboembolismo y los
estados hipercoagulables. Se concluydé que un incremento en la agregabilidad
plaquetaria contribuye al estado de hipercoagulabilidad, que puede incrementar la
incidencia de trombosis en tales pacientes. Se observé también que los
parametros de coagulacion tenian cambios con el tratamiento con esteroides, por
lo que se concluye que dicho tratamiento tiene cierta relacion con tales
parametros, ademas de que mediante éste ultimo es posible la reversibilidad del
estado de hipercoagulabilidad producido en la enfermedad. ’

Se ha demostrado que el volumen plaquetario medio es un marcador de la
funcién plaquetaria en varios desoérdenes inflamatorios. En un estudio realizado en
Rusia en el 2004, se investigd sin habia o no algun cambio en la liberacion de
factor de crecimiento derivado de plaquetas AA se correlacionaba con el conteo
plaquetario y los indices plaquetarios y si la terapia con prednisona afectaba el
nivel de FCDP AA (factor de crecimiento derivado de plaquetas AA) y si el FCDP
AA es un predictor de la actividad de la enfermedad. El estudio involucré dos
grupos de nifios: 33 con sindrome nefrético que fueron evaluados dos veces
(durante el momento del diagndstico o recaida y después de dos semanas de
tratamiento con prednisona) y 34 nifios sanos. [20] Se observo que en nifios con
sindrome nefrético habia un incremento en el conteo plaquetario, una disminucion
en el VPM, y una concentracion elevada de FCDP. La concentracion sérica del
FCDP AA se incremento pero no se correlaciond con el conteo plaquetario o el
volumen plaquetario medio. [20] Después de dos semanas de terapia con
prednisona hubo una reduccion en las plaquetas y un incremento en el volumen
plaquetario medio, pero de cualquier manera, los valores seguian siendo
anormales. La terapia inmunosupresora administrada en la glomerulonefritis afecta
la expresion del FCDP en células renales y su nivel sérico. [20]Se ha demostrado
que un incremento en la expresion del FCDP en células renales se correlaciona

con el grado de proliferacién mesangial.™
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome nefrotico es la manifestacion mas comun de enfermedad
glomerular en niflos. El ISKDC (Estudio Internacional de las Enfermedades
Renales en Nifios) menciond en uno de sus reportes que la gran mayoria de los
pacientes preadolescentes con sindrome nefrotico idiopatico tienen enfermedad

de cambios minimos en la biopsia renal.

El 90% al 95% responden bien a la terapia con esteroides, sin embargo,
del 80 al 90% de estos pacientes que responden presentan una o mas recaidas a
lo largo de la vida, y 50% de ellos se vuelven corticodependientes, con necesidad
de emplear esteroides durante periodos prolongados de tiempo. Del 5 al 10% de
los pacientes, no muestran respuesta al tratamiento desde el inicio, llevando a una
mayor morbilidad y a un mayor costo del tratamiento, presentando ademas un alto
riesgo de desarrollar complicaciones propias del sindrome nefrético como

trombosis, dislipidemia, desnutricién e insuficiencia renal crénica a largo plazo. 2

El tratamiento con corticoesteroides tiene multiples efectos adversos, como
lo son el retraso en el crecimiento, obesidad, sindrome de Cushing, hipertension,
necrosis avascular de la cadera, alteraciones en la tolerancia a la glucosa,

trastornos del comportamiento y reduccién en la densidad mineral ésea. ?

Debido a la alta incidencia de corticodependencia y corticorresistencia,
ademas de los efectos adversos al uso prolongado de esteroides, se ha buscado
alternativas de tratamiento para el sindrome nefrético, entre estas alternativas se
encuentran la ciclofosfamida, inhibidores de la calcineurina como la ciclosporina A

y el tacrolimus, el micofenolato de mofetilo y el rituximab. '

Aun no se ha logrado determinar algun indicador temprano de respuesta al
tratamiento con corticoesteroides. La importancia de los cambios a nivel de las
plaquetas ha sido enfatizado en las enfermedades cronicas en los ultimos afios. El
volumen plaquetario medio y el conteo plaquetario pueden ser usados como

marcadores prondsticos en varias enfermedades.® En este estudio, se pretende
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demostrar si existe relacion entre el conteo plaquetario y el volumen plaquetario

medio, y la respuesta al tratamiento con corticoesteroides.

JUSTIFICACION

En los estudios previamente mencionados en los antecedentes se
obtuvieron diferencias significativas en el conteo plaquetario y el volumen
plaquetario medio entre los pacientes que respondieron al tratamiento con
esteroides y los que no respondieron al mismo, por lo que la medicién del volumen
plaquetario medio en pacientes con sindrome nefrético puede ser una manera facil
y barata para determinar el prondstico de la enfermedad y su resistencia a
esteroides.

Aunque no se cuentan con evidencia proveniente de ensayos clinicos
controlados donde se use tratamiento inicial diferente a la prednisona, un
indicador temprano de la respuesta a esteroides podria en un futuro ayudar a
decidir el uso de inmunosupresores en lugar de esteroides en primera instancia en
pacientes con sindrome nefrético primario que tengan alto riesgo de
corticorresistencia, evitando los efectos secundarios de dicho medicamento en
pacientes con pocas posibilidades de obtener remision de la enfermedad con el

mismo.

