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RESUMEN

RESPUESTA AL TRATAMIENTO DE LOS PACIENTES PEDIATRICOS CON SINDROME
NEFROTICO IDIOPATICO DE ACUERDO CON LOS HALLAZGOS HISTOPATOLOGICOS EN
LA MICROSCOPIA OPTICA, INMUNOFLUORESCENCIA Y MICROSCOPIA ELECTRONICA.

OBJETIVOS: Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con SNI de
acuerdo con los hallazgos histopatolégicos de cambios minimos, proliferacion mesangial vy
glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes
pediatricos con SNI de acuerdo con los hallazgos histopatolégicos de inmunofluorescencia
negativa, débil o dominante. Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos
con SNI de acuerdo con los hallazgos histopatologicos de fusion de los pedicelos y otras
alteraciones ultraestructurales. Analizar la respuesta al tratamiento con los hallazgos
histopatolégicos de la microscopia Optica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica en
conjunto.

MATERIAL Y METODOS: Estudio Observacional, retrospectivo, longitudinal y comparativo, se
incluyeron a pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético idiopatico, que se les
practico biopsia renal en el periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre del 2012 y tuvieran
estudio de microscopia 6ptica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica. La seleccion fue no
probabilistico, de casos consecutivos. Analisis estadistico: los resultados con porcentajes y
nimeros absolutos, asi como mediana y valores minimo y maximo. Se compararon grupos con
Chi-cuadrada o prueba exacta de Fisher y con U de Mann-Whitney o Kruskal Wallis.

RESULTADOS: Se incluyeron 51 pacientes, 60.7% eran del sexo masculino, la mediana para la
edad al diagndstico fue de 3 afios, con una mediana de tiempo de enfermedad previo a la biopsia
de 9 meses y de seguimiento posterior a la biopsia de 2 afios 3 meses; 13 pacientes tenian
cambios minimos, 25 proliferacion mesangial difusa y 13 glomeruloesclerosis focal y segmentaria;
39 pacientes presentaron inmunofluorescencia negativa o débil, 4 pacientes nefropatia por IgG, 7
pacientes nefropatia por IgM y 1 paciente nefropatia por Clq; todos los pacientes presentaron
fusion de los pedicelos y 16 pacientes otra alteracion como aumento de la matriz mesangial,
depdsitos electron-densos y colapso capilar. Los pacientes con mejor respuesta por microscopia
Optica fueron los de cambios minimos, por inmunofluorescencia los pacientes con negatividad de
la misma o depdsitos débiles siendo estadisticamente significativo (p=0.02), no se encontrd
relacion con los hallazgos por microscopia electronica. De los 51 pacientes, 4 evolucionaron a falla
renal, 2 con proliferacion mesangial difusa y 2 con glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Al
integrar los reportes, se encontré que el grupo con peor respuesta al tratamiento fue el de
glomeruloesclerosis focal y segmentaria con nefropatia por IgM o IgG, siendo estadisticamente
significativo (p=0.008). La mayoria de los pacientes presentaron remisién con ciclosporina.

CONCLUSIONES: La enfermedad por cambios minimos es el hallazgo histopatoldgico con mejor
respuesta al tratamiento adn en pacientes corticorresistentes, en comparacién a otras imagenes
histolégicas. La respuesta al tratamiento en los pacientes con proliferacion mesangial fue buena
con inmunofluorescencia negativa o débil, por el contrario fue torpida cuando se asocidé con
nefropatia por 1gG, IgM o Clq. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria con presencia de
nefropatia por 1IgG o IgM representé la poblacién con peor respuesta al tratamiento, en
comparacién a otras imagenes histologicas incluyendo la glomeruloesclerosis focal y segmentaria
con inmunofluorescencia negativa o débil. Los hallazgos por microscopia electrénica no parecen
influir en el prondstico de los pacientes con sindrome nefrético idiopético



ANTECEDENTES

El sindrome nefrotico idiopatico es la enfermedad glomerular crénica mas comun
en nifos, teniendo como signo principal la proteinuria persistente e intensa y

representa una causa importante de insuficiencia renal crénica.’?

La incidencia en nifilos en Estados Unidos y en Europa se ha estimado en 2-7 por
cada 100.000 nifios, con una prevalencia de 16 por cada 100.000 nifios menores
de 16 afos, la mayoria en la primera década de la vida y con una prevalencia del
sexo masculino. No se cuenta con estudios sobre la incidencia en nuestro pais,
en el Hospital Infantil de México Federico Gomez se registran de 35 a 40 nuevos

casos anualmente.®>*®

El sindrome nefrético ocurre cuando cambia la barrera de permeabilidad selectiva
de la pared capilar glomerular y ya no puede restringir la pérdida de proteinas a un
nivel minimo, lo que resulta en la pérdida masiva de proteinas a través de la

orina.®

Los elementos que componen el sindrome nefrotico son: proteinuria nefrética (> 40
mg/m2sc/hr en orina de 24 hrs o cociente proteinas/creatinina >2 mg/mg en
muestra Unica de orina) que ocasiona hipoalbuminemia (< 2.5 g/dl), edema
generalizado e hiperlipidemia; teniendo consecuencias asociadas al sindrome o al
tratamiento del mismo como infecciones, hipercoagulabilidad, complicaciones
cardiovasculares, hipovolemia, anemia, falla renal, alteraciones hormonales, entre

otras.*’

El sindrome nefrotico se clasifica en idiopatico o primario, es decir, la
afectacion renal no se produce en el curso de una enfermedad sistémica,
neoplasica o por la administracion de un farmaco o téxico; y en secundario,
cuando se asocia a alguna causa como enfermedades sistémicas.?*

El sindrome nefrético idiopatico representan mas del 90% de los casos de
glomerulopatias entre 1 y 10 afios de edad y el 50% después de 10 afios de

edad.®



Los corticoides constituyen el medicamento de eleccion para inducir la
negativizacion de la proteinuria.

Se utilizan los siguientes términos para definir la respuesta y evolucién de los
pacientes:

Remisién total: desaparicion de la proteinuria (<4 mg/m2sc/hora o cociente
proteinas/creatinina <0.2 mg/mg) y normalizacién de la albuminemia (>2.5 g/dI).
Remisién parcial: normalizacion de la albuminemia (> 2,5 g/dl) con persistencia de
proteinuria en rango no nefrético (de 4 a <40 mg/m2sc/hora).

Recaidas frecuentes: 2 o0 mas recaidas en los primeros 6 meses tras la respuesta

inicial 6 4 recaidas en un periodo de 12 meses.*®

El sindrome nefrético basado en su respuesta al tratamiento con corticoides se
clasifica en:

Corticosensible: el tratamiento en el episodio inicial con corticoides determina la
remision total del sindrome.

Corticodependiente: cuando presentan 2 recaidas consecutivas al disminuir la
dosis de esteroide o durante las dos semanas siguientes a su supresion.
Corticorresistente: fallo para alcanzar la remision tras 8 semanas de tratamiento a
dosis altas de esteroides. En la practica clinica suele considerarse cuando no se

logra la remision tras 4 semanas de prednisona diaria a 60 mg/m2sc.*%°1°

Alrededor del 85% de los nifios con sindrome nefrético son corticosensibles, sin
embargo un alto porcentaje de ellos presenta recaidas frecuentes o]
corticodependencia. La resistencia a esteroides tiene un mal pronéstico para la

supervivencia renal.***?

La corticodependencia o la corticorresistencia parece haber aumentado en los
ultimos decenios, probablemente secundario a factores ambientales y genéticos.
Los nifios con recaidas frecuentes, corticodependencia o corticorresistencia,

requieren alternativas de tratamiento, siendo necesario el uso de otros agentes



terapéuticos como ciclosporina, ciclofosfamida, micofenolato de mofetil vy
tacrolimus, por tiempo prolongado.*?

Entre los farmacos méas estudiados se encuentra la ciclosporina, farmaco con el
gue se pueden obtener altas tasas de remision, sin embargo también se puede
provocar resistencia al farmaco en determinado tiempo, siendo necesario el uso
de otra alternativa terapéutica’’. La ciclofosfamida es otro de los principales
farmacos, Cucer et al, reportan tasas de remision del 40%, con dicho farmaco,
siendo mas efectivo el tratamiento intravenoso que el oral®®. La ausencia de
efectos toxicos renales o metabdlicos, con el uso del micofenolato de mofetil, hace
gue sea un tratamiento de eleccion, si bien sus precisas indicaciones, dosis y
duracion del tratamiento estan por definir. Existen escasas referencias en el uso
de tacrolimus en el sindrome nefrotico corticorresistente o corticodependiente, con
un efecto inmunosupresor importante y mas potente que la ciclosporina, aunque
su mecanismo de accién es similar.*?

Las tasas de remision con estos farmacos van desde el 20 al 70%, segun los
diversos protocolos de tratamiento y con experiencia aun limitada. Sin embargo se
presentan efectos secundarios graves como nefrotoxicidad, hipertension y retraso
en el crecimiento. Debido a los efectos secundarios, la variable eficacia y las altas

tasas de recaidas, no son tratamiento de primera eleccign.®*?13141516.17

El diagnéstico de la enfermedad renal glomerular depende de datos clinicos,

pruebas bioquimicas y el andlisis histopatolégico de la biopsia renal.*?

La biopsia renal es una parte integral en la practica de la nefrologia pediatrica;
es util para el diagnostico, tratamiento y pronéstico de las enfermedades renales.
La primera biopsia renal con éxito se llevo a cabo en 1944, y desde entonces se
ha convertido en una importante herramienta de diagnostico de las enfermedades
glomerulares, mediante el estudio del tejido renal por medio de la microscopia

6ptica, inmunofluorescencia y microscopia electrénica.*®*



A diferencia de lo que sucede en adultos, en nifios con sindrome nefrético no
siempre se realiza biopsia renal, esto se debe a que hasta en un 80%, respondera
al tratamiento inicial con esteroides, de ahi que los criterios para realizar la biopsia
renal son corticodependencia, corticorresistencia, recaidas frecuentes, edad
menor de 1 afio o mayor de 9 afos, hematuria, hipertensién arterial, deterioro

progresivo de la funcién renal o historia familiar de enfermedad renal.*®

Hallazgos por microscopia éptica en el sindrome nefrético idiopético:

El espécimen de biopsia renal se prepara para microscopia optica con tinciones de
hematoxilina-eosina que permite una buena vision del detalle celular, acido
peryodico de Schiff (PAS) que permite ver caracteristicas de la membrana basal
glomerular y tubular y destaca la matriz mesangial, metenamida de plata para el
estudio de las membranas basales y tricrbmico de Masson para el estudio de

vasos, intersticio y valorar la eventual fibrosis.’

Enfermedad de cambios minimos: Se diagnéstica cuando los cambios
histolégicos glomerulares son minimos o se observan glomérulos de tamafio y
forma normal y pueden evidenciarse gotas de reabsorcion proteica en el
citoplasma de los podocitos, la membrana basal glomerular es normal. En algunos
casos hay hipercelularidad mesangial leve y en nifios no hay alteraciones tubulo-

intersticiales.’

Glomeruloesclerosis focal y segmentaria: La caracteristica histolégica es
esclerosis de segmentos del penacho en algunos glomérulos, con expansion del
mesangio y colapso de la luz de los capilares en estos segmentos.
Los segmentos de esclerosis son positivos con las tinciones de PAS y plata-
metenamina. Los glomérulos sin lesiones esclerosantes pueden aparecer

normales o con incremento de la celularidad mesangial y a veces hipertréficos.’

En algunos casos la lesion no tiene el aspecto de esclerosis sino de acumulos
homogéneos: hialinos, que son acumulos de material eosinofilico. Las lesiones

hialinas usualmente acompafan a las lesiones esclerosas, pero hay casos en los



gue todas las lesiones son hialinas. Es frecuente encontrar focos de atrofia

tubular, fibrosis intersticial e infiltrado inflamatorio.’

De acuerdo a la localizacion de la lesién en el penacho, al grado de celularidad y
al aspecto de las paredes capilares, se han clasificado cinco variantes
morfolégicas de GEFyS:

1) GEFyS sin otra especificacion (NOS):
Es la forma mas comun, en esta variante hay lesiones esclerosantes segmentarias
gue pueden comprometer cualquier parte del penacho. En esta variante puede

haber lesiones hialinas e hipercelularidad mesangial.

2) GEFyS variante perihiliar:
Para hacer el diagnéstico de esta variante se requiere al menos un glomérulo con
hialinosis perihiliar, acompafiada o no de esclerosis; y mas del 50% de glomérulos

con lesiones segmentarias deben tener esclerosis y/o hialinosis perihiliar.

3) GEFyS variante celular:
Se define por la presencia de al menos un glomérulo con hipercelularidad
endocapilar que compromete al menos el 25% del penacho y ocluye las luces

capilares.

4) GEFyS variante "tip":

Se define por la presencia de al menos una lesion comprometiendo el dominio tip
gue es el 25% del extremo del penacho adyacente al origen del tubulo proximal.
En esta lesion pueden evidenciarse adherencias del penacho a la capsula de
Bowman o adherencias en la luz del tabulo; también puede haber hipercelularidad

mesangial.

5) GEFyS variante colapsante:
Las paredes capilares presentan retraccién y colapso. Las lesiones pueden ser

segmentarias o globales y comprometer segmentos periféricos o perihiliares. En



otros glomérulos pueden encontrarse lesiones de cualquier categoria: esclerosis,
8,20

hipercelularidad endocapilar, tip lesion o lesiones esclerosantes globales.
Proliferacion mesangial difusa: Se encuentra un aumento de células del
mesangio, definiendose hipercelularidad mesangial como 80% de los glomérulos
con al menos tres células mesangiales, es clinicamente indistinguible de la

enfermedad de cambios minimos.®

Hallazgos por inmunofluorescencia en el sindrome nefrotico idiopatico:

Para inmunofluorescencia se prepara la muestra de tejido renal congelada con
antisueros monoespecificos para IgG, IgM, IgA, C3, C4, C1qy fibrinbgeno; permite
definir la naturaleza de los inmunocomplejos depositados asi como su distribucion,
intensidad y localizacion dentro de los glomérulos, vasos y las restantes

estructuras.

En la enfermedad de cambios minimos lo habitual es negatividad para depdsitos
de inmunoglobulinas y fracciones del complemento y cuando hay depdsitos
mesangiales probablemente hay implicaciones importantes en la patogénesis y

evolucién de la enfermedad.>®

Cuando hay depdésitos mesangiales dominantes y difusos de IgM (intensidad =2+),
asociados a sindrome nefrotico, muchos autores consideran que se trata de una
enfermedad diferente a la enfermedad de cambios minimos o a la

glomeruloesclerosis focal y segmentaria, llamandola nefropatia por IgM.?#

Cuando hay depdsitos mesangiales dominantes y difusos de C1q (intensidad =2+),
generalmente acompafados por depédsitos de otras inmunoglobulinas y fracciones

del complemento se denomina nefropatia por C1q.%%

La nefropatia IgG y nefropatia mesangial C3 son dos tipos de lesion glomerular
en la que hay depoésitos dominantes y difusos mesangiales de IgG o de C3

(intensidad =2+); en algunos casos hay combinacion de ambas.®



En la glomeruloesclerosis focal y segmentaria se observa en los segmentos de
lesion, con mucha frecuencia, depdsitos de IgM y de C3. Se cree que estos
depositos son el resultado de atrapamiento de proteinas plasmaticas.
Ocasionalmente se identifican depdsitos poco intensos de IgG en los segmentos

de lesion.®

En la proliferacion mesangial difusa se pueden observan depdésitos de IgM o C3

en el mesangio poco intensos.’

Varios estudios también indican que la nefropatias por C1q, IgM, IgG y C3 pueden
estar superpuestas con la enfermedad de cambios minimos, proliferacion
mesangial difusa o glomeruloesclerosis focal y segmentaria, sin embargo aun no
es del todo claro si es un diagndstico diferente o es parte de otras variantes

histolégicas.?#%%

Hallazgos por microscopia electrénica en el sindrome nefrético idiopatico:

Para el estudio ultraestructural del tejido renal se fija con paraformaldehido o
glutaraldehido, se incluye en resinas y posteriormente se realizan cortes de 0.35
micras; para determinar la localizacion de depdsitos electro-densos del tipo
complejos inmunes, estructuras virales o del tipo interferon (en estructuras tubulo-

reticulares) y alteraciones de la membrana basal.

En la enfermedad de cambios minimos los cambios ultraestructurales
diagnosticos estan entre el podocito y la membrana basal glomerular. La
arquitectura de los procesos podocitarios esta perdida, no hay hendiduras o
diafragmas de filtracidn, a este hallazgo se le llama borramiento de los procesos

podocitarios.>®

En la proliferacién mesangial difusa se observa fusion de los pedicelos de las
células epiteliales viscerales, pero en forma menos difusa que en la enfermedad
de cambios minimos y se observan depoésitos electrondensos en el 50% de los

casos.>??

10



En la glomeruloesclerosis focal y segmentaria los segmentos de esclerosis
muestran incremento de la matriz mesangial, los segmentos hialinos se ven
homogéneos, electron densos y, contrario a depdsitos inmunes, tienen un borde
mal definido. La célula epitelial puede encontrarse desprendida de la membrana
basal glomerular dejando é&reas claras. Se observan vacuolas lipidicas
intracitoplasméticas. Comunmente se encuentran células espumosas y podocitos

con hipertrofia e hiperplasia.®®

Se han reportado casos de pacientes con diagndstico en una primera biopsia renal
de enfermedad de cambios minimos y en biopsias renales subsecuentes se
reportan como glomeruloesclerosis focal y segmentaria, lo que puede ser
interpretado como una evolucion de la enfermedad de cambios minimos a la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, o bien, que los cambios de esta Ultima
variante histolégica se encontraban adyacentes al origen del tabulo proximal, que
son los llamados cambios de punta y que pueden ser pasados por alto®>*.