PREGUNTAS DE INVESTIGACION

1. ¢Existe una diferencia significativa entre la media del conteo plaquetario al
momento el diagndstico en los pacientes pediatricos con sindrome nefrético
corticosensible en comparacion con los que tienen sindrome nefrético

corticorresistente?

2. En caso de haber una diferencia significativa del conteo plaquetario entre
ambos grupos ¢ Sera posible establecer un punto de corte para predecir la

corticorresistencia en los pacientes con sindrome nefrético idiopatico?
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HIPOTESIS

Hipotesis del estudio:

Habra una diferencia significativa del conteo plaquetario entre los pacientes con
sindrome nefrético corticosensible y sindrome nefrético corticorresistente

idiopaticos.
Hipotesis nula:

No habra una diferencia significativa del conteo plaquetario entre los pacientes
con sindrome nefrotico corticosensible y sindrome nefrético corticorresistente

idiopaticos.

OBJETIVOS

Objetivo general

Determinar la incidencia de sindrome nefrético, la adherencia al
tratamiento, el porcentaje de sensibilidad al tratamiento con esteroides en el
Instituto Nacional de Pediatria.

Objetivos especificos

1. Determinar si existe una diferencia significativa del conteo plaquetario entre los
pacientes con sindrome nefrético corticosensible y los pacientes con sindrome
nefrético corticorresistente.

2. Establecer un punto de corte del conteo plaquetario al momento del
diagndstico para predecir corticorresistencia en pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico.

3. Determinar si existe alguna relacion entre el género, la edad, el volumen
plaquetario medio y la creatinina sérica al momento del diagnostico, con la

respuesta al tratamiento con esteroides.
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CLASIFICACION DE LA INVESTIGACION

Estudio tipo cohorte, longitudinal, prospectivo, retrolectivo, analitico,

comparativo.

MATERIAL Y METODOS

Poblacion objetivo

Pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético idiopatico de
entre 18 meses y 12 anos de edad, atendidos en el servicio de Nefrologia de un
hospital de 3er o 2do nivel de atencién en México.

Poblacion elegible

Pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético idiopatico de
entre 18 meses y 12 afos de edad, atendidos en el servicio de Nefrologia del
Instituto Nacional de Pediatria en el periodo comprendido de Agosto del 2002 a
Aagosto del 2017.

Criterios de inclusion

Se incluiyeron todos los pacientes atendidos en el Instituto Nacional de
Pediatria en el periodo comprendido entre Agosto del 2002 y Agosto del 2017, que

cumplieron con los tres criterios diagnosticos de sindrome nefrético:

1. Edema

2. Indice proteinas urinarias / creatinina urinaria igual 6 mayor a 2000
mg/gr, 6 proteinas en orina al azar igual o mayor a 300 mg/dl (3 o0 mas
cruces de proteinas en tira reactiva) 6 proteinuria 40 mg/mZ/hora en
recoleccion de orina de 24 horas.

3. Hipoalbuminemia igual o menor a 2.5 mg/I
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Criterios de exclusion

1. Enfermedad renal o sistémica preexistente o concomitante.

2. Uno o mas de los siguientes datos de sindrome nefrético secundario al
momento del diagndstico:

* Hipocomplementemia.

* Anticuerpos antinucleares 6 ANCA positivos.

* Uno o mas criterios clinicos de lupus eritematoso sistémico.

* Insuficiencia renal.

* Datos clinicos de vasculitis (Purpura de Henoch-Schonlein,
granulomatosis de Wegener's y/o poliangeitis microscopica)

* 10 o mas eritrocitos por campo en el examen general de orina.

3. Datos clinicos o de laboratorio de proceso infeccioso bacteriano activo al
momento del diagnodstico o hasta 72 horas previas al mismo (temperatura
igual o mayor a 38 grados centigrados, leucocitosis o leucopenia con
neutrofilia o neutropenia)

4. Tratamiento inmunosupresor previo a la atencion por primera vez en
Instituto Nacional de Pediatria.

5. Pacientes que durante las 8 semanas posteriores al diagndstico:

* Fallezcan

* Desarrollen cualquiera de los datos de sindrome nefrético secundario
mencionados anteriormente

* Tengan inasistencia a una o mas de las consultas de seguimiento.

* Presenten incumplimiento del tratamiento acorde al siguiente esquema:
Prednisona por al menos 8 semanas en las siguientes dosis: 60
mg/m2/dia las primeras 4 semanas; 40 mg/ m2 en dias alternos o su
equivalente de 20 mg/m2/dia las siguientes 4 semanas.

6. Cuenten con datos incompletos en el expediente clinico.

28



DEFINICION OPERACIONAL DE VARIABLES

ESCALA DE
TIPO DE .
VARIABLE MEDICION O
VARIABLE .
CLASIFICACION
Cuantitativa
Edad _ Meses
continua
o 0= Mujer
Cualitativa
Sexo
dicotomica
1= Hombre
o ] ] o 0 = si (corticosensible)
Remision del sindrome nefrotico al Cualitativa
tratamiento con prednisona dicotomica . .
1 = no (corticorresistente)
. ) o Cuantitativa | Plaquetas por microlitro
Conteo plaquetario al diagndstico _
continua (plt/pl)
Conteo plaquetario al momento de o S
L ] . Cuantitativa | Plaquetas por microlitro
remision del sindrome nefrético (en _
continua (plt/pl)

caso de haber remision)
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Definiciones operacionales

Remision:
Cumplir los dos siguientes criterios:

- Albumina sérica igual o mayora 3.5y

- Proteinuria < 5 mg/m2/hora 6 proteinas en examen general de orina < 25 mg/d|
(tira reactiva negativa o con trazas de proteinas) ¢ radio proteinuria: creatinuria <

0.2 g/g en muestra de orina al azar.

Sindrome nefrético corticosensible:
Remision con el tratamiento diario con prednisona a dosis de mg/m?/dia a las ocho

semanas o antes.

Sindrome nefrético corticorresistente:
Ausencia de remision a pesar de tratamiento diario con prednisona a dosis de 60

mg/m?/dia por mas de ocho semanas.

Tomando en cuenta las definiciones previas, aquéllos pacientes que
presentaron respuesta al tratamiento en las primeras 4 semanas de tratamiento y
presentaron recaida en la cita de control de las 8 semanas, se catalogaron como

corticosensibles.

RECURSOS
Materiales:
* Expediente clinico fisico y electronico (estudios de laboratorio)
* Hoja de recoleccion de datos
* Computadora para la realizacién de base de datos
* Hojas blancas

e Plumas
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Humanos:

* Residente de Nefrologia Médica Pediatrica: Realizé el protocolo de
investigacion y el analisis de los datos obtenidos bajo asesoria del tutor
metodologico; recolecto la informacion de los expedientes clinicos y bases de
datos asi como la busqueda de la literatura para la elaboracién del marco
teorico.

* Investigador responsable: Elaboracién del protocolo y marco teorico y
seguimiento del estudio.

* Asesor metodoldgico: Es el responsable de guiar el disefio del protocolo de
investigacion, la redaccion de éste, asi como apoyar en el analisis de la

informacion para la presentacion de los resultados.

FINANCIAMIENTO

La informacion sera obtenida del expediente clinico de los pacientes, por lo tanto
el participar en el estudio no genera ningun costo adicional. Los investigadores no

tendran que cubrir ningun gasto.

CONFLICTO DE INTERESES

Los investigadores responsables sefialan que no existe conflicto de interés
para la realizacién de este estudio ni para su publicacién.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Se revisaron todos los expedientes de los pacientes registrados con el
diagnodstico de sindrome nefrotico en el archivo clinico del Instituto Nacional de
Pediatria en un periodo comprendido entre Agosto del 2002 y Agosto del 2017
(anexo 1).

La lista de los pacientes con diagnostico de sindrome nefrotico fue
otorgada por personal del departamento de archivo de dicho hospital, que a su vez
obtuvo los datos en base a los censos de consulta externa de nefrologia pediatrica
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y en base a la estadistica de pacientes ingresados al hospital con dicho

diagnostico en los periodos antes mencionados.

Fue otorgada una lista de 1010 pacientes con diagnostico de sindrome

nefrético, de los cuales se realiz6 busqueda intencionada de los tres criterios

diagnosticos. De éstos solamente 208 pacientes contaron con dichos criterios, en

los cuales se realizd la busqueda intencionada de los siguientes parametros que

fueron registrados en la hoja de recoleccion de datos (anexo 2):

Numero de registro hospitalario, edad en meses, género, presencia o ausencia
de los criterios de exclusion (descripcion de los criterios de exclusion
implicados en caso de haberlos).

En los pacientes en quienes se descartaron todos los de exclusion se
prosiguio con el registro de los siguientes datos:

o Fecha de diagndstico, fecha de inicio y dosis de la prednisona.

o Valores al diagnostico: creatinina sérica (mg/dl), talla (cm), presion
arterial sistémica (mmHg), conteo plaquetario (plt/ul) y volumen
plaquetario medio (fL).

o Valores a las 4, 8 y 12 semanas del inicio del tratamiento con
prednisona a las dosis mencionadas: proteinas en orina de 24 horas
(mg/m2/hr) y/o relacién proteinas/creatinina urinaria en muestra de orina
al azar (g/g) y/o proteinas en examen general de orina (mg/dl).

Posteriormente se realiz6 la busqueda y registro de la evolucion: si se realizé o
no biopsia renal, con diagndstico histopatolégico en caso de haberse realizado.
Numero de recaidas al momento de la revision del expediente. Fecha de su
ultima consulta de seguimiento indicando si se encontraba en remision o
recaida en ese momento, ademas de la ultima creatinina sérica registrada.

Al finalizar el llenado de cada hoja de recoleccidén de datos, se clasificd a los
pacientes en dos grupos de acuerdo con las definiciones operacionales
previamente mencionadas: sindrome nefrético corticosensible y sindrome

nefrético corticorresistente, especificandose el grupo en cada una de las hojas.
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* Una vez concluido el llenado de todas las hojas, se realizdé una base de datos
en Excel® 2017 para Windows ® con todos los pacientes incluidos en el
estudio.

* Al finalizar la base de datos en Excel, se transfirieron los datos al programa
JMP ™ para Windows ™ para el analisis estadistico que se describe mas
adelante.

CALCULO DE LA MUESTRA

Por tratarse de un estudio retrolectivo, el tamafo de muestra fue a
conveniencia y se incluyeron todos los pacientes que se hayan registrado en el
Servicio de Nefrologia con diagndstico de Sindrome nefrético entre Agosto del
2002 y Agosto del 2017.