Con la introduccién del uso rutinario de la inmunofluorescencia en el diagnostico
histopatolégico renal algunos autores consideran que la mayoria de
glomerulopatias primarias pueden diagnosticarse, con mucha confiabilidad, con un
adecuado estudio de microscopia 6ptica e inmunofluorescencia. Sin embargo
también se reconoce que hay varias enfermedades glomerulares, o variantes de
ellas, las cuales necesitan del estudio ultraestructural para su adecuada

clasificacion.?

Nammalwar et al publicé su estudio de 250 nifios con diagndéstico de sindrome
nefrotico, con indicacion para realizar biopsia renal principalmente
corticorresistencia (65.2%), seguido de la corticodependencia (17.6%), recaidas
frecuentes (9.2%) y hematuria (0.8%). Independientemente de la indicacion para la
biopsia renal la variante histologica mas comun fue la enfermedad de cambios
minimos (52.1%), seguida de la glomeruloesclerosis focal y segmentaria (26.1%),
proliferacion mesangial difusa (21.4) y glomerulonefritis membranoproliferativa

(0.4%). Cuando la indicacion para la biopsia renal fue la corticorresistencia, la
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enfermedad por cambios minimos, se encontré6 en el 43.7%, la
glomeruloesclerosis focal y segmentaria en el 32.9% vy la proliferacion mesangial
difusa en el 22.8%.'®

Prondstico del sindrome nefrético idiopatico de acuerdo a los hallazgos

histopatolégicos:

La enfermedad de cambios minimos se considera como el principal diagnostico
histopatolégico en nifios con sindrome nefrético idiopatico, con una adecuada
respuesta al tratamiento en la mayoria de los pacientes y la progresion a

enfermedad renal terminal ocurre en menos del 1% de los pacientes.’

La proliferacion mesangial es un hallazgo comun en las biopsias renal de
pacientes pediatricos, aunque no hay muchos reportes de su frecuencia a nivel
mundial, considerando diversos autores su pronostico similar a la enfermedad de
cambios minimos®, Silverstein et al, en el 2007 estudiaron a 66 pacientes con
proliferacion mesangial, los pacientes fueron tratados con clorambucil,
ciclofosfamida, ciclosporina o tacrolimus y todos los pacientes presentaron

remision total o parcial®®

. Sin embargo Allen et al, demostraron que la proliferacion
mesangial se asocia con un mayor numero de recaidas en nifios con sindrome
nefrotico, y también con aumento de la concentracion de depdsitos inmunes
glomerulares, hematuria y resistencia a los esteroides; lo que sugiere que la

proliferacién de la célula mesangial sélo presagia un pronéstico mas cauteloso.?

Estudios realizados por The North American Pediatric Renal Transplant
Cooperative Study (NAPRTCS) han demostrado que la glomeruloesclerosis focal
y segmentaria lleva un alta probabilidad de progresar a la fase final de la
enfermedad renal.

En niflos afroamericanos representa el 23% de todos los pacientes con
enfermedad renal terminal y en nifios caucasicos es la tercera enfermedad
primaria mas comun y responsable del 10% de los pacientes pediatricos con

enfermedad renal terminal.?®
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El pronoéstico se ha confirmado en cohortes de pacientes de todo el mundo; Kiffel
estudio un grupo de 34 nifios con glomeruloesclerosis focal y segmentaria que
fueron seguidos durante un tiempo aproximado de 8 afios, el 21% continud con
proteinuria persistente, a pesar del tratamiento inmunosupresor y el 21%
desarroll6 enfermedad renal crénica. Los factores demogréaficos como la edad, la

raza, y el origen étnico parecen tener un impacto en el prondstico.?’

En lo referente a los hallazgos histopatolégicos por inmunofluorescencia,
Spreitzer et al, en una revision de la literatura encontraron que los estudios que
comparan los hallazgos por inmunoflourescencia y el pronostico, son escasos en
los nifios; sin embargo asociaban positividad en la inmunofluorescencia con
recaidas frecuentes, corticodependencia o corticorresistencia y consecuentemente
con un pronostico desfavorable. Sin embargo en su estudio de 55 nifios, con
sindrome nefrotico con cambios minimos, no encontré una peor evolucion de los
pacientes que presentaron nefropatia por IgM o Clg en comparacion con los
pacientes que presentaban inmunofluorescencia negativa; los pacientes fueron
manejados con diversos agentes inmunosupresores como ciclosporina,
ciclofosfamida, micofenolato y levamisol; sin establecer un protocolo de

tratamiento.?

Respecto a los hallazgos por microscopia electronica y el prondstico en los
pacientes pediatricos con sindrome nefrético idiopatico la informacion es mas
escasa aun; uno de los pocos estudios es el de Yoon et al en el 2012, en el cual
no encontraron diferente evolucion en pacientes con depdsitos electron-densos,

comparandolos con los que no presentaban esta alteracién ultraestructural .?®

Haciendo referencia a diversos autores, se realizd el siguiente cuadro de las

diferentes variantes histolégicas y su remisién, asi como el porcentaje de los

pacientes que evolucionan a insuficiencia renal.
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Imagen histoldgica Remision Falla renal
Cambios minimos 90% 1%
PMD 80% 3%
GEFyS 50% 10-60%
Nefropatia IgM 50% 17%
Nefropatia 1IgG Variable Variable
Nefropatia C1q Variable Variable

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se estudiaron a
268 pacientes durante un periodo de 15 afos, con diagndstico de sindrome
nefrético idiopatico corticorresistente; se encontré entre las lesiones histologicas
49% de proliferacion mesangial difusa, 29.1% de glomeruloesclerosis focal y
segmentaria y 21.9% de cambios minimos. El 78% de los pacientes presento
remision total o parcial y el 5.8% de los pacientes evolucion6 a enfermedad renal
cronico terminal, entre los medicamentos empleados para el tratamiento, se utilizé
ciclosporina como farmaco de primera eleccion, seguido por ciclofosfamida,
micofenolato y tacrolimus; se presentan los porcentajes de remision y de falla

renal en dicho estudio.?

Imagen histolégica Remision Falla renal
Cambios minimos 79.8%
PMD 86.6% 4.1%
GEFyS 59.1% 13.6%

Diversos autores coinciden en que se necesitan mas estudios para aclarar la
situacion de las glomerulopatias primarias, que orienten hacia la patogénesis de

esta enfermedad y conducir al desarrollo de regimenes terapéuticos eficaces.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El sindrome nefrético idiopatico es un problema comun en la practica de la
nefrologia pediatrica que plantea un reto terapéutico importante, ya que de no
lograrse la remision, tiende a evolucionar a enfermedad renal terminal.

Diversas lesiones glomerulares pueden ocasionar el sindrome nefrético idiopatico
cambiando el curso esta enfermedad y su respuesta al tratamiento.

El diagndstico histopatologico del tejido renal es un proceso integral que requiere
el estudio de la biopsia renal por medio de la microscopia Optica,
inmunofluorescencia y microscopia electronica, ademas de los datos clinicos del
paciente.

La evaluacion histopatolégica de la biopsia renal, es parte fundamental para
establecer un prondstico del paciente pediatrico con esta entidad y su respuesta al
tratamiento y poder dirigir el mismo de la manera mas adecuada; sin embargo se
identifican lesiones glomerulares de las cuales aun no se conoce del todo su

patogénesis y evolucion. Por lo que surge la siguiente pregunta de investigacion:
PREGUNTA DE INVESTIGACION:
¢,Cudl es la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con sindrome

nefrotico idiopatico de acuerdo con los hallazgos histopatolégicos de la biopsia

renal en la microscopia optica, inmunofluorescencia y microscopia electronica?
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JUSTIFICACION

El sindrome nefrético idiopatico es la enfermedad glomerular crénica mas comudn
en nifos, que puede evolucionar a insuficiencia renal con necesidad de requerir
terapia de sustitucion renal.

En el Hospital de Pediatria del Centro Médico Nacional Siglo XXI, se encuentra la
Clinica de Sindrome Nefrotico, desde 1997; la mayoria de los pacientes
pediatricos estudiados y tratados presentan corticorresistencia,
corticodependencia o recaidas frecuentes; siendo necesaria la realizacion de la
biopsia renal.

Los estudios que integran la relacion existente entre los hallazgos
histopatolégicos y la evolucion de los pacientes pediatricos con diagnostico de
sindrome nefrético idiopatico son escasos en la literatura internacional,
encontrandose variantes histoldgicas de las cuales aun no es clara su patogénesis
y evolucion.

Varios autores a nivel mundial coinciden en la necesidad de realizar mas
investigaciones, integrando el estudio histologico de la biopsia renal por medio de
la microscopia optica, inmunofluorescencia y microscopia electronica; con los
datos clinicos del paciente, que orienten hacia un prondéstico con el fin de

establecer un enfoque terapéutico racional y oportuno.
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OBJETIVOS GENERALES

1. Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con
sindrome nefrético idiopatico de acuerdo con los hallazgos histopatologicos de
cambios minimos, proliferacibn mesangial y glomeruloesclerosis focal vy
segmentaria.

2. Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con
sindrome nefrético idiopatico de acuerdo con los hallazgos histopatol6gicos de
inmunofluorescencia negativa, débil o dominante.

3. Determinar la respuesta al tratamiento de los pacientes pediatricos con
sindrome nefrotico idiopatico de acuerdo con los hallazgos histopatolégicos de

fusion de los pedicelos y otras alteraciones ultraestructurales.
OBJETIVO ESPECIFICO

1. Analizar la respuesta al tratamiento con los hallazgos histopatélogicos de la

microscopia optica, inmunofluorescencia y microscopia electronica en conjunto.
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HIPOTESIS GENERALES

1. Los pacientes con cambios minimos y proliferacion mesangial tendran mayor
respuesta al tratamiento en comparacion con los pacientes con

glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

2. Los pacientes con inmunofluorescencia positiva tendran una peor respuesta que

los pacientes con inmunofluorescencia negativa.

3. Los pacientes con fusion de los pedicelos tendran una mejor respuesta que los

pacientes que presentan otra alteracion ultraestructural.
HIPOTESIS ESPECIFICA

1. Se realizara un mejor analisis de la respuesta al tratamiento con los hallazgos
histopatolégicos de la microscopia Optica, inmunofluorescencia y microscopia

electronica en conjunto.
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MATERIAL Y METODOS

Lugar de Realizacion:
Servicio de Nefrologia pediatrica de la UMAE Hospital de Pediatria del Centro
Médico Nacional Siglo XXI, Instituto Mexicano del Seguro Social.

Disefo del Estudio: Observacional, retrospectivo, longitudinal y comparativo.

Poblacion de estudio:
Pacientes pediatricos con diagnostico de sindrome nefrético idiopatico, tratados
en el Hospital de Pediatria UMAE CMN Siglo XXI, que se les practico biopsia renal

en el periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre del 2012.

Seleccion de la muestra: No probabilistico, por conveniencia, de casos

consecutivos.

CRITERIOS DE SELECCION:
Criterios de Inclusion:
- Pacientes de 1 a 16 afios
- Pacientes con diagndstico clinico de sindrome nefrotico idiopatico
- Pacientes a los cuales se les practico biopsia renal en este hospital.
- Pacientes con un tiempo de seguimiento minimo de un afio en este
hospital, a partir del momento de realizacién de la biopsia renal.
Criterios de Exclusion:
- Pacientes que no cuenten con el estudio de microscopia Optica,
inmunoflourescencia y microscopia electronica de la biopsia renal.
Criterios de Eliminacion:

- Pacientes con informacion incompleta.
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DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

1. El protocolo fue sometido a evaluacién y aprobacién por el Comité Local de
Investigacion en Salud del Hospital, se le otorgdé el numero de registro R-2014-
3603-11.

2. Se identificd a los pacientes con diagndéstico de sindrome nefrético primario
atendidos en el servicio de nefrologia pediatrica del CMN Siglo XXI, que se les
practicO biopsia renal en el periodo comprendido de enero del 2005 a diciembre
del 2012 y cumplian con los criterios de inclusion.

3. Se reviso en el expediente clinico:

- Los datos demograficos: edad y sexo

- La indicacion de la biopsia renal: a) corticorresistente: fallo para alcanzar la
remision después de ocho semanas de terapia con esteroides, b)
corticodependiente: 2 recaidas consecutivas durante la terapia con esteroide o
dentro de los 14 dias siguientes a la suspensién de la terapia, c) recaidas
frecuentes: 2 0 mas recaidas en los siguientes seis meses una vez documentado
remision, o 4 o mas recaidas durante un periodo de 12 meses.

- Estado clinico al momento de la biopsia: a) remision total: desaparicion de la
proteinuria (<4 mg/m2sc/hora o cociente proteinas/creatinina <0.2 mg/mg) y
normalizacion de la albuminemia (>2.5 g/dl), b) remision parcial: normalizacion de
la albuminemia (> 2,5 g/dl) con persistencia de proteinuria en rango no nefrético
(de 4 a <40 mg/m2sc/hora), c) actividad del sindrome nefrético: proteinuria
nefrética (>40 mg/m2sc/hr en orina de 24 hrs o cociente proteinas/creatinina >2
mg/mg en muestra unica de orina) e hipoalbuminemia (<2.5 g/dl).

- El tiempo del diagnostico de la enfermedad a la toma de la biopsia renal, el
tiempo de seguimiento a partir de la toma de biopsia renal hasta la Ultima
evaluacion, tiempo en lograr la remision y numero de recaidas.

- Respuesta al tratamiento inmunosupresor utilizado posterior a la toma de la

biopsia renal: a) remision total, b) remisién parcial.
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- Deterioro de la funcion renal definido como disminucién de la tasa de filtrado
glomerular <90 ml/min/m?sc por tres meses o mas y falla renal definida como tasa
de filtrado glomerular <15 ml/min/m?sc o requerimiento de terapia de sustitucién

renal.

El tratamiento inmunosupresor posterior a la biopsia renal en todos los pacientes
se inicio con ciclosporina a dosis de 3 mg/kg/dia, la cual se administr6 por un
tiempo minimo de 3 afos, solo en caso de detectarse elevacion de azoados, se
inici6 con ciclofosfamida intravenosa a dosis de 500 a 750 mg/m?sc/dosis
mensual; cuando no se obtuvo adecuada respuesta a la ciclosporina, se utilizé en
los pacientes ciclofosfamida, iniciando a la dosis previamente mencionada, en
caso de falta de respuesta a ambos medicamentos, se utilizé micofenolato a 600-

1200 mg/m?sc/dia 6 tacrolimus a 0.1mg/kg/dia.

4. Se revisaron biopsias renales de los pacientes incluidos en el estudio,
observadas por nefropatologo experto. Las muestras se prepararon con técnicas
convencionales.

Para microscopia Optica se realizaron cortes de 2-3 micras y tinciones de
hematoxilina-eosina, acido peryédico de Schiff (PAS), metenamida de plata y
tricromico de Masson.

Para inmunofluorescencia las muestras fueron congeladas y se realizaron cortes
de 3-4 micras de espesor con criostato y se utilizaron antisueros monoespecificos
para IgG, IgM, IgA, C3, C4, Clq y fibrinégeno, se valord el patréon, extension,
localizacion e intensidad de las tinciones en escala de 0-4 (+).

Se determino nefropatia por IgM, IgG, C3 o Clg cuando alguna de estas
inmunoglobulinas o fracciones del complemento se encontr6 como Unica o
dominante con intensidad de =2+, en el mesangio, con distribucion global y difusa.
Para microscopia electrénica se prepararon las muestras con paraformaldehido al
2% Yy se incluye en epoxirresinas, se realizaron cortes de 0.35 micras, tefiidos con

azul de toluidina.
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5. La informacion se recopild en la hoja de recoleccion de datos (Anexo)

6. Con la informacion se procedié a realizar el analisis correspondiente y el

informe final
VARIABLES
VARIABLE DEFINICION ESCALA DE UNIDADES
OPERACIONAL MEDICION
DEPENDIENTES
Remision total Proteinuria < de 4 mg/m?sc/hr o Cualitativa Presente
indice pr/cr <0.2 mg/mg y albimina Nominal Ausente
sérica > 2.5 g/dl.
Remision parcial Proteinuria en rango no nefrotico (de || Cualitativa Presente
4 a <40 mg/m2sc/hora) y albumina > || Nominal Ausente
de 2.5 g/dl.
Deterioro de la Filtrado glomerular < 90 ml/min/m?sc || Cualitativa Presente
funcién renal durante 3 meses. Nominal Ausente
Falla renal Depuracién de creatinina <15 Cualitativa Presente
ml/min/1.73 m2sc o requerimiento Nominal Ausente
de terapia dialitica.
Tiempo en lograr la Semanas transcurridas para lograr Cuantitativa Semanas
primera remision la primera remision, a partir del inicio | Continua
de la terapia inmunosupresora
NuUmero de recaidas posterior a
NUmero de recaidas || lograr la remision total o parcial con Cuantitativa Numero de recaidas
el tratamiento inmunosupresor De intervalo
INDEPENDIENTES
Hallazgos Cambios minimos: cambios Cualitativa Cambios minimos
Histopatoldgicos por || histoldgicos glomerulares minimos nominal

microscopia 6ptica

0 se observan glomérulos de
tamafio y forma normal.

Proliferacion mesangial: se
encuentran 3 0 més células
mesangiales, en 80% de los
glomérulos.

Glomeruloesclerosis focal y
segmentaria: la caracteristica
histolégica es esclerosis de
segmentos del penacho en algunos
glomérulos, con expansion del
mesangio y colapso de la luz de los

Proliferacién
mesangial

Glomeruloesclero-
sis focal y
segmentaria
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capilares en estos segmentos.