ANALISIS ESTADISTICO

El analisis estadistico se realizé mediante JMP ™ para Windows ™.

Tratandose de variables numéricas continuas se realizd el calculo de la
media y desviacion estandar, con minimos y maximos dependiendo del tipo de
distribucion (edad, volumen plaquetario medio, creatinina sérica y conteo

plaquetario).

Para la inuca variable categorica en este estudio (género), se obtuvieron

proporciones.

Se utilizé el modelo de regresion lineal multiple, utilizando como variables
independientes el conteo plaquetario, el sexo y la edad; y como variable
dependiente se tomara la respuesta o ausencia de respuesta al tratamiento.

Se realiz6 una comparacion entre las medias del conteo plaquetario, el
sexo, y la edad al diagnostico entre los tres grupos para buscar si existe 0 no una

correlacion significativa entre dichos valores.
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Mediante curva ROC (Receiver Operating Characteristic; Caracteristica
Operativa del Receptor) se estableci6 un punto de corte para predecir
corticorresistencia. Se determinaron sensibilidad, especificidad, area bajo la curva,
radio de verosimilitud positivo, radio de verosimilitud negativo, y overall accuracy

(exactitud total) para el punto de corte establecido.

ASPECTOS ETICOS

Segun el Reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Investigacion para la Salud, Articulo N° 17 se clasifica como Investigacion sin

riesgo.

Este estudio se basa en la recoleccion de datos del expediente clinico (las
variables incluidas son parametros que se toman de protocolo al momento del
diagnostico y al seguimiento a todos los pacientes con diagnéstico de sindrome
nefrético), por lo tanto no requieren invasion al paciente. Por ser un estudio
retrospectivo no propone ninguna intervencion diagnostica o terapéutica, por lo

que la implementacion del protocolo no implica riesgo para el paciente.

Todos los datos de los pacientes se mantendran en confidencialidad
absoluta como marca la Norma Oficial Mexicana NOM-004-SSA3-2012 del
expediente clinico.

Solamente el investigador principal y los asesores de especialidad tendran
acceso a los datos recopilados durante el estudio. El investigador principal sera el
encargado de capturar los datos, mismos que se guardaran unicamente en la
computadora personal del mismo y el acceso a los datos recolectados sera
protegido mediante una contrasefia. La identidad de los sujetos sera manejada
como confidencial en todo momento y ninguna persona ajena a la investigacion

podra alterar, utilizar o divulgar la informacion recolectada.
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RESULTADOS

Se obtuvo una muestra de 208 pacientes, de los cuales, tras revisar
los expedientes, se excluyeron 143 pacientes por cumplir uno o mas de los
criterios de exclusion a lo largo del estudio. (Tabla 1)

Finalmente, participaron en el estudio 67 pacientes. Las caracteristicas de
la poblacion fueron las siguientes:

48 de los nifios (71%) pertenecieron al grupo de sindrome nefrotico
corticosensible, y los 19 restantes (29%), al grupo de sindrome nefrotico
corticorresistente. (Figura 1)

En cuanto al género, 43 (66.15%) fueron del sexo masculino, 13 (30.23%)
en el grupo de pacientes corticorresistentes y 30 (69.76%) en el grupo de
pacientes corticosensibles; y 22 (33.85%) del sexo femenino, 6 (27.7%) en el
grupo de pacientes corticorresistentes y 16 (72.72%) en el grupo de pacientes
corticosensibles. Sin presentarse diferencias significativas entre ambos grupos con
respecto a ésta variable (p = 0.7646) (Tabla 2).

La edad de los pacientes al momento del diagnéstico variaba de entre 18
meses y 12 afios, con una media de 3.3 afos (3.8 afos en el grupo
corticorresistente y 2.7 afios en el grupo corticosensible). Con una diferencia

sgnificativa entre ambos grupos con respecto a esta variable (p = 0.30) (Tabla 2).

Hubo una diferencia significativa entre ambos grupos con respecto al
conteo plaquetario (p=0003). En el grupo de pacientes con corticorresistencia se
observaron los siguientes resultados: conteo plaquetario: media de 602 895 plt/ul
con una minima de 255 548 plt/ul y una maxima de 884 562plt/ul. Mientras que en
el grupo de pacientes con sindrome nefrotico corticosensible se obtuvieron los
siguientes valores: conteo plaquetario: media de 412 104 plt/ul, con una minima
de 159 458 plt/pl y una maxima de 944 584 plt/ul. (Figura 2)(Tabla 3).

No hubo diferencia significativa entre ambos grupos con respecto al
volumen plaquetario medio (Tabla 3).
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En cuanto a los diagésticos histopatoldgicos, se realizo biopsia solamente a
7 de los 48 pacientes con sindrome nefrético corticosensible, en 5 por presentar
recaidas multiples a pesar de la respuesta inicial a esteroides y en dos de ellos por
presentar corticodependencia. 4 de ellos presentaron solamente hiperplasia
mesangial como y los 3 restantes no mostraron ningun hallazgo en la microscopia

de luz. No contamos con microscopia electronica (Figura 4)(Figura 6).