Hallazgos
Histopatoldgicos por
inmunofluorescencia

Depdsitos de inmunoglobulinas o
fracciones del complemento:
depdsitos de IgG, IgM, IgA, C3, C4,
Clq, fibrinogeno,
predominantemente en el mesangio
en una escala de 0-4 +;
considerandola dominante con 22+,
con lo que se determiné nefropatia
por IgG, IgM, Clq 6 C3.

Cualitativa
Nominal

Negativa
Débil

Dominante

Hallazgos
HistopatolGgicos por
microscopia
electronica

Fusion de los pedicelos: pérdida de
la arquitectura de los procesos
podocitarios, no hay hendiduras o
diafragmas de filtracion, es la
caracteristica principal de la
enfermedad de cambios minimos,
se observa también en la GEFyS

Dep0sitos electron-densos:
depdsitos inmunes o de proteinas,
se pueden observan enla GEFyS'y
en la proliferacion mesangial difusa

Alteraciones en la membrana basal:
ruptura de la misma, laminacion
difusa y rarefaccion, se pueden
observar en el sindrome nefrético
congénito y en algunas variantes de
GEFyS

Cualitativa
Nominal

Fusién de los
pedicelos

Depositos electrén-
densos.

Alteraciones de la
membrana basal
glomerular

Indicacion de biopsia
renal

Corticodependiente: Se determinara
al presentar 2 recaidas consecutivas
al disminuir la prednisona é durante
las dos semanas siguientes a su
retiro.

Corticorresistente: Se determinara
tras no alcanzar la remisién tras 8
semanas de tratamiento con
prednisona a 60 mg/m2sc/dia.

Recaidas frecuentes: Se
considerar4d en los pacientes que
presenten 2 0 mas recaidas en los
primeros 6 meses tras la remision o
4 recaidas en un periodo de 12
meses.

Cualitativa
Nominal

Corticodependiente

Corticorresistente

Recaidas frecuentes

Estado clinico al
momento de la
biopsia renal

Remision total: Proteinuria < de 4
mg/m?sc/hr o indice pricr <0.2
mg/mg y albumina sérica > 2.5 g/dl.

Remision parcial: Proteinuria en
rango no nefrotico (de 4 a <40

Cualitativa
nominal

Remision total

Remision parcial
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mg/m2sc/hora) y albumina > de 2.5
o/dl.

Sindrome nefrotico activo:
proteinuria nefrética (mayor a 40
mg/m2sc/hr en orina de 24 hrs o
cociente proteinas/creatinina >2
mg/mg en muestra Unica de orina) e
hipoalbuminemia (menor a 2.5 g/dI).

Sindrome nefrético
activo

Tiempo de Se registrara el tiempo desde el | Cuantitativa Afos y

enfermedad previoa | momento del diagndstico de | Continua Meses

la biopsia renal sindrome  nefrético hasta el
momento de realizacion de la
biopsia renal.

Tiempo de Se registrara el tiempo desde el | Cuantitativa Afos y

seguimiento momento de realizacion de la | Continua Meses

posterior a la biopsia renal, hasta la Ultima

realizacion de la evaluacion realizada.

biopsia renal

Edad Tiempo transcurrido desde el Cuantitativa Afos y meses
nacimiento hasta el diagnostico de Continua
sindrome nefrético.

Sexo Fenotipo de las caracteristicas | Cualitativa Femenino
sexuales y de los érganos genitales | Nominal Masculino
externos.

Tratamiento Se registrara el tratamiento recibido || Cualitativa Ciclosporina

inmunosupresor por el paciente después de la Nominal

posterior a la biopsia
renal

realizacion de la biopsia renal con
ciclosporina, ciclofosfamida,
micofenolato y/o tacrolimus.

Ciclofosfamida

Micofenolato

Tacrolimus
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ANALISIS ESTADISTICO

Analisis Descriptivo: Se realiz6 de acuerdo con la escala de medicion de las
variables; las variables cualitativas con porcentajes y numeros absolutos. Las
cuantitativas con mediana y valores minimo y maximo, ya que no tuvieron

distribuciéon normal.

Analisis Inferencial: La comparacion de las variables cualitativas se realiz6 con
Chi-cuadrada cuando fueron 3 o mas grupos o prueba exacta de Fisher cuando
fueron 2, mientras que las cuantitativas con U de Mann-Whitney cuando fueron 2
grupos o Kruskal Wallis cuando fueron 3 o mas.

Un valor de p <0.05 se considero estadisticamente significativo.

ASPECTOS ETICOS:

De acuerdo al Reglamento de La Ley General de Salud en Materia de
Investigacion y con el Articulo 17 de dicho Reglamento, el presente estudio se
considera que corresponde a investigacion sin riesgo, ya que es un estudio
retrospectivo, donde se analizé la respuesta al tratamiento vy los hallazgos
histopatolégicos de la biopsia renal reportados en los pacientes con sindrome
nefrotico idiopatico atendidos en el servicio de nefrologia pediatrica y ya no se
realizo procedimiento alguno en los pacientes.

El proyecto fue autorizado por el Comité Local de Investigacion y Etica del

Hospital.
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RESULTADOS

Descripcion general de la poblacion

Durante el 2005 al 2012 se realizaron 103 biopsias renales correspondientes a
sindrome nefrético idiopético, se incluyeron en el estudio 51 pacientes pediatricos
gue contaban con microscopia Optica, inmunofluorescencia y microscopia
electrénica y un tiempo minimo de seguimiento posterior a la realizacion de la
biopsia renal de un afio. Como se observa en la tabla 1, predominé el sexo
masculino con un 60.7 % vs 39.2% del sexo femenino, la mediana para la edad
al momento del diagnéstico de sindrome nefrético fue de 3 afios (rango 1 a 15
afnos). El tiempo de la enfermedad previo a la toma de biopsia renal oscil6 de 2 a
24 meses, con una mediana de 9 meses. Todos los pacientes fueron tratados
previo a la realizacion de la biopsia renal percutanea con prednisona y dentro de
las indicaciones para la biopsia renal el 64.7% fue por corticorresistencia, el 17.6%
por corticodependencia y el 17.6% por recaidas frecuentes. A la toma de la
biopsia, el 27.4% se encontraba en remision total, el 11.7% en remision parcial y el

60.7% se encontraba con actividad del sindrome nefroético.

Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los 51 pacientes con sindrome nefrético.

Caracteristica n (%)
Edad (afios) 3 (1-15)*
Sexo
Femenino 20 (39.2)
Masculino 31 (60.7)
Tiempo de enfermedad previo ala biopsia 9 (2-24)*
(meses)
Indicacion de biopsia
Corticorresistente 33 (64.7)
Corticodependiente 9 (17.6)
Recaidas frecuentes 9 (17.6)
Estado Clinico al momento de la biopsia
Remision Total 14 (27.4)
Remision Parcial 6 (11.7)
Activo 31 (60.7)

* Valores expresados como mediana (valores minimo - maximo)
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Hallazgos histopatoldgicos

En la tabla 2 se describen los hallazgos de los estudios histopatolégicos por
inmunofluorescencia y microscopia electrénica de acuerdo con el resultado de la
microscopia Optica, asi en los 51 pacientes el hallazgo por microscopia 6ptica
mas frecuente fue proliferacién mesangial (49.0%), seguido por cambios minimos

(25.5%) y glomeruloesclerosis focal y segmentaria (25.5%).

Por inmunofluorescencia se encontr6 negatividad a todos los inmunoreactantes
en 22 pacientes, 17 presentaron positividad débil para IgG, IgM, IgA, C3, C4, Clq
ylo fibrinbgeno; siendo en su mayoria pacientes con proliferacion mesangial
(64%), seguidos por los de glomeruloesclerosis focal y segmentaria (30.5%) y

cambios minimos (15.3%).

En 4 pacientes se encontr6 depdsitos dominantes de IgG, 3 de ellos con
proliferacion mesangial difusa y 1 con glomeruloesclerosis focal y segmentaria. En
7 pacientes se encontr6 depositos dominantes por IgM, 4 de ellos con
proliferacion mesangial y 3 con glomeruloesclerosis focal y segmentaria. Solo una

paciente presentd depdositos dominantes de C1q con proliferacion mesangial.

Dentro de los hallazgos por microscopia electréonica todos los pacientes
presentaron fusion de los pedicelos; 5 pacientes con cambios minimos también
presentaron aumento de la matriz mesangial; de los pacientes con proliferacion
mesangial, 1 paciente presenté aumento de la matriz mesangial, 3 presentaron
aumento de la matriz mesangial y colapso capilar y 3 pacientes presentaron
depdsitos electron-densos; de los pacientes con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria 1 presenté aumento de la matriz mesangial y 4 presentaron aumento

de la matriz mesangial y colapso capilar.
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Figura 1

Figura 3

Hallazgos por microscopia
Optica: Fig. 1 glomérulo con
cambios minimos, Fig. 2
glomérulo con proliferacion

mesangial, Fig. 3 glomérulo

con imagen de
glomeruloesclerosis focal y
segmentaria.
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Figura 1

Figura 3

Figura 2

Hallazgos por microscopia
electronica: Fig. 1 cambios
minimos, Fig 1y 2

glomeruloesclerosis focal y

segmentaria.
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Evolucién clinica

El tiempo de seguimiento de los pacientes posterior a la realizacion de la biopsia
renal tuvo un rango de 1 afio 1 mes hasta 7 afios 8 meses, con una mediana de 2
afios 3 meses.

Durante este tiempo la ciclosporina fue el farmaco de primera eleccién a dosis de
3 a 5 mg/kg/dia, en segundo lugar se utiliz6 ciclofosfamida intravenosa a dosis de
500 a 750 mg/m2sc/dosis mensual; cuando la respuesta fue inadecuada con estos
farmacos, se administré micofenolato a dosis de 600 a 1200 mg/m2sc/dia 6
tacrolimus a dosis 0.1 mg/kd/dia. Cabe sefialar que 2 pacientes fueron tratados
desde el principio con ciclofosfamida, por presentar elevacion de la creatinina a su
llegada a esta unidad hospitalaria, con recuperacion de la funcion renal
posteriormente.

En la evolucion del total de los pacientes, 68.6% presento remision total, 23.5%
remision parcial y 7.8% (4 pacientes) evoluciono a falla renal.

Los pacientes en remision total o parcial presentaron una tasa de filtrado
glomerular al inicio del estudio en un rango de 70 a 330 ml/min/m?sc y al finalizar
en un rango de 97 a 298 ml/min; no detectdndose deterioro de la funcidn renal en
ninguno de estos pacientes en su ultima evaluacion.

De los 4 pacientes que presentaron falla renal, no se documentd remision del
sindrome nefrético en ningdn momento durante el seguimiento, con deterioro
progresivo de la funcion renal; 2 pacientes requirieron terapia de sustitucion renal

en 24 meses, 1 paciente en 37 meses y 1 paciente en 48 meses.

Evolucion clinica de acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos

Como se observa en la tabla 3, de acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos, los
pacientes con proliferacion mesangial difusa lograron la remision total o parcial en
un porcentaje elevado, similar a los pacientes con cambios minimos, siendo los
pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria el grupo con menor
porcentaje de remision, aunque esto no fue estadisticamente significativo (p=0.10)

y también en este Ultimo grupo de pacientes el porcentaje de remision parcial fue
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mayor en comparacion a los pacientes con cambios minimos y proliferacion
mesangial difusa.

De los 4 pacientes que evolucionaron a falla renal, 2 de ellos presentaron
proliferacién mesangial difusa y 2 glomeruloesclerosis focal y segmentaria.

El tiempo en lograr la remision parcial o total fue menor en los pacientes con
cambios minimos y proliferacion mesangial con una mediana de tiempo de 4
semanas y mayor en los de glomeruloesclerosis focal y segmentaria con una
mediana de tiempo de 16 semanas, siendo estadisticamente significativo
(p=0.003).

También los pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria presentaron
una mediana de 4 recaidas mayor que los pacientes con proliferacion mesangial o
cambios minimos en quienes la mediana fue de 2 recaidas, siendo

estadisticamente significativo (p=0.03).

Los 39 pacientes con inmunofluorescencia negativa o débil presentaron remision;
de los pacientes que presentaron nefropatia por IgG el 50% presento falla renal y
el resto solo remisiéon parcial; en cambio de los pacientes con nefropatia IgM el
71% remitid y el 28.5% presento falla renal; la paciente con nefropatia por Clq
s6lo alcanzoé la remision parcial. Al comparar el resultado de los pacientes con
inmunofluorescencia negativa o débil, con los resultados de los pacientes con
inmunofluorescencia dominante fue estadisticamente significativo (p=0.02).

Los pacientes con inmunofluorescencia negativa o débil presentaron una mediana
de recaidas de 2, menor que los pacientes que presentaban alguna nefropatia, en
los cuales la mediana fue de 4 recaidas, no siendo estadisticamente significativo
(p=0.64).

Dentro del tiempo para lograr la remision, los pacientes con nefropatia por IgM
presentaron similitud con los pacientes con inmunofluorescencia negativa o débil,
con una mediana de 4 semanas, mientras que los pacientes con nefropatia por
IgG presentaron una mediana de 14 semanas en lograrla, mayor que los

otros grupos de pacientes; sin alcanzar significancia estadistica (p=0.19).
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De los 34 pacientes con sélo fusion de los pedicelos, el 91.1% presento remision
total o parcial y 8.8% falla renal; en cuanto a los 17 pacientes que presentaron
fusion de los pedicelos més otra alteracion a nivel ultraestructural, 94% llegé a la
remisién y el 5.8% a falla renal, no siendo estadisticamente significativo (p=0.73)
La mediana de recaidas fue similar en ambos grupos con una mediana de 3 en el
grupo de solo fusion de los pedicelos y de 2 en el grupo que presentaba otra
alteracion en la microscopia electronica, sin alcanzar significancia estadistica
(p=0.41).

También la mediana de tiempo en lograr la remision fue igual, lo que tampoco fue

estadisticamente significativo (p=0.54).

Tabla 3. Evolucidn clinica de los 51 pacientes de acuerdo con los hallazgos histopatoldgicos.

Semanas

Recaidas para
Hallazgos Remision Remisién Falla lograr
histopatolégicos n Total parcial renal Total* Por afo** remision*
Microscopia Optica
Cambios minimos 13 10 (76.9) 3(23.0) 2 (0-9) 0.80 4 (1-8)
Proliferaciéon mesangial 25 19 (76.0) 4 (16.0) 2(8.0) 2 (0-10) 0.84 4 (3-28)
GEFyS 13 6 (46.1) 5(38.4) 2(15.3) 4 (1-10) 1.14 16 (4-42)
Inmunoflourescencia
Negativa o débil 39 32 (46.4) 7 (50.0) 2 (0-10) 0.80 4 (1-36)
Nefropatia IgG 4 2 (50.0) 2 (50.0) 4 (1-7) 1.10 14 (8-20)
Nefropatia IgM 7 3(42.8) 2 (28.5) 2 (28.5) 4 (0-6) 0.91 4 (3-42)
Nefropatia C1q 1 1 (100) 4 1.0 28
Microscopia
Electrénica
Solo fusién de los 34 22 (64.7) 9(26.4) 3(8.8) 3(0-100 0.9 4 (1-42)
pedicelos
Fusién de los pedicelos 17 13 (76.4) 3(17.6) 1(5.8) 2 (0-7) 0.66 4 (3-28)

+ otras alteraciones

*Valores expresados como mediana (valores minimo - maximo)
** mediana del nimero de recaidas/afio

La tabla 4 se construyd con base a los datos obtenidos en la evolucion de los
pacientes y los hallazgos histopatologicos; con el propésito de detectar si la
combinacion de hallazgos histopatolégicos podria identificar grupos de riesgo.
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Por microscopia electrénica no se encontrd diferencia en la respuesta al
tratamiento, de los pacientes que presentaron Unicamente fusién de los pedicelos
comparandolos con los que presentaron algun otro hallazgo histopatologico en el
estudio ultraestructural.

Se encontr6 que todos los pacientes que presentaron inmunoflourescencia
negativa o débil con los hallazgos histopatolégicos de cambios minimos,
proliferacion mesangial difusa o glomeruloesclerosis focal y segmentaria
presentaron remision total o parcial.

No se encontraron pacientes con cambios minimos e inmunofluorescencia
dominante.

Los pacientes con proliferacion mesangial difusa que presentaron ademas
nefropatia por IgG, IgM 6 C1q, presentaron remision en el 75%, mientras que el
25% evolucion¢ a falla renal.

El grupo de pacientes con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y nefropatia
por IgG o IgM presento remision en el 50% y el 50% presento falla renal.

Estos resultados presentaron significancia estadistica (p=0.008).

Cabe destacar que de los 4 pacientes que evolucionaron a falla renal, 2 pacientes
correspondian a proliferacion mesangial difusa con nefropatia por IgG y 2
pacientes a glomeruloesclerosis focal y segmentaria con nefropatia por IgM.

Los grupos con inmunofluorescencia negativa o débil presentaron menor nimero
de recaidas en comparacion a los grupos con inmunofluorescencia dominante, sin
alcanzar significancia estadistica (p=0.50)

Respecto al tiempo en lograr la remisidén los pacientes con glomeruloesclerosis
focal y segmentaria con inmunofluorescencia negativa o débil o con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria y con nefropatia por IgG o IgM, tuvieron
una mediana de tiempo mayor que los otros grupo, lo cual resulto
significativamente estadistico (p=0.03).
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Tabla 4. Combinacion de hallazgos histopatoldgicos y evolucion de los 51 pacientes.