De los pacientes con sindrome nefrotico corticorresistente, se les realizo
biopsia renal a 14 de los 19. A los 5 restantes no se les realizd por falta de
espacio fisico en 3 de ellos y por falta de consentimiento por el padre o tutor en los
dos restantes. En los pacientes biopsiados se obtuvieron los siguientes resultados
histopatolégicos por microscopia de luz: glomeruloesclerosis focal y segmentaria
en 5 pacientes, hiperplasia mesangial en 5, sin alteraciones en 3, glomerulonefritis
membranoproliferativa en 1 (Figura 5)(Figura 6).

En cuanto a la evolucién de los pacientes con corticosensibilidad, 18 de los
48 no presentaron ninguna recaida desde el momento de la remision hasta el
momento de la realizacién de este estudio; 8 pacientes presentaron 5 o mas
recaidas; 10 pacientes presentaron entre 3 y 5 recaidas; y 12 pacientes
presentaron entre 1 y 2 recaidas (Figura 7). Al momento de la ultima consulta
registrada en el expediente clinico, 7 pacientes se encontraban en recaida (1 de
ellos en tratamiento con doble inmunosupresor, micofenolato y prednisona), el
resto se encontraban en remision. 4 pacientes requirieron uso de un segundo
inmunosupresor asociado a la prednisona: 1 de ellos con micofenolato por 11
recaidas, con buena respuesta sin recaidas posterior a su inicio; 3 de ellos con
ciclosporina por corticodependencia. La funcion renal era normal en 47 de los
pacientes, solamente uno de ellos evolucioné hacia insuficiencia renal terminal con
necesidad de terapia sustitutiva renal a los 3 anos del debut del sindrome nefrético
(biopsia renal inicial por recaidas frecuentes con cambios minimos con segunda
biopsia por recaida falta de respuesta a esteroides a los dos afios del diagndstico
con glomeruloesclerosis focal y segmentaria variedad colapsante). En resumen 41

de los 48 pacientes con sindrome nefrético corticosensible, se encontraban en
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remision, sin requerir un segundo inmunosupresor y con tasa de filtracion
glomerular normal al momento de la ultima consulta con nefrologia documentada
en el expediente clinico. De los 7 restantes, solamente uno de ellos presenté mala
evolucion con progresion del dafio renal hacia insuficiencia renal terminal a los 3

anos del diagnodstico del sindrome nefrotico (Figura 8).

Hablando de los pacientes con corticorresistencia, 4 de los 19 pacientes
presentaron posteriormente respuesta a esteroides sin presentar ninguna recaida
desde el momento de la remisidn hasta el momento de la realizacion de este
estudio; 5 pacientes presentaron 5 0 mas recaidas; 4 pacientes presentaron entre
3 y 5 recaidas; y 2 pacientes presentaron entre 1 y 2 recaidas (Figura 7). Al
momento de la ultima consulta registrada en el expediente clinico, 4 pacientes se
encontraban en recaida, aun sin haber presentado remision desde el diagndstico.
15 pacientes requirieron uso de un segundo inmunosupresor asociado a la
prednisona: 3 recibieron ciclofosfamida, con respuesta en 2 de ellos, 2
respondieron con bolos de metilprednisolona, 7 respondieron a ciclosporina, 2
remitieron con tacrolimus, y los 2 resantes no remitieron a pesar de un segundo
inmunosupresor. En cuanto a la funcién renal, 5 presentaban incremento de la
creatinina al momento de la ultima consulta documentada en el expediente clinico,
2 con ERC estadio Il, 1 en estadio lll, 1 en estadio IV, solamente uno con estadio
V. En resumen 11 (57.9%) de los 19 pacientes se encontraban en remision y con
funcion renal normal al momento de la dultima consulta con nefrologia
documentada en el expediente clinico (4 de ellos sin requerir un segundo
inmunosupresor y 7 de ellos con un segundo o tercer inmunosupresor). 3
pacientes (15.7%) se encontraban con funcion renal normal, pero sin remision a
pesar de un segundo inmunosupresor. 5 pacientes de este grupo (26.3%),
presentaron mala evolucion con progresion del dafio renal hacia insuficiencia renal
cronica a pesar del tratamiento, uno de ellos ya con terapia sustitutiva renal.

(Figura 8).
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Tabla 1. Distribucién de los pacientes excluidos del estudio.

CRITERIO DE EXCLUSION n
Hematuria al diagnostico’ 25
Edad al diagnostico mayor o igual a 12 afios 18
Tratamiento previo con inmunosupresores 22
Enfermedades concomitantes? 23
Perdida del seguimiento/mal apego al tratamiento 11
Insuficiencia renal al diagnéstico® 12
Edad al diagndstico menor o igual a 18 meses 8
Dos o mas criterios* 10
Datos incompletos 11
Otros® 3
TOTAL 143

'10 o mas eritrocitos por campo en el examen general de orina. 18 pacientes

presentaron hematuria microscépica y 7 hematuria macroscopica

2 Cualquier enfermedad diagnosticada previamente a la presentacion del sindrome
nefrético: 8 pacientes tenian diagndstico preestablecido de lupus eritematoso sistémico
confirmado, 3 pacientes con purpura de Henoch Schnolein, 3 pacientes con Tumor de
Willms, 2 pacientes con datos de respuesta inflamatoria sistémica al momento del
diagnodstico (1 con leucocitosis, 1 con fiebre documentada en el expediente), 1 paciente
con antecedente de estenosis ureteropiélica portador de catéter doble J, 1 paciente con
VIH, 1 paciente con diagndstico de colagenopatia no especificada, 1 paciente con
hidrocefalia portadora de valvula de derivacion ventriculoperitoneal, 1 paciente con

sindrome de Down y sindrome de Turner, 1 paciente con diabetes mellitus tipo 1.