Semanas
Remision Remisién Recaidas para
Hallazgos Histopatologicos N total parcial Falla renal Total* Por afio** lograr
remision*
Cambios minimos +
inmunofluorescencia negativa
o débil 13 10 (76.9) 3(23.0) 2 (0-9) 0.80 4 (1-8)

Proliferacién mesangial
difusa +inmunofluorescencia 17 17 (100) - o 1 (0-10) 0.40 4 (3-20)
negativa o débil

Proliferacion mesangial 8 2(25.0) 4 (50.0) 2 (25.0) 4 (0-10) 0.91 6 (3-28)
difusa + nefropatia por IgG,
IgM o Cl1q

GEFyS + inmunofluorescencia 9 5(55.5) 4 (44.5) 3(1-6) 0.92 12 (4-36)
negativa o débil

GEFyS + nefropatia por 1gG o 4 1(25.0) 1(25.0) 2 (50.0) 6.5 (6-7) 1.24 31 (20-42)
IgM

*Valores expresados como mediana (valores minimo - maximo)
** mediana del nimero de recaidas/ afio

Como se menciono previamente 64.7% de los pacientes presentaron
corticorresistencia, esta condicion la presentaron el 92.3% de los pacientes con
glomeruloesclerosis focal y segmentaria, 60% de los pacientes con proliferacion
mesangial y 46.1% con cambios minimos. En la tabla 6 se muestra la evolucion de

los pacientes corticorresistentes.

Tabla 6. Evolucién de los 33 pacientes corticorresistentes de acuerdo con los hallazgos

histopatoldgicos.

Remision Fallarenal

Remisién Total parcial
Hallazgo Histopatologico Total n (%) n (%) n (%)
Cambios minimos con inmunofluorescencia 6 4 (66.7) 2 (33.3)
negativa o débil
Proliferacion mesangial difusa con 9 9 (100)
inmunofluorescencia negativa o débil
Proliferacion mesangial difusa con 6 1 (16.6) 3 (50.0) 2(33.3)
nefropatia por IgG, IgM o C1q
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 8 4 (50.0) 4 (50.0)
con inmunofluorescencia negativa o débil
Glomeruloesclerosis focal y segmentaria 4 1 (25.0) 1 (25.0) 2 (50.0)

con nefropatia por 1gG o IgM
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Tratamiento utilizado de acuerdo a los hallazgos histopatolégicos

Enlatabla 5y 6 se presentan los medicamentos que fueron utilizados en los 47
pacientes que presentaron remisién total o parcial, no se incluyeron los pacientes
que evolucionaron a falla renal, ya que no respondieron a ningun farmaco y el
propésito fue valorar con que medicamento se obtuvo mayor respuesta. El Gltimo

medicamento administrado, es al cual presentaron remision.

De los pacientes que presentaron remision, el 59.5% respondié con ciclosporina,
la mayor respuesta se observd en los pacientes con cambios minimos, en los
pacientes con proliferacion mesangial difusa y glomeruloesclerosis focal y

segmentaria la respuesta fue similar con un 52.1 y 54.5% respectivamente.

Los pacientes con cambios minimos que no respondieron con ciclosporina,
presentaron remision con ciclofosfamida; en cambio los pacientes con
proliferacion mesangial difusa el 30% respondié a ciclofosfamida y el resto a
micofenolato o tacrolimus. Los pacientes con glomeruloesclerosis focal y
segmentaria que no presentaron remisidn con ciclosporina, tampoco la

presentaron con ciclofosfamida y requirieron de micofenolato o tacrolimus.

Realizando la comparacion por hallazgos en la inmunofluorescencia, los pacientes
con inmunofluorescencia negativa o débil respondieron en su mayoria a
ciclosporina. De los pacientes con nefropatia por IgM respondieron a ciclosporina
o ciclofosfamida en un 80%, en cambio ningun paciente con nefropatia por IgG o
Clq, respondi6é a ambos farmacos, por lo que fueron tratados con micofenolato o

tacrolimus, obteniéndose respuesta.

Los pacientes con sélo fusion de los pedicelos lograron la remisién en un 64.5%
con ciclosporina, mayor al porcentaje de los pacientes con otra alteracion
estructural, mientras éste Ultimo grupo presentd mayor respuesta a la

ciclofosfamida; la respuesta a micofenolato o tacrolimus fue similar.
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Tratamiento utilizado en los 47 pacientes que presentaron remision

Hallazgo histopatoldgico Tratamiento

Ciclosporina Ciclofosfamida CsA/CF*

Microscopia o6ptica

Cambios minimos 13/10 3/3
PMD 21/12 2/2 715
GEFyS 11/6 5/0

Inmunofluorescencia

Negativa o débil 37/26 2/2 9/6
Nefropatia IgM 5/2 - 3/2
Nefropatia IgG 2/0 2/0
Nefropatia C1q 1/0 1/0

Microscopia electréonica

Fusién de los pedicelos 31/20 1/1 10/4

Fusién de los pedicelos + otra 16/8 1/1 714
alteracion ultraestructural

No. de pacientes tratados con el medicamento/ No. de pacientes que respondieron al medicamento
* CsA = Ciclosporina, CF = ciclofosfamida, MMF = micofenolato, TAC= tacrolimus
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Tratamiento utilizado en los 47 pacientes que presentaron remision

Tratamiento

Hallazgo histopatoldgico CsA/CE/MME CsA/CE/Tacrolimus CsA / CEIMMF/TC

Microscopia o6ptica

Cambios minimos ——-- -

PMD 3/2 1/1 11

GEFyS 3/2 2/2 11

Inmunofluorescencia

Negativa o débil 4/3 1/1 1/1
Nefropatia IgM 1/1 — -
Nefropatia IgG 2/2

Nefropatia C1q 1/0 1/1

Microscopia electrénica

Fusién de los pedicelos 3/3 3/3

Fusién de los pedicelos + otra 3/1 2/2
alteracion ultraestructural

No. de pacientes tratados con el medicamento/ No. de pacientes que respondieron al medicamento
* CsA = Ciclosporina, CF = ciclofosfamida, MMF = micofenolato, TAC= tacrolimus
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DISCUSION

El pronostico del sindrome nefrético esta relacionado con la respuesta a
tratamiento, es decir si se logra remision y, con la preservacion de la funcién renal

o el desarrollo de insuficiencia renal crénica.

En el sindrome nefrético primario en nifios la imagen histologica més frecuente es
la de cambios minimos. En el Estudio Internacional de las Enfermedades Renales
en el Nifio (ISKDC) esta imagen se asocié con el 95% de respuesta a esteroides,
conociéndose que en los pacientes corticorresistentes el pronéstico se

ensombrece; 33!

sin embargo Swartz et al, reportan 23 pacientes con cambios
minimos y el 48% con corticorresistencia, del total de pacientes 88% lograron
remisién con ciclosporina;* encontramos datos similares en nuestro estudio ya
gue de 13 pacientes con cambios minimos, 46% eran corticorresistentes y el
100% logro remision, el 83% respondio a ciclosporina y el 17% restante fue a
ciclofosfamida; por lo que los pacientes con cambios minimos corticorresistentes

parecen tener una buena respuesta a tratamiento.

El hallazgo histopatolégico mas comun por microscopia Optica en nuestro estudio
fue la proliferacion mesangial difusa. Existen pocos estudios que exploran la
evolucion de estos pacientes. Silverstein et. al, en el 2008 reportaron la evolucién
de 66 pacientes con proliferacion mesangial difusa, 33% de los pacientes eran
corticorresistentes y todos lograron remisién total o parcial.”> En nuestro estudio
de 51 pacientes, 25 presentaron proliferacion mesangial difusa, 92% tuvieron
remision total o parcial y 8% (2 pacientes) evolucionaron a insuficiencia renal
cronica. La diferencia en la respuesta a tratamiento y a la evolucién se podria
deber a que en nuestro grupo de estudio habia 60% de corticorresistencia en

comparacion con el 33% del estudio de Silverstein.

La glomeruloesclerosis focal y segmentaria se ha asociado a un mal prondéstico.
En una revision de casos de glomeruloesclerosis focal y segmentaria de 43 nifios,
el 76% presento corticorresistencia, el 56% presentd remision y el 23%
evoluciond a insuficiencia renal.*® Hoon et al., publicaron un estudio con 92 nifios

con glomeruloesclerosis focal y segmentaria y corticorresistencia, el 54% logré la
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remision y el 31% presentd deterioro de la funcién renal.** En nuestro estudio
esta imagen histoldgica también se asoci6 a menor respuesta a tratamiento, sin
embargo la respuesta fue mayor que lo que reporta la literatura en este grupo de
pacientes, logrando la remision en el 84%, a pesar de presentar un porcentaje de
corticorresistencia del 92%, similar al grupo de Hoon, pero con una mejor
respuesta. Es posible que la diferencia entre el estudio de Hoon y el nuestro sea
por el tratamiento, en el primero la terapia fue con ciclofosfamida via oral o
ciclosporina por nueve meses. En nuestro estudio, de los pacientes que
respondieron, 41% remitié con ciclosporina, 8% con ciclofosfamida, 25% con
micofenolato, 26% con tacrolimus. Los dos pacientes que evolucionaron a falla

renal, no respondieron a algun tratamiento.

Existen pocos estudios que reportan la evolucion en nifios con sindrome nefrotico
primario teniendo en cuenta los hallazgos de inmunofluorescencia. La nefropatia
por IgM es la mas estudiada. En nifilos encontramos cuatro reportes con
resultados variables. Spreitzer et al, no encontraron asociacion entre la nefropatia
por IgM y el pronéstico de los pacientes con sindrome nefrético.?? Kamemoto et al,
refieren un buen prondstico, en su estudio publicado en el 2013, todos los
pacientes presentaron remision.* En contraste Myllymaki et al, reportan a 110
pacientes pediatricos y adultos con nefropatia por IgM y el 36% desarrollo

insuficiencia renal.®®

Arias et al., en 13 nifios con este hallazgo histopatolégico
informan remision en el 46% y el 14% presentd deterioro de la funcién renal, en
un seguimiento de 6 meses y fueron manejados con ciclofosfamida, ciclosporina,
astemizol y micofenolato.®” En nuestro estudio hubo 7 pacientes con nefropatia
con IgM, de los cuales 71% lograron remision y 29% (2 pacientes) evolucionaron
a falla renal en un periodo de 24 a 37 meses. De los 5 pacientes que
respondieron, 2 lo hicieron con ciclosporina, 2 con ciclofosfamida y uno con acido
micofendlico; por lo que la respuesta fue mejor en comparacion al estudio de
Arias, lo que podriamos asociar nuevamente a un tratamiento mas uniforme y un

tiempo de administracién mayor del mismo.
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No existen reportes de nefropatia por IgG en nifios. En el estudio de Fakhouri et
al, reportan 14 adultos con glomerulonefritis primaria y nefropatia por IgG,
tratados con inhibidores de la enzima convertidora de angiotensina y bloqueadores
de los receptores de angiotensina Il, no se reporta remisibn y 7 pacientes
presentaron deterioro de la funcién renal y 4 requirieron de tratamiento
sustitutivo.®® Nosotros encontramos 4 pacientes, 50% remitieron y 50% evolucion6
a insuficiencia renal cronica, los pacientes que presentaron remision,
respondieron a tacrolimus. En el estudio de Fakhouri 78% de los casos
evolucionan a dafio cronico, mayor en los reportado en nuestro estudio;

debiéndose probablemente a que ellos no administraron terapia inmunosupresora.

Con respecto a la microscopia electronica dividimos a los pacientes de acuerdo si
Uunicamente tenian fusion de podocitos o si tenian alguna otra alteracion ademas
de ésta. No encontramos ninguna diferencia en la respuesta a tratamiento o en la
evolucion a insuficiencia renal con los hallazgos por microscopia electronica; en
comparacion Yoon et al, estudiaron en el 2012 pacientes con diagnostico de
sindrome nefrotico idiopatico con cambios minimos y depdsitos electron-densos y
tampoco encontraron diferencias en la evolucion de los pacientes, comparandolos

con los que no presentaban este hallazgo histopatdlogico.?®

Por otro lado hay pocos estudios que analizan la respuesta a tratamiento y la
combinaciéon de imagen histologica por microscopia Odptica y la
inmunofluorescencia. Spreitzer et al, estudiaron pacientes con cambios minimos
con inmunofluorescencia negativa, cambios minimos con nefropatia por IgM y
cambios minimos con nefropatia por Clg, encontrando que el prondstico fue
bueno sin encontrar diferencia con los resultados de inmunofluorescencia.?
Nosotros encontramos que todos los pacientes con inmunofluorescencia negativa
o débil, independientemente de la imagen histoldgica respondieron a tratamiento y

ninguno evoluciond a insuficiencia renal.

Dentro de los pacientes con inmunofluorescencia dominante, ninguno
correspondié a cambios minimos; todos los nifios con proliferacion mesangial

difusa y nefropatia con IgM remitieron, sin embargo de los 3 pacientes que
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presentaron proliferacion mesangial difusa y nefropatia por 19gG, uno remitié y dos
evolucionaron a insuficiencia renal. Solo hubo un paciente con C1q y proliferacion

mesangial que alcanzé remision parcial.

El grupo con peor evolucién fue el de glomeruloesclerosis focal y segmentaria con
inmunofluorescencia dominante, encontramos un paciente con nefropatia por 19G
gue logré remision parcial y 3 pacientes con nefropatia por IgM, de los cuales uno

presentd remision total y 2 evolucionaron a falla renal.

Se ha descrito que el pronéstico de los pacientes con sindrome nefrético
corticorresistente es malo ya que aproximadamente el 50% de los pacientes
evolucionan a insuficiencia renal cronica con una respuesta a tratamiento del
60%.3°*° En este estudio 33 pacientes fueron corticorresistentes con una
respuesta a tratamiento de 88% y 12% evolucionaron a insuficiencia renal. La
diferencia con los estudios reportados en la literatura es el tratamiento, los
tratamientos descritos en la literatura incluyen ciclosporina, ciclofosfamida oral o
intravenosa , tacrolimus y acido micofendlico, sin embargo en nuestro estudio la
seleccion de medicamentos es mas uniforme y el tiempo de tratamiento mas

prolongado.

Dentro de las limitaciones en este estudio encontramos que la poblacion es en su
mayoria referida de otros centros hospitalarios, desconociéndose en muchos
casos la informacién previa a su ingreso a este hospital y lo que ocasiona
variabilidad en el tiempo del diagndstico de sindrome nefrético a la toma de la
biopsia renal, desconociendo si esto influye en los hallazgos histopatologicos
encontrados; también el tamafio de la muestra de los pacientes con hallazgos
histopatolégicos relevantes es bajo; sin embargo dentro de las fortalezas
encontramos, el elevado porcentaje de pacientes con corticorresistencia, el
tratamiento estandarizado de los pacientes con agentes inmunosupresores, el
tiempo de seguimiento posterior a la realizacion de la biopsia renal fue mayor en
comparacion a otros estudios y se tiene un seguimiento estricto de los pacientes
en la clinica de sindrome nefrético, siendo bajo el nimero de los pacientes que

abandonan el tratamiento. Otra fortaleza de este estudio es que las muestras

41



fueron observadas por un solo nefropatélogo experto; desde el punto de vista
clinico conocer la relacion entre el prondstico de los pacientes y los hallazgos
histopatolégicos encontrados en la biopsia renal, ayudaria a otorgar el tratamiento
mas adecuado y lograr un mejor control de la enfermedad.
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CONCLUSIONES

1. La enfermedad por cambios minimos es el hallazgo histopatolégico con mejor
respuesta al tratamiento aun en pacientes corticorresistentes, en comparacion a

otras imagenes histoldgicas.

2. La respuesta al tratamiento en los pacientes con proliferacion mesangial fue
buena con inmunofluorescencia negativa o débil, por el contrario fue térpida

cuando se asocio con nefropatia por IgG, IgM o Claq.

3. La glomeruloesclerosis focal y segmentaria con presencia de nefropatia por 1gG
o IgM represento la poblacion con peor respuesta al tratamiento, en comparacion
a otras imagenes histologicas incluyendo la glomeruloesclerosis focal y

segmentaria con inmunofluorescencia negativa o débil.

4. Los hallazgos por microscopia electronica no parecen influir en el pronéstico de

los pacientes con sindrome nefrético idiopatico.
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ANEXOS
Hoja de recoleccién de datos.

Nombre

Edad: Sexo:

Edad de inicio del sindrome nefrético:

Fecha del diagnostico del sindrome nefrotico:

Fecha de la ultima evaluacion:
Fecha de la remision del sindrome nefrético:

Fecha de la biopsia:

Reporte de Microscopia optica:

Reporte de Inmunofluorescencia:

Reporte de Microscopia electronica:
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Indicacion de biopsia renal:
a) Corticodependiente
b) Recaidas frecuentes
c) Corticorresistente

Funcion renal en la ultima evaluacion:
a) Estable
b) Deterioro
c) Fallarenal

Estado clinico al momento de la biopsia
renal:

a) Remision total

b) Remisién parcial

c) Sindrome nefrético activo

Semanas en alcanzar la remision:

Tiempo de enfermedad previo a la biopsia:

No. de recaidas

Tiempo de seguimiento posterior a la
realizacion de la biopsia:

Tratamiento inmunosupresor posterior a la
biopsia:

a) Ciclosporina

b) Ciclofosfamida

c) Micofenolato

d) Tacrolimus

Condicioén clinica en la dltima evaluacion:
a) Remision total
b) Remisién parcial

Creatinina
sérica

Tasa
filtracion
Glomerular

de

Proteinuria

AlbUmina

Biopsia

6 meses

12 meses

18 meses

24 meses

3 afos

4 afnos

5 afios

6 afos

7 afnos

8 afos
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