® Tasa de filtracién glomerular estimada por talla (Schwartz) igual o menor a 60

ml/min y/o incremento en la creatinina sérica igual o mayor a 0.3 mg/d°.

* 4 pacientes con hematuria y edad igual o mayor a 12 afios al diagnostico. 5
pacientes con insuficiencia renal y edad igual o mayor a 12 anos al diagnédstico. 1

paciente con edad menor a 18 meses y hematuria al diagndstico.

® 2 pacientes con hipocomplementemia de ambas fracciones C3 y C4 (en un
paciente se detectd al momento del diagnostico y en el otro a las 3 semanas del
diagnéstico), 1 paciente fallecid por infeccion de tejidos blandos complicada con

septicemia a las 3 semanas de iniciado el tratamiento con prednisona.
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Tabla 2. Comparacion de las caracteristicas demograficas entre ambos grupos.

PARAMETRO SNCS SNCR P

Edad (meses) 33.47 +£13.52 46.95 + 29.55 0.030
(17-80) (18-138)

Género (F/M) 17/31 6/13 0.7646

SNCS: Sindrome nefrético corticosensible. SNCR: Sindrome nefrdtico corticorresistente.

Tabla 3. Comparacion del VPM y conteo plaquetario al diagnéstico entre ambos grupos.

PARAMETRO SNCS SNCR p

VPM (fL) 7.59 +0.79 7.43+0.74 0.442
(6.2-10.6) (6.2-8.7)

Conteo 412104 + 147180 602 895 + 102 995 0.003

plaquetario (159 458- 944 584) (255 548-884 562)

(plt/ul)

SNCS: Sindrome nefrético corticosensible. SNCR: Sindrome nefrdtico corticorresistente. VPM: Volumen
plaguetario medio.

Tabla 4. Prediccion de Resistencia a esteroides con conteo plaquetario al diagnéstico con
PUNTO DE CORTE DE 2 528x10

ABC OA Sensibilidad  Especificidad LR+ LR -
(95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC) (95% IC)
SNCR 0.88 0.82 0.84 0.81 4.49 0.19

n=19  (0.79,0.96) (0.73,0.91) (0.68,1.00) (0.70,0.92)  (2.42,8.35) (0.07,0.55)
SNCR: Sindrome nefrético corticorresistente. PDC: Punto de corte para predecir corticorresistencia. ABC: area bajo la
curva. 95% Cl: intervalo de confianza de 95%. OA: overall accuracy (exactitud total). LR+:positive likelihood ratio (radio
de verosimilitud positivo). LR-: negative likelihood ratio (radio de verosimilitud negativo).

Tabla 5. Parametros estimados del modelo de regresion logistica para predecir
resistencia a esteroides por conteo plaquetario, edad y su interaccion.

Y X B (DE) x?"  valorp® R® ABC
0.0133
0§
Conteo plaquetario (0.0051) 6.80 0.009
-0. 2
Edad 0.053 2.33 0.127
SNCR (0.0349)
Conteo plaquetario 0.0003
= 0.72 0.396
(n=19)  «Egad (0.0003) ?
p -5.7671
Intercepcion (2.3187) 6.19 0.013
Modelo completo 26.32 <0.001 0.47 0.883

SConteo plaguetario x103, prueba detWald, iNageIkerke's R cuadrada, ABC: area bajo la curva.
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412104 p=0.003

CORTICORRESISTENTES CORTICOSENSIBLES

Figura 2. Comparacioén del promedio del conteo plaquetario (plt/ul) al momento del

diagnéstico entre pacientes con sindrome nefrético corticosensible vs corticorresistente.
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Figura 3. Curva ROC para predecir Resistencia a esteroides.
ABC=0.88 (CI95%: 0.79, 0.96) con punto de corte para conteo plaquetario al diagndstico de 528 000.
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Hiperplasia
Mesangial
26.3%

Sin biopsia
85%

Figura 3. Diagnésticos histopatolégicos por microscopia de luz en biopsia renal de
pacientes con sindrome nefrético corticosensible.

Sin hallazgos L.
Sin biopsia

22%

Figura 5. Diagnésticos histopatolégicos por microscopia de luz en biopsia renal de
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente.
GMPI: Gomerulonefritis membranoproliferativa tipo |. GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
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Figura 6. Comparacién de los hallazgos histopatolégicos por microscopia de luz en la
biopsia renal entre los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente vs
corticosensible, expresadas en porcentaje del total de pacientes de cada grupo.
GMPI: Gomerulonefritis membranoproliferativa tipo I. GEFS: Glomeruloesclerosis focal y segmentaria
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Figura 7. Comparacién de las recaidas entre los pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente vs corticosensible, expresadas en porcentaje del total de pacientes de
cada grupo.
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Figura 8. Comparacion de la evolucién a la ultima consulta de seguimiento entre los
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente vs corticosensible, expresadas en

5.20%
| 2%

|
21%

0%

15.70%

[i2iso%
|

57.90%

B CORTICOSENSIBLE

porcentaje del total de pacientes de cada grupo.
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DISCUSION

El mecanismo en el incremento de conteo plaquetario en el sindrome
nefrotico no ha sido ampliamente evualuado aun. La hipoalbuminemia y la
hipercolesterolemia pueden ser responsables de esta situacién. Un conteo
plaquetario mas elevado en el grupo de corticorresistente puede estar asociado
con el grado de actividad de la enfermedad.

En nuestro estudio, el conteo plaquetario fue significativamente mayor en
los pacientes con sindrome nefrético corticorresistente en comparacién con los

pacientes con sindrome nefrético corticosensible.

En cuanto al resto de las variables estudiadas, se encontr6 también una
diferencia levemente significativa en cuanto a la edad al diagndstico y la respuesta
al tratamiento, con un mayor indice de corticorresistencia en los pacientes de
mayor edad, no obstante no se logré establecer un punto de corte para dicha
variable. No se encontrdo ninguna diferencia estadisticamente significativa entre
ambos grupos en cuanto el género y el volumen plaquetario medio al momento del

diagnéstico.

Este es el primer estudio en establecer un punto de corte de conteo
plaquetario para predecir resistencia a esteroides. Sin embargo, debido a que una
limitante importante de nuestro estudio es el pequefio numero de pacientes
incluidos, los intervalos de confianza son muy amplios, por lo que aun no podemos
asegurar que un conteo plaquetario al momento del diagndstico por encima de
nuestro punto de corte (528 000 plt/ul), tiene una sensibilidad del 84% y una
especificidad del 81% para predecir corticorresistencia, no obstante, con un

incremento en el tamano de muestra quiza sea posible asegurarlo.

Durante el estudio también se obtuvieron ciertas caracteristicas que nos
permitieron observar el comportamiento de la poblacion con sindrome nefrético

que son tratados en el servicio de Nefrologia del Instituto Nacional de Pediatria.

44



Difiriendo con la literatura, donde se reporta un porcentaje de
corticorresistencia en sindrome nefrético idiopatico del 10%, en los pacientes
incluidos en nuestro estudio se presentd un porcentaje de corticorresistencia del
29% a pesar de que el tratamiento en nuestro centro es igual al establecido por la
ISKDC.

Analizando la evolucion de los pacientes al momento de realizar el estudio,

se observo lo siguiente:

De 48 los pacientes corticosensibles, 30 (62.5%) habian presentado una o
mas recaidas al momento del estudio, este porcentaje es menor a lo reportado en
la literatura (80 al 90%), de los pacientes tendran una o mas recaidas a lo largo de
su vida no obstante, hay que tomar en cuenta que algunos de los pacientes tenian
diagnodstico reciente al momento de la revision de expedientes, por lo que
probablemente, algunos de los pacientes que aun no habian presentado recaida

hasta ese momento, tendra por lo menos una a lo largo de su vida.

En cuanto a los pacientes con corticorresistencia, los datos reelevantes
obtenidos son que 3 de los 19 pacientes (15.7%) se encontraban con funcion
renal normal, pero sin remisibn a pesar de un segundo inmunosupresor,
lamentablemente, acorde a la literatura, tienen un 50% de riesgo de progresién a
enfermedad renal terminal dentro de los primeros 5 afios tras el diagnostico. 5
pacientes de este grupo (26.3%), presentaron mala evolucion con progresion del
dafo renal hacia insuficiencia renal cronica a pesar del tratamiento, uno de ellos

ya con terapia sustitutiva renal, lo que concuerda con la literatura.

Cuando se compararon ambos grupos, una mejor evolucion en los
pacientes con sindrome nefrético corticosensible, en comparacion con los
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente, en cuanto a numero de
recaidas y progresion hacia insuficiencia renal crénica. Ademas en cuanto al
diagnostico histopatologicos, en aquéllos pacientes con sindrome nefrotico
corticosensible en los que se realiz6 biopsia renal se observaron solamente

hallazgos compatibles con cambios minimos, lo que corrobora la indicacion de
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biopsia renal solamente en aquellos pacientes que presentan resistencia al

tratamiento.

CONCLUSIONES

En general, la incidencia de sindrome nefrético, la adherencia al
tratamiento, el porcentaje de sensibilidad al tratamiento con esteroides en el
Instituto Nacional de Pediatria es similar a lo reportado a la literatura.

Hubo una una diferencia significativa del conteo plaquetario y la edad al
diagnostico entre los pacientes con sindrome nefrotico corticosensible y los
pacientes con sindrome nefrético corticorresistente, con un promedio mayor del
conteo plaquetario y la edad al diagndstico en los pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico corticorresistente.

Se logro establecer un punto de corte del conteo plaquetario al momento
del diagnostico para predecir corticorresistencia en pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico.

No se observé diferencia significativa entre el género, el volumen
plaquetario medio y la creatinina sérica al momento del diagnéstico y la respuesta

al tratamiento con esteroides.

Nuestros resultados sugieren que el conteo plaquetario al momento del
diagnodstico puede ser un método simple y barato para predecir la respuesta a
esteroides en los pacientes pediatricos con sindrome nefrético idiopatico.
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ANEXO |

COMPARACION DEL CONTEO PLAQUETARIO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ENTRE
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO CORTICOSENSIBLE Y
CORTICORRESISTENTE
DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

MEDODOLOGIA

Revisién de expedientes clinicos de todos los
pacientes que cumplieron con los tres criterios
diagnésticos para sindrome nefrético “ atendidos
en el Instituto Nacional de Pediatria en el periodo
comprendido entre Agosto del 2002 y Agosto del
2017.

EXCLUIDOS (Total=143)

* Perdida del seguimiento/mal apego al tratamiento n=11
* Datos incompletos n=11
* Edad al diagndstico menor o igual a 18 meses n=8
* Hematuria al diagnostico n=25
* Edad al diagnostico mayor o igual a 12 afios n=18
* Tratamiento previo con inmunosupresores n=22
* Enfermedades concomitantes n=23
* Insuficiencia renal al diagndstico n=12
* Dos o mas criterios n=10
* Otros n=3

DATOSDISPONIBLES PARA ANALISIS(n=67)

* Sindrome nefritico corticosensible§ n=48
* Sindrome nefrético corticorresistente® n=19

“ Edema, hipoalbuminemia £2.5 mg/dL y proteinuria en rango nefrético definida como:
proteinuria 40 mg/m?/hora 6 500 mg/dL en el examen general de orina 6 proteinas :
creatinine radio of >2 g/g en una muestra de orina al azar?

Ausencia de remision™ a pesar de tratamiento diario con prednisona a dosis de 60
mg/m?/dia por 8 semanas?.

* Albumina sérica = 3.5; y proteinuria £ 5 mg/m2/hora 6 proteinas en examen general de
orina < 25 mg/dl (tira reactiva negativa o con trazas de proteinas) 6 radio proteinuria:
creatinuria £ 0.2 g/g en muestra de orina al azar .?



ANEXO Il

COMPARACION DEL CONTEO PLAQUETARIO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ENTRE
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO CORTICOSENSIBLE Y

CORTICORRESISTENTE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

Registro:

Edad al diagnéstico:

SexooM OO F OO

meses

Fecha de nacimiento:

(dia/mes/afio)

., CUENTA CON ALGUNO DE LOS SIGUIENTES CRITERIOS DE EXCLUSION?

CRITERIO DE EXCLUSION

Sl

NO

Cumplimiento del
tratamiento

Enfermedad renal o CUAL:
sistémica preexistente o

concomitante.

Hipocomplementemia.

Anticuerpos antinucleares 6 | CUAL:
ANCA positivos. TITULOS:
Uno o mas criterios clinicos CUALES:

de lupus eritematoso
sistémico.

Insuficiencia renal

CREATININA SERICA:

Datos clinicos de vasculitis

CUALES:

10 o mas eritrocitos por
campo en el EGO

Datos clinicos o de
laboratorio de proceso
infeccioso bacteriano activo
al momento del diagndstico
o hasta 72 horas previas al
mismo

temperatura igual o mayor a 38 grados
centigrados_

leucocitosis o leucopenia__
neutrofilia o neutropenia__

Tratamiento inmunosupresor
previo a la atencién por
primera vez en Instituto
Nacional de Pediatria.

CUAL:
DURACION:

Inasistencia a una o mas de
las consultas de seguimiento
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ANEXO Il

COMPARACION DEL CONTEO PLAQUETARIO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ENTRE
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO CORTICOSENSIBLE Y

CORTICORRESISTENTE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

FECHA DEL DIAGNOSTICO

I

FECHA DE INICIO DE PREDNISONA __ /__

VALORES AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO

/ ___ (dia/mes/afo)

VARIABLE

VALOR

Creatinina sérica (mg/dl)

Talla (cm)

Presion arterial sistémica (mmHg)

Conteo Plaquetario (plt/ul)

Volumen Plaquetario Medio (fL)

/| __ (dia/mes/afio)

VALORES DE UNA A DOS SEMANAS DE INICIADO EL TRATAMENTO

PROTEINURIA

VALOR

FECHA

EGO(mg/dl)

Relacién proteinuria:creatinuria (g/g)

mg/m2/hr (recoleccién de orina de 24
hrs)

VALORES A LAS CUATRO A SIETE SEMANAS DE INICIADO EL TRATAMENTO

PROTEINURIA

VALOR

FECHA

EGO(mg/dl)

Relacién proteinuria:creatinuria (g/g)

mg/m2/hr (recoleccién de orina de 24
hrs)

VALORES A LAS 8 SEMANAS DE INICIADO EL TRATAMENTO

PROTEINURIA

VALOR

FECHA

EGO(mg/dl)

Relacién proteinuria:creatinuria (g/g)

mg/m2/hr (recoleccién de orina de 24
hrs)
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ANEXO Il

COMPARACION DEL CONTEO PLAQUETARIO AL MOMENTO DEL DIAGNOSTICO ENTRE
PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME NEFROTICO CORTICOSENSIBLE Y
CORTICORRESISTENTE

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

EVOLUCION
BIOPSIA RENAL
SI [ Diagndstico histopatoldgico:

NO [

Fecha de ultimo seguimiento: / /
(dia/mes/aio)

ULTIMA CREATININA SERICA:
ESTADO EN EL ULTIMO SEGUIMIENTO:

REMISION [
RECAIDA [

NUMERO DE RECAIDAS AL UTIMO SEGUIMIENTO:

GRUPO:
EXCLUIDO 0 MOTIVO:
CORTICOSENSIBLE O

CORTICORRESISTENTE [J
